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PREAMBULO

Estimados participantes en CASEIB2015,

Es un honor para mi darles la bienvenida al XXXIlIl Congreso Anual de la Sociedad
Espafiola de Ingenieria Biomédica (CASEIB2015) que se celebra los dias 4, 5y 6 de
noviembre en la Escuela Técnica Superior de Ingenieros de Telecomunicacion de la
Universidad Politécnica de Madrid (UPM), bajo el lema “Ingeniando la medicina del
futuro”.

CASEIB2015 vuelve a ser el foro de referencia en Espafia para el intercambio cientifico
de conocimiento, experiencias y promocién de la [+D+i en Ingenieria Biomédica (IB). Un
punto de encuentro de cientificos, profesionales de la industria, ingenieros biomédicos
y profesionales clinicos interesados en conocer, analizar y debatir el contexto actual de
la investigacion, la educacién y la industria en esta disciplina.

Los trabajos recibidos son todos ellos de un alto nivel cientifico y se han organizado en
sesiones tematicas de areas relevantes de la IB, como son las Sefiales Biomédicas,
Imagenes Meédicas, Telemedicina, Bionstrumentacion, Biomateriales, Simulacién vy
Planificacion Quirdrgica, Sistemas de ayuda a la decision, Ingenieria de
Neurorrehabilitacion y Sistemas de Informacién Clinica.

El  congreso incluye dos ponencias invitadas de cientificos reconocidos
internacionalmente que abordan dos grandes retos cientifico-tecnolégicos. La primera
conferencia del Dr. Alvaro Pascual Leone de la Universidad de Harvard se centra en la
estimulacion cerebral no invasiva para la modulacién de la plasticidad cerebral y el
desarrollo de nuevos tratamientos en neuropsiquiatria. La segunda conferencia
impartida por el Dr. Roman Hovorka de la Universidad de Cambridge presenta los
ultimos avances en el control metabdlico de personas con diabetes mediante un
pancreas artificial ambulatorio.

Las sesiones cientificas se ven complementadas con dos mesas redondas que
esperamos sean de gran interés para todos los asistentes. En la primera de ellas
contamos con la participacién de dos responsables de programas de financiaciéon
publica de la investigacion en IB en el marco nacional y europeo. La segunda mesa
redonda reldne a expertos profesionales de la industria de la tecnologia médica que
aportaran su vision sobre el papel de la Ingenieria Biomédica en el futuro de la
medicina.

Mads de 200 investigadores y profesionales participan en el congreso, provenientes de
los grupos de investigacién principales de IB en Espafia y algunos grupos
internacionales. Un hecho singular de esta edicion de CASEIB es la alta participacién de
alumnos de IB de las nuevas titulaciones de Grado en Ingenieria Biomédica que



actualmente se imparten en el territorio espafiol, asi como de los masteres existentes
en esta disciplina.

La ETSI de Telecomunicacion de la UPM, con gran tradicién en la formacion vy la
investigacién en IB, nos abre sus puertas y nos ofrece un marco idoneo para la
comparticiéon y creacion de nuevo conocimiento cientifico y tecnoldgico en nuestra
guerida disciplina. Confiamos que los dos actos sociales contribuiran sin duda al éxito
del congreso desde un contexto cultural y musical, enriquecido con la afectuosa acogida
gue la ciudad de Madrid siempre brinda a sus visitantes.

Enrique J. Gdmez Aguilera

Presidente de CASEIB2015 y Secretario General de la SEIB
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Abstract

Real-Time (RT) MRI is a novel noninvasive imaging technique
that allows the visualization of physiological processes with
both good spatial and temporal resolutions. However, the
reconstruction of images from highly undersampled data,
needed to perform RT imaging, remains challenging. Recently,
the combination of Compressed Sensing theory with motion
compensation techniques has shown to achieve better results
than previous methods. In this paper we describe a RT MRl
algorithm based on the acquisition of the k-space data following
a Golden Radial trajectory, Compressed Sensing reconstruction
and a groupwise temporal registration algorithm for the
estimation and compensation of the motion in the image, all this
embedded within a temporal multiresolution scheme. We have
applied the proposed method to the reconstruction of free-
breathing acquisition of short axis views of a heart, achieving a
temporal resolution of 25ms corresponding to an acceleration
factor of 28.

1. Introduction

Real-Time MRI is basicaly limited by the short time
available for data acquisition at the spatial and temporal
resolutions required. MRI acceleration methods rely on
the acquisition of less data and the redundancy naturally
present in real images and the combination of data
acquired by multiple coils (parallel imaging) is exploited
to carry out the reconstruction [1]. Moreover, the
development of the Compressed Sensing (CS) theory [2]
has shown that when an image has a sparse representation
in a certain domain, then it can be recovered from a small
number of incoherent measurements, pushing forward the
achievable acceleration factors.

However, moving parts of the image in dynamic
sequences lead to abrupt intensity changes through time
that reduce the sparsity of the signal in the transformed
temporal domain [3]-{5]. Recently, motion estimation
(ME) and motion compensation (MC) techniques have
been successfully applied to dynamic MRI based on the
assumption that, if the motion of the elementsin an image
can be described with fewer parameters than the intensity
changes derived from that motion, the sparsity is expected
to increase if these techniques are employed [5], [6]. The
effect of MC in adynamic image isillustrated in Figure 1.

ISBN: 978-84-608-3354-3

bl i |

Figure 1. Group Wise Motion Estimation/Motion Compensation
(GW ME/MC) on a short axis view of the heart. (a) initial frame
of the sequence. (b) temporal evolution of one dlicein (a) before
(left) and after (right) MC. (c) Temporal Total Variation of the
original and MC sequences. The remaining motion in the MC
image is considerably reduced. (d) Absolute value of the
temporal Fourier transform of the data in (b). After MC (right),
most of the significant Fourier coefficients are concentrated
along the DC line.

When applied to dynamic MRI reconstruction, ME and
MC techniques lack the true dynamic image to estimate
the motion information from. A common approach is to
perform the ME step on an initial reconstruction of the
images themselves which, however, may be corrupted by
the undersampling artifacts that the initial reconstruction
procedure could not correct. These artifacts hinder the
estimation of the true motion present in the image to be
reconstructed. Traditional ME/MC techniques consist in
the registration of pairs of frames, either a moving and a
reference frame [4], or pairs of consecutive frames [3].
Therefore, only information from two frames will be
available to the ME/MC algorithm at each step, making it
more sensitive to artifacts and noise in the image. In this
work we resort to a previously proposed temporal
groupwise (GW) registration procedure [7] for ME/MC
which has shown to be more robust to artifacts than its
pairwise counterparts and introduce a multiresolution
approach in  which finer tempora resolution
reconstructions are obtained iteratively from coarser ones.
In addition, the multiresolution scheme iteratively obtains
both MEs and initial reconstructions from coarser to finer
temporal resolutions, avoiding the need of estimating the
motion directly from highly undersampled data and
providing good initializations for the finer tempora
resolution levels, what reduces the risk of convergence to
alocal minima.

To enable the application of a multi-resolution scheme,
data is continuously acquired following radial trajectories
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in the k-space in which the angular step between
consecutive profiles is given by the Golden Ratio,
according to [8]. This acquisition strategy alows us to
retrospectively set up an arbitrary window length (i.e.,
temporal resolution) to select the data corresponding to
each reconstructed frame.

2. Material and methods

2.1. Motion Compensated Compressed Sensing

The reconstruction of accelerated MRI data can be
generaly formulated as a common inversion problem

y = Em

where y stands for the acquired multi-coil k-t space data,
m represents the sequence of images to be reconstructed
and the encoding operator E comprises the multiplication
by the coils sendtivity maps and the frame-by-frame
undersampled spatial Fourier transform. Under the MC-
CS framework, the reconstruction problem results[6]:

1
min = lly - Emll3 + AlwTomll,} (1)
m (2

with ¥ a spatio-temporal sparsifying transform and 1 a
trade off parameter between fidelity to sampled data and
gparsity promotion. Ty is awarping operator governed by
the set of parameters @ comprised by the transformation
and it is designed to compensate the motion in the image.
Solving Eq. (1) involves a high computational cost [9]. To
this end, we resort to the NESTA agorithm which has
been applied successfully to related optimization
problems[3], [7], [10].

2.2.  Groupwise temporal registration for MC in
Real-Time MRI

A key component of the ME/MC method is the usage of a
GW dissimilarity metric that provides a unique global
measure of the differences between the images that form
the sequence. In the current implementation, a simple sum
of squared differences metric (SSD) [11] is used. The
registration procedure is then equivalent to the following
optimization problem:

1 — 2
min {E [Tom — Tem||, + C(Tp) } )

where Tom stands for the temporal average of the
registered sequence. C(Tg) is a common regularization
term based on a bending energy [12] extended also along
the temporal dimension. As it can be seen in the formula,
there is no need for a reference frame. The SSD relies on
the assumption that the intensity of each pixel is
conserved along time. Other metrics can be easily
incorporated for different imaging modalities [13].

There is adso a need for a deformation model. The GW
registration algorithm applied for the ME/MC is based on
anon-rigid 2D+t free form deformation (FFD) with cubic
B-splines, which has been widely used in practice and has
shown to be flexible enough to describe the motion and
deformation of anatomical structures[12].
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We have solved Eq. (3) by means of a nonlinear
conjugate gradient algorithm with backtracking line
search [14].

2.3.  Multi-resolution reconstruction of Real-Time
MR

As discussed in the introduction, a major difficulty is to
achieve both good initial reconstructions and motion
estimations from highly undersampled data. To this end,
we propose a multi-resolution scheme in which coarser
reconstructions serve as initialization of the finer ones. An
initial, low temporal resolution sequence is obtained by a
regular CS reconstruction equivalent to solving Eq. (1)
with Ty set to the identity and ¥ a spatial wavelet
transform. From the sequence obtained, motion is
estimated with the GW registration algorithm. Thisway, a
continuous 2D+t deformation field is obtained that
transforms each of the frames to a common reference
frame.

In order to provide a good initialization to the next
resolution level, frames could be interpolated in a regular
way by a weighted average of the surrounding available
frames. However, at temporal instants with high inter-
frame motion such straightforward interpolation can lead
to corrupted images. To improve the quality of the
interpolation, we make use of the motion information in
the estimated deformation. Following the approach in
[10], let Tg(x,t) be the spatial transform, given by T,
that maps the frame at time instant ¢ to the common
reference frame. For each new frame to be interpolated at

instant t; , we obtain the transformation Téj (x) which
aligns a (moving) frame at instant t; to the frame at

instant ¢; (fixed image). This transform will be given by

Ty (x) = To(To* (%, 1)), t;) ©)

Therefore, to obtain Ty (x) we need the inverse map
Te *(x, t;), which will exist only if Ty(x, t;) isinvertible.
Several extensions of the originally described B-splines
registration method have been proposed to guarantee such
a condition [15]. In our current implementation, the
spatio-temporal regularization term and proper spacing on
the grid of control points favor the condition. The inverse
transform Ty *(x, t) is therefore found numerically [11]
for each t. The better quality of the proposed approach
can be observed in Figure 2. The complete reconstruction
schemeisillustrated in Figure 3.

(a) (b) (c) (d)

Figure 2. Sample frames of an original, low temporal resolution
CINE sequence (a) and intermediate frames obtained by regular
linear interpolation (b) and ME based interpolation (c).
Doubled edges appear in (b), while are not present in (c). In (d),
fromleft to right, temporal profiles corresponding to (a-c).
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Figure 3. Diagram of the proposed temporal multi-resolution
scheme. (a) Data is continuously and radially acquired with an
angular step given by the golden ratio. (b) An initial, low
temporal resolution reconstruction —resolution level Lo— is
obtained by solving Eq. (1) with T3 set to the identity. (c) Motion
at the current resolution level is estimated by solving Eq. (3).
The resulting operator, Ty, is used to obtain the mapping
transform given by the Eq. (3). Intermediate frames are
interpolated to provide and initial reconstruction to the next
resolution level, L;. (d) AMC-CSreconstruction is performed at
resolution level L, by solving Eq. (1) with Ty = T3 and with
the initial guess mgl. (e) Seps (c) and (d) are repeated until the
desired level of temporal resolution is reached.

24. Application to free breathing, Real-Time
Cardiac MRI.

One healthy volunteer was scanned with a 32-element
cardiac coil and a golden radial trajectory on a 1.5T
Philips scanner. Other relevant scan parameters include:
b-SSFP sequence, TR/TE/a = 2.9ms/1.44ms/60°, FOV =
320x320mm?, spatid resolution = 2x2mm? dlice
thickness = 8mm. Data from a single dice was
continuously acquired for about 12 seconds.

Data was reconstructed following the scheme in Figure 3
with 81, 27 and 9 radial spokes of the k-space per frame,
leading to temporal resolutions of 235, 78 and 26 ms and
undersampling factors of 3, 9 and 28 with respect to fully
sampled radial acquisitions, respectively. In order to test
the effect of the proposed multiresolution scheme, data
was also reconstructed by performing three iterations of
the reconstruction algorithm (that is, reconstruction by
solving Eq. (1) followed by the registration step in Eq.
(3)) for the last resolution level.
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Reconstructions were performed offline on a computing
server with two Intel Xeon E5-2695 v3 CPU's @ 2.30
GHz and 64 GB of RAM using in-house software written
in MATLAB (R2015a, The MathWorks, Natick, MA).

3. Resultsand Discussion

In Figure 4 the convergence behavior of the proposed
scheme is analyzed. Plots of the cost function in Eq. (1)
against time are provided for each resolution level,
including the periods of time of the ME steps. At the
coarser resolution level, only 19 frames are reconstructed,
leveraging the computational cost with respect to the
following levels. Moreover alow undersampling factor is
involved (=3), facilitating the convergence of the
optimization problem. In the same manner, time required
for the registration step gets largely reduced when
compared with the single resolution level experiment
(bottom plot in Figure 4). Globaly, the multiresolution
approach halves the reconstruction time required to ~95
minutes in the current implementation. Absolute values of
the cost function are not directly comparable between the
two approaches given the different size of the sequences
and A parameters used.

Figure 5 compares results of both reconstructions by
visual inspection of single frames at systolic and diastolic
cardiac phases and tempora profiles of a line across the
left and right ventricles. For the multiresolution scheme
sharper edges and thinner details can be observed in the
interior of the left ventricle while more homogeneous
contrast is obtained inside the myocardium. Temporal
profiles show unrealistic motion around end-systole for
the single-resolution reconstruction that is not present in
the multiresolution one. This could be explained by the
complexity of estimating cardiac motion from the highly
undersampled initial reconstruction, of poor quality.
Severe motion estimation errors trandate to the final
solution, leading to this kind of motion artifacts. Both
profile show remaining striking artifacts around the apex
related to the undersampling pattern.

4. Conclusions

We have presented a temporal multiresolution scheme for
the ME/MC CS retrospective reconstruction of Real-Time
MRI and shown its application to cardiac function
imaging, obtaining a final temporal resolution of 26 ms
and an acceleration factor of 28. When compared to an
equivalent, single resolution approach, reconstruction
time is considerably reduced and results show better
image quality and more realistic motion behavior. Due to
lack of a ground truth reference in real time imaging
quantitative analysis of the proposed method is not
possible. However, the accuracy of the proposed method
can be assessed in evaluation of cardiac functional
parameters such as ventricular volumes and ejection
fraction. Future work will compare functional parameters
that will be computed both from RT and standard
segmented acquisitions.

The reconstruction times are long due to computational
complexity of proposed framework. However, the
framework is highly parallelizable and reconstruction
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times can be drastically reduced by the use of modern
platforms such as GPUs. Moreover, the multiresolution
scheme can be extended to the spatial dimensions, further
accelerating the intermediate reconstructions.
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Figure 4. Convergence plots of the cost function in Eg. (1) for
each level in the multiresolution scheme (top) and for each
iteration in the single resolution level experiment (bottom). The
same relative decrease in the objective function has been set as
the stopping criterion in both cases. Gray areas correspond to
groupwise temporal registration steps. Computational cost of
the reconstruction and ME steps at coarser resolution levels is
considerably reduced leading to faster convergence. In the
single resolution experiment, the lack of a good initial
reconstruction hinders the estimation of the motion leading to
long registration times.

(e)

Figure 5. Sample frames at diastole (a-b) and systole (c-d)
phases and temporal profiles (e, f) for the single resolution (a, c,
€) and multiresolution (b, d, f) reconstructions. Sharper edgesin
the interior of the left ventricle can be depicted in (b) and (d).
Temporal profile in () shows unrealistic motion of the
myocardium at several cardiac phases (white arrows).
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Abstract

Most scar segmentation methods for cardiac DE-CMR images
are constrained by a previous myocardial segmentation that pro-
vides borders for the scar identification. However, the automa-
tion of these methods rely on an existing myocardial segmentation
Jfrom CINE-CMR that is registered to the DE-CMR volume; in this
step, however, alignment errors are usually introduced and they
carry over to the labeling operation. These errors typically re-
main unchanged after tissue labeling, so inconsistencies between
the two (alignment and labeling) may exist. We explore this is-
sue and present a method that, with the same inputs, identifies
the healthy and scarred tissue and selectively corrects the endo-
cardial and epicardial contours depending on the image edges,
the estimated probabilistic distributions and the proximity to the
aligned myocardial borders. For this, we model the posterior
probability of each ROI label with a Bayesian approach that uni-
fies the prior tissue probabilities and the myocardial labels. The
maximum a posteriori criterion is used to compute a first DE-
CMR label map, which is afterwards refined by a connected com-
ponent analysis. Preliminary results show better accuracy for
the endocardial and epicardial contours, and the segmented scar
compares favorably with respect to state of the art methods.

1 Introduction

Delayed Enhancement (DE) Cardiac Magnetic Resonance
(CMR) allows the identification of scarred tissue in the my-
ocardium. This is relevant in the viability assessment of the
myocardium in ischemic cardiopathy (IC) patients, where
the transmural extent of the scar is key to predict the suc-
cess of a reperfusion intervention [1,2]. DE-CMR also
allows to predict adverse cardiovascular events in Hyper-
trophic Cardiomyopathy (HCM) patients [3]. Therefore,
the development of methods that accurately delineate these
regions is of great interest.

Most of the current scar segmentation methods assume
there is an available segmentation of the endocardial and
epicardial contours, either manually delineated or auto-
matically generated from an anatomical modality (usually
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CINE-CMR) and aligned to the DE-CMR volume to be
segmented. Then, the myocardial intensity values are clas-
sified into healthy or scarred tissue either by threshold-
ing [4] or by means of a probabilistic approach [5]. More
elaborate proposals include the use of advanced segmenta-
tion methods [6] or postprocessing the outcome to remove
false scars arising from errors in the placement of the my-
ocardial contours [7]. The latter, however, does not modify
the placement of the myocardial borders. Since the my-
ocardium is a thin structure, these errors can be significant
in the computation of the scar transmurality.

We propose a segmentation method for DE-CMR images
that allows the displacement of the CINE myocardial bor-
ders where the edges are clearly defined, while maintaining
them where there is uncertainty about the myocardial bor-
der placement. Our approach is to use a Bayesian approach
and the maximum a posteriori criterion with the segmen-
tation labels posterior probability taking into account the
probability of the anatomical labels. The computed maxi-
mum a posteriori outcome is then subjected to a connected
component analysis with the purpose of removing false
positives and false negatives.

The rest of the document has the following structure: in
Section 2, the proposed segmentation method is explained,
with emphasis on the Bayesian formulation in Subsec-
tion 2.1 and followed by the connected component analysis
in Subsection 2.2. The experimental setup and results are
described in Section 3, and some conclusions are drawn in
Section 4.

2 Proposed Method

Let I(x) : © € RP? — R be the DE-CMR image to
be labeled, £ = {L;}X ; the set of segmentation labels
that a voxel may be classified as, and A = {4;}X,
the set of labels that an a priori anatomical segmentation
A(x) can adopt. For our specific case, we define the la-
bel sets L = {L;}} ; = {E,H,S,B} for DE-CMR and
A = {4}, = {E,M, B} for CINE-CMR, where E,
M, H, S and B stand respectively for the blood cavity en-
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closed by the endocardium, the myocardium, the healthy
tissue, the scar and the background.

The proposed segmentation framework consists of the fol-
lowing steps. Firstly, the label posterior probabilities are
computed from /(x) and A(x) and smoothed by a Gaus-
sian filter to provide robustness against noise. Secondly,
a connected component analysis is applied to the labels
that maximize the smoothed posterior probabilities, yield-
ing the final DE-CMR segmentation.

2.1 Maximum a Posteriori Formulation

Applying the Bayes theorem and taking into account that
both £ and A are finite partitions of the label space, so that
either allows for the law of total probability to be applied,
we can express P (L;(x)|I(x)) as (the node location (x)
has been removed for clarity):

_P(LiI)  P(LiI)
PO = =5y =SSP, 1)
JEL
Z P(L;,I,Ay)
_ keA
Y Y P(Ly, L Ay @
jeLkEA
kZAP(IlAk,Li)P(LilAk)P(Ak)
_ ke
Y Y P(I|Ag, L) P(Lj|Ak) P(Ag)
jeELEEA

where P(Ag(x)) is the probability that a node x belongs
to the CINE label Ay, P(I(x)|Ak(x), L;(x)) is the like-
lihood of I(x) given L; and Ay, and P(L;(x)|Ar(x)) is
the likelihood of L;(x) given Ag(x). Its computation is
described below.

o P(Ak(x)),k = 1,2,3 is modeled so that the proba-
bility decays when the distance to the CINE ROI in-
creases. Here, P(Ar(x)) = ag(x),k = 1,2,3. The
ax(x) maps are computed by smoothing each of the
CINE ROI masks with a Gaussian filter G,(x) and
normalizing them so that 3%, ay(x) = 1:

Xa, (%) * Go(x)

ax(x) = @
> X, () < G ()
with x4y, (x) = 1if A\(X) = Aj, and 0 otherwise.

G, (x) is implemented by a truncated Gaussian ker-
nel.

e We use probability distribution models to estimate
P(I(x)|L;(x), Ar(x)). The intensity distribution of
each particular tissue is assumed to have invariant pa-
rameters with respect to the CINE anatomical seg-
mentation A(x), that is, P(I(x)|L;(x), Ar(x)) =
P(I(x)|L;(x)). The Rician distribution is chosen to
represent the blood and myocardial tissues, and the
background is modeled by a non-parametric kernel
distribution, since it is composed of several differ-
ent tissues. Given that the distribution parameters
are assumed to be constant with respect to L(x), we
use the anatomical blood pool E and a background
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band around the epicardium to respectively model
P(I(x)|L1(x)) and P(I(x)|L4(x)) (L = E and
L4 = B). In order to estimate the healthy tissue and
scar parameters, a provisional segmentation is car-
ried out thresholding the myocardial intensities using
the Full Width at Half Maximum criterion: the pixels
with values higher than half of the maximum intensity
in the myocardium are identified as scar.

e P(L;(x)|Ak(x)) is in fact an a posteriori term; how-
ever, it may be employed to locally weigh the influ-
ence of the CINE segmentation and the image like-
lihood. For this, we propose a model based on the
assumption that segmentation label confusions may
happen when ROI borders are not clearly defined
and between ROIs with similar intensity distributions.
When we are faced with one or both of these con-
ditions, it is better to trust the atlas, i.e., P(Ax(x));
if, on the contrary, the ROIs are easily told apart,
the image likelihood should be given more consid-
eration. Let M®,s = 1,...,3 be 4 x 3 real ma-

1/3 1/3 0
. 1/3 1/3 0
1 _ 2
trices defined as M+ = 13 1/3 o M+ =
0 0 1
1 0O O 1 0 0
0 1/2 0 s |0 1/3 1/3
0 1/2 o @M4MI=1g 173 13| Bach
0 0 1 0 1/3 1/3

matrix M?® models the conditional probabilities un-
der an ideal scenario s. P( i(X)|Axk(x)) will be a
linear combination of M}, M?Z and M3,.. Thus, if
P(L;(x)|Ak(x)) = M3, then the CINE is a hard
constraint on P (L;(x)|I(x)). If, on the other hand,
P(Li(x)|Ax(x) = M}, or P(Li(x)|Ax(x)) =
Mig’k, the influence of the CINE is relaxed to depend
only on P(Ay) for the endocardial and epicardial bor-
ders, respectively. Then, a set of local weight maps
wi(x) > 0,5 = 1,2,3, with wi(x) + we(x) +
ws(x) = 1 are defined from the image characteris-
tics as a function of the image gradient and:

P(Li(x)|Ax(x Z ka 3)
where for n = {1, 3}, w,(x ) (1/2) - He(b(x) —
1.5v/E{(b(x) — E{b(x)})2})if P(A,(x)) > 0, and

)
is 0 otherwise; and wy(x) = 1 — wy(x) — ws(x).
H.(z) = (1 4 (2/m)arctan(z/e))/2 is a smooth
Heaviside function, and b(x) |VI(x)|. Since
G,(x) is a truncated Gaussian kernel, P(A4,) is
strictly zero far enough from the CINE ROI with label
Ay. If all P(A,,) were positive, this would result in

wi (x) = ws(x).
2.2 Connected Component Analysis

An intermediate label map U(x) is computed by select-
ing at each x the label L; with the highest P(L;(x)|I(x))
value. To increase spatial coherence, the P(L;(x)|I(x))
are previously convolved with a Gaussian filter. Neverthe-
less, this label map may contain false positives and false
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negatives. Therefore, it is partitioned into individual con-
nected islands €2;, and the following postprocessing steps
are applied.

e In order to remove noise, islands smaller than a user-
provided size are merged into the adjacent island with
the larger fraction of shared border. The islands are
evaluated in ascending size order.

e Both the blood cavity 25 and the background Qp
are selected as the largest island with U(€};) = FE
and U () = B, respectively. Any other island com-
pletely immersed within these islands are merged into
them.

e All islands not being Qg or Qp but with U(;) = E
or U(€;) = B are reclassified as scar (U(€;) = S) if

[[ Psx)Ix) > J] PH)II(x)),

xeN, xeQ

and as healthy tissue (U (£2;) = H) otherwise.

3 Experimental Results

For our pilot study, six CMR studies from HCM patients
were used, each of which contained CINE sequences in
short axis (SAx), two chamber (2C) and four chamber
(4C) long axis (LAx), and a SAx DE-CMR sequence. All
sequences were acquired with a 3T Philips Achieva MR
scanner. All CINE sequences had 30 temporal phases, and
their slice thickness was 8 mm, with no interslice gaps.
Their TE and TR varied in the ranges of 1.37-1.76 ms.
and 2.75-3.52 ms, respectively. The flip angle was 45 de-
grees in all CINE sequences. The in-plane spacing for DE-
CMR varied between 0.603 mm and 0.625 mm and was
the same in both slice axes. Their slice thickness was 8
mm. with no gaps. For CINE, the number of samples per
in-plane dimension was between 320 and 432, and its spac-
ing, between 1.1594 mm and 1.2295 mm. The flip angle
for the DE-CMR sequences was 25 degrees; the TE, 2.99
ms; and the TR, 6.1 ms. Expert delineations for the endo-
cardium and the epicardium were manually drawn on the
SAx DE-CMR volume and the SAx CINE in end-diastole.
Along with the myocardial contours of the DE-CMR vol-
ume, the cardiologists also provided a validated threshold
for the scarred tissue.

The CINE and DE-CMR volumes were spatially aligned
using the framework described in [8]. Summarizing, the
SAx volumes are interpolated in the long axis direction
in order to provide quasi-isotropic resolution. Then, the
respiratory motion shift between slices in the SAx CINE
is corrected using the 2C and 4C LAx CINE sequences,
and after that, the corrected SAx CINE and the DE-CMR
volumes are aligned by means of a registration using the
Mattes mutual information as metric [9]. All manual delin-
eations and the masks originated from them were subjected
to the same spatial transformations as their CMR counter-
parts. Then, the DE-CMR volumes were segmented us-
ing our method (PROP) with ¢ = 2mm, the threshold-
based method with a feature analysis false positives and
false negatives removal (MET1) proposed in [7], a similar
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method that also employs thresholding and feature anal-
ysis, proposed in [10] (MET2), and the method (MET3)
described in [5], which performs a watershed segmenta-
tion using probability distribution models and distances to
the endocardium. Small scar islands are removed and scar
holes are filled in the watershed output. For MET1 and
PROP, the maximum size for a scar island rejected as a
false positive was set to 24 voxels.

Figures 1b to le illustrate the behavior of the conditional
probability formulation of the segmentation labels for the
DE-CMR slice in Figure la, with the aligned CINE my-
ocardium overlaid as red contours. It may be observed in
each P(L;|I) map, ¢ = 1,...,4, how on a thin strip be-
sides the CINE contours the probability for each label may
cross over the borders. This allows the contour correction
effect provided by our method.

(d) (e)

Figure 1. (a) Intensity map, (b) P(Li|I), (c¢) P(L2|I),
(d) P(Ls|I), and (e) P(L4|I) yielded by the proposed method
for a cropped SAx slice of Studyl. The aligned CINE myocardium
is shown with red contours.

In order to assess the contour correction effect, the Dice
Index (DI) between the ground truth myocardium and,
respectively, the aligned CINE myocardium and the my-
ocardium yielded by our method, was computed. The DI
expression is: DI = 2|GT N S|/(|GT| + |S|), where S
and GT respectively stand for the segmented mask and the
ground truth against which it is compared. The results are
shown in Table 1. We can see that our method achieves
higher overlapping than the aligned CINE in all cases,
thanks to the myocardial contour displacement during the
segmentation. In addition, the highest increments in DI
were obtained in the studies with the lowest CINE over-
lapping (Study 3 and Study 5). Notice that the maximum
allowed displacement of the myocardial contours depends
on the Gaussian kernel applied to compute P(Ag(x)), k =
1,2, 3. The higher o, the further the final myocardial bor-
ders can move away from the CINE contours.

Now we study the scar and healthy tissue masks obtained
by MET1, MET2, MET3 and PROP with the result of ap-
plying the manual threshold to the DE-CMR volume on
the ground truth myocardium (GT). To do this, each in-
dividual ROI segmentation is compared to its counterpart
in the ground truth by means of the DI. It should be con-
sidered, however, that the scar ground truth is taken from
a thresholding, with the drawbacks it entails (possibility
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Study | CINE PROP ADI
0756 0.770 _ 0.014
0.685 0715  0.030
0.529  0.593  0.064
0.689 0723  0.034
0.530  0.622  0.092
0.643 0705  0.062

NN R W=

Table 1. Quantification of the myocardial misalignment by the
DI between the myocardium in the ground truth and the aligned
CINE myocardium on one hand, and in the other hand, the my-
ocardium yielded by the proposed method; and the variation be-
tween them.

of false positives and false negatives). Studies where no
scar is present are assigned DI = 0. Therefore, for each
study and method two DI values are computed. The re-
sults are shown in Figure 2 by mapping the DI pairs in a
2D scatter plot. The marker shape and the color of each
sample are selected depending, respectively, on the seg-
mentation method employed and the CMR study. The val-
ues of DI are relatively small for all the methods; this is
due to high disagreements between the registered myocar-
dial mask and the ground truth myocardium provided by
the experts. However, in comparative terms, our method
shows the highest agreement with the ground truth both in
scar and healthy tissue, except in Study1 where MET3 pro-
vided the most accurate segmentation of the healthy tissue,
and Study3, where MET1 yielded the most accurate scar
segmentation. In general, MET3 yields the lowest DI, ow-
ing to the fact that it was designed specifically for suben-
docardial scar configurations. Thus, relatively thin fibrosis
close to the epicardium may be overlooked by the algo-
rithm. This shows the necessity of the target pathology
when choosing a scar segmentation method for DE-CMR.

06 Ll X MET! w
© 1O MET2 (@) '
05 H <O MET3 %
* PROP )
504
5 X
803 =
® *
02
0.1
0 O -
0 0.1 0.2 03 0.4 05 06 07 08

Healthy Tissue DI

Figure 2. Scatter plot of the healthy tissue and the scar DI yielded
for each study and method.

4 Conclusions

We have described a segmentation method for cardiac DE-
CMR, where, in addition to identifying the scar, the my-
ocardial borders may also be modified. To do this, a
Bayesian approach that takes into account both the image
intensity probability distributions and a registered myocar-
dial segmentation coming from CINE is employed to com-
pute label posterior probabilities, and a connected compo-
nent analysis is used on the outcome of the maximum a
posteriori criterion. While our method yielded the best
overlapping results compared with other state of the art
methods, the pathology (HCM) under study brings partic-
ular difficulties, which suggest that more attention should
be given to develop more powerful methods adapted to
HCM. We plan to work on improving the segmentation
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by exploring its integration into more sophisticated seg-
mentation frameworks such as active contours, as well as
increasing the size of our database.
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Abstract

This work proposes an image processing methodology to
distinguish fibrotic fromnormal tissue by the assessment of the
local mechanical properties of the myocardium in magnetic
resonancetaggingimages. The procedure uses the information
provided by short axisimages of the above mentioned modality
to estimate the Green-Lagrange strain tensor; a nodified
method based on the Harmonic Phase is employed for motion
estimation. The method has been applied to the analysis of the
local deformation patterns in a set of patients affected by
hypertrophic cardiomyopathy in order to find the agreement
between hyperenhanced zones in late enhancement images and
areasin the myocardiumwith abnormal tensor values (both the
radial and the circunferential components as well as the
shearing component have been accounted for). The agreement is
measured taken as ground truth manual segmentation of late
enhancement images carried out by two cardiologists. Finally, a
set of exanple images illustrate the agreement between both
techniques.

1. Introduction

The relationship between myocardia fibrosis and loca
mechanicsis important for the diagnosis and treatment of
cadiomyopathies [1]. Imaging techniques provide
essentid information for the study of these pathologies
and, from them; cardiac magnetic resonance (MR) is
increasingly becoming the standard technique as it
provides information to assess the myocardid
morphology, function and structure. Its use is especidly
relevant for quantitetive analysis of myocardiad motion,
the anomalies of which are directly related with impaired
cardiac function.

From the set of MR acquisition techniques, MR-Tagging
has become the reference modaity for evauating strain
evolution in the human heart. This modality is based on
the generation of aset of saturated magnetization planes
on the imaged volume which may be subsequently
tracked throughout the cardiac cycle [2], from which the
cardiac function can be assessed. Harmonic Phase
(HARP) based methods [3] are capable of reconstructing
displacement fields accuraely grounded on the
assumption of constant loca phase, which turns out to be
morereliable thana constant pixel brightness assumption.

Another cardiac imaging moddity, namely, late
enhancement (LE) MR provides the clinician evidence
to distinguish fibrosis from hedthy tissue in the
myocardium, obtaining measures of the myocardid
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viability in ischeemic cardiomiopahy, the extent of
fibrotictissuein hypertrophic cardiomyopathy (HCM) or
indicators such as transmurdity, which are nowadays
customarily used as apredictor of prospective success of
reperfusion procedures [4]. In LE-MR, a gadolinium
chelate bolus is injected in the patient; this contrast is a
metabolicdly inert paramagnetic substance which
shortens T1 relaxaion time so its accumulations appear
brighter in T1 MR scans (i.e., they are hyperenhanced).
The LE-MR volumes are acquired when the contrast has
been washed out from viable myocardium, but still
remains in tissue with reduced perfusion.

In this paper we are interested in finding the agreement
between hyperenhanced regions in HCM patients and
myocardia loca deformationanomalies. Globa measures
have been reported, such as the globd longitudind strain
[5], which turns out to be an interesting tool tha
correlaes with the globd presence of LE
hyperenhancement (specidly, in the basa region of the
septum); however, imaging studies focused on locd
properties of the myocardid fibrotic regions for HCM
patients are relaively scarce.

A comparative regiond study is caried out in [6] for
ahletes, controls and HCM patients; the authors reved a
significant reduction in the principad components of the
strain in HCM patients and athletes, but this reduction
was not associated to any particular segment and it was
even present in non-fibrotic regions, so that they
concluded tha the presence of fibrotic tissueis not fully
related with impaired myocardid deformation.

In [7] alocd andysis is performedfusing the information
of MR-Cine and LE-MR to provide more insight into the
mechanica properties of the fibrotic tissue in HCM.
Something similar occurs in [8], where left ventricular
(LV) regiond mechanics were explored with afocus on
the effect of both hypertrophy and fibrosis on LV systolic
performance, founding tha the extent of hypertrophy is
the primary factor atering myocardid mechanics.

Our gpproach elaborates on [7] since we perform aloca
andysis capable of relating locd deformation anomaies
with the presence of fibrotic tissue employing MR-Cine,
LE-MR and MR-Tagging. MR-Cine is used &t the only
purpose of registering images to acommon framework.
Motion information is then extracted from MR-Tagging
images, so materid points are tracked throughout the

10
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cadiac cycle, the strain tensor is estimated and its
abnormal values are taken into account to discriminate
between fibrosis and norma tissue. Subsequently, the
anomal ous regions are compared agai hst the ground-truth
LE-MR segmentation to provide a measure of the scar
surface detected.

In Section 2, we describe the database used for vaidation
and explain the proposed image processing pipeline. In
Section 3 we present the experiments performed for the
assessment of the mechanica propertiesand the detection
of fibrotic regions and some illustrative images are
shown. Conclusions are gathered in Section 4.

2. Materials and Methods
2.1. Materids

For the vdidation of the proposed approach on red data,
we have acquired 25 patients affected by HCM. A short
axis (SA) MR-Tagging dataset, from gpex to base, of each
patient is acquired using a MR Complementary SPAtid
Modulation of Magnetization (CSPAMM) SENSitivity
Encoding (SENSE) Turbo Field Echo sequence on a
Philips Achieva 3T scanner.

Additionaly, we have dso acquired a SENSE baanced
Turbo Field Echo SA MR-Cine sequence a the same
spatia location for each patient, where the myocardium
has been manudly segmented at end diastole (ED) phase;
finadly, SA LE-MR datasets are used as ground-truth to
determine the scar islands related to fibrosis (segmented
by two cardiologists). Resolution detals on these
sequences areincluded in Table 1.

Sequence Ta'\g ;;1 g MR-Cine LE-MR
A, 1.21-1.32  0.96-1.18  0.58-0.62
A, 10 8-10 10
N, 16-25 30 1
N, 10-15 10-15 9-13
N 256-432 240-320 512-704

T,  3619-6154 2902-3917 3.285-6153
T, 2.126-3575 1.454-2222 1.629-2.993
« 10 45 7-25

Table 1. Details on the sequences of MR images used in the
paper. A, Pixel Resolution (mm). 4;: Slice Thickness
(mm). N¢: Nunmber of Temporal Phases. N;: Number of

slices. Np,: Number of pixels for dimension. Ty: Repetition
Time (ms). Tg.: Echo Time (ms). a: Flip Angle (°).

2.2. Methods

The main steps in the processing pipeline are;

e Registration:
The MR-Cine images are processed by means of a
groupwise elastic registration procedure in order to
propagate the ED segmentations dong the whole
cadiac cycle [9]. The locd transformaion is

ISBN: 978-84-608-3354-3

represented as a combination of B-spline Free Form
Deformations (FFD) [10]. A gradient-descent
optimization scheme is used, where the step sizeis
updated according to the variation in the registration
metric. The sum of the sgquared differences of the
image intensity is used as the registration metric. To
constrain the spline-based FFD transformation to be
smooth, a pendty term which regularizes the
transformation is introduced. The parameters of the
optimizer are set empiricaly. The intensities of the
deformed MR-Cine images on arectilinear grid are
obtained by linear interpolation.
Alignment:
Once the myocardium segmentations are propagated
adong the cardiac cycle, thetempora correspondence
of the LE-MR (obtained very close to diastole) with
the MR-Cine sequenceis established by means of the
DICOM timestamps. Then, an affine registration
method is performed to dign LE-MR and MR-Cine
images at the correct time instant. Masks obtained
from the expert segmentations are transformed from
ED phase to end systole (ES) phase by means of the
transformation obtained from the MR-Cine
registration described above. Therefore, the scar can
be tracked throughout the cardiac cycle to the ES
phase. Findly, another affine registration method is
performed to establish the point-to-point
correspondence between the MR-Cine dataset a& ES
phase and the MR-Tagging sequence. To that end,
the MR-Tagging sequence is detagged by means of a
homomorphic filtering procedure [11] in order to
provide better performance in the registration.
Motion estimation:
The motion estimation tecnique is based on the
extraction of the locad phase of the grid pattern
according to the method presented in [12]. A
windowed Fourier Transform (WFT) is gpplied to the
image a ES phase. The WFT provides a
representation of the image spectrum in the
surroundings of each pixel of the origind image, so
HARP band pass filtering techniques can be directly
applied on the spatidly locaized spectrum of the
image. The phase can be extracted in the spatid
domain from the inverse WFT of the af orementioned
filtered spectrum. Once the loca phase images are
reconstructed, standard procedures are applied to
estimate the materia deformation gradient tensor F,
a ES phase.
M echanical description:
The target for standard myocardid motion andysisis
to estimate the Green-Lagrange strain tensor E (ST),
which is defined from the materid deformation
gradient tensor as: E(X) = (1/2)(F(X)TF(X) - 1), with
| the identity matrix.
Using the materid polar coordinate system {R, C},
one can compute itsradia component by contraction
as ERR(X) = R(X)TE(X)R(X) (replacingR for C, the
circumferential component is computed), while the
shearing component is defined as:

ERC(X) = R(X)TE(X)C(X). Thus, for calculating
the aforementioned descriptor, the above procedure
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should be applied a ES phase. The proposed ranges
to determine a ST component as dnorma are the
following: |[ERR| < 15%, |E“C|<10%, |ER¢|< 5%,
lying within the ones reported in [6, 7]. The three ST
components should be abnorma for the tensor to be
considered as such.

3. Results

In this Section we test the fibrotic tissue detection
procedure. For this purpose, a quantitative descriptor of
the overlgpping between the scar islands and the
af orementi oned anomal ous def ormation zones is defined.
Specificdly, ascar islandis considered to be detected if,
a least, 70% of itssurfaceis filled with abnormal tensor
val ues, accordingto the aforementionedcriteria. In Figure
1 we show the boxplot diagrams of the percentage of
detected scar in three sets of slices, namely, a the gpex,
the base and a mid-slice. As can be observed from the
Figure, the precision is higher in mid slices while it
lowers considerably in the upper and lower areas. As a
matter of fact, the maxima contrast accumuletion takes
placein the areas where the absol ute va ue of the shearing
component ERC is smaler, which turns out to be in the
mid-ventricular septum; for the sake of specificity, the
highest agreement has been found in the insertion zones
of the right ventricle into the septum. However, in the
goicd and the basad segments the shearing component
increases, so the heart motion does and, consequently, the
scar islands vanish.

08r

08

07 r B

06F

05F

04r

03F

02r
01F

Apex Mid Base

Figure 1. Boxplot diagrams of the percentage of the scar island
surface detection for different cardiac regions

Figure 1 can be considered asameasure of sensitivity; we
have observed, however, that our detector is not very
specific since anomaous areas exist which do not agree
with scar islands. However, whether this is a lack of
specificity or our procedure behaves as a prognostic
variable of future existence of contrast accumulationisa
guestion that should be addressed in further longitudind
studies.

Regarding the radid and circumferentiad components
shown in Figure 2, we have observed that their absolute
vaues ae clealy smdler in the fibrotic tissue. In
addition, their mean values in hedthy areas lie within the
ranges reported in [6, 13, 14] using MR-Tagging or
echocardiography.
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Figure 2.Boxplot diagrans of the absolute valueof the three ST
conmponents for normal and fibrotic tissue

The mechanica behaviour of the lateral segment does not
gopear to be seriously afected by the HCM, considering
that it only seems to be damaged in severe cases or
secondary pathologies, where the fibrosis is widespread
over the myocardium.

Figure 3. Figures (a), (c), (e) show the manual LE-MR
Segmentation near diastolic phase, while Figures (b), (d),
(f) show the correspondence of the Abnormal ST Values
map within the scar islands tracked to ES phase
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In Figure 3 we show some examples to illustrate the
correspondence of manua segmentations of the scar with
the masks obtained from the andysis of the abnorma ST
vaues a ES phase. White masks are abonorma ST vaues
while red contours are the manua segmentations of
hyperenhanced tissue. As indicated, enhanced tissue is
typicaly accompanied by an abnorma tensor region
while the reciprocd is not dways true, especidly in the
septum areas.

4. Conclusions and Future Work

We have presented an image processi ng methodol ogy for
tensorid characterization of the mechanica behavior of
fibrosis based on the cardiac motion estimation by means
of MR-Tagging and a novel materid point tracking
method. Using this methodology, vadues of the ST
commonly considered as anorma ae capable of
distinguishing fibrotic from norma tissue asindicated by
the presence or asence of Gadolinium accumulation,
respectively.

Namely, fibrotic regions present a significantly smaller
radid and circumferentia deformation (as provided by
the maximum ST a ES phase). In addition, the shearing
component follows a characteristic patern adong the
myocardium thet justifies the scar island vanishinginthe
goica and basa zones and a higher accumulation in the
fibrotic tissue at the level of the mid-ventricular septum.

Findly, the methodology proposed in [15] could help to
perform ajoint 3D segmentation of the images, enabling
to construct 3D representations of the fibrotic tissue.
Additiondly, we plan to fuse MR-Tagging and MR-Cine
information in order to provide more accurate tensor
estimation in the surroundings of the endocardium and
epicardium.

Acknowledgments

This work was partidly supported by the Spanish
Ministerio de Ciencia e Innovecién and the Fondo
Europeo de Desarollo Regiond under Research Grant
TEC2013-44194 and Research Grant TEC2014-57428-R,
and the Spanish Junta de Castilla y Leon under Grant
VA136U13. Thanks ae dso due to the Group
QDiagnosticafor steady financid support.

References

[1] Karamitsos TD, Neubauer S. The interplay between cardiac
strain and fibrosis in  non-ischaemic cardiomyopathies:
insights from cardiovascular magnetic resonance. Eur J
Heart Fail, vol 13, 2011, pp 927-928.

[2] Shehata ML, Cheng S, Osman NF, Bluemke DA, Lima JA.
Myocardial tissue tagging with cardiovascular magnetic
resonance. J Cardiovasc Magn Reson, val 11, no. 55, 2009.

[3] Osman NF, McVeigh ER, Prince JL. Imaging heart maotion
using harmonic phase MRI. |IEEE Trans Med Imaging, vol
19, 2000, pp 186-202.

[4] Merino-Caviedes S, Cordero-Grande L, Revilla-Orodea A,
Sevilla-Ruiz T, Pérez MT, Martin-Fernandez M, Alberola-
Lépez C. R Multi-Stencil Streamline Fast Marching: A
General 3D Framework to Determine Myocardial

ISBN: 978-84-608-3354-3

(6l

(8

(9

[10]

[11]

[12

—

[13]

[14]

[15]

Thickness and Transmurality in Late Enhancement Images,
|EEE Trans Med Imaging, vol 33, 2014, pp 23-37.

Shimon A, Reisner MD, Lysyansky P, Agmon Y, Mutlak
D, Lessick J, Friedman Z. Global Longitudinal Strain: A
Novel Index of Left Ventricular Systolic Function. J Am
Soc Echocardiogr, vol 17, 2000, pp 630-633.

Piella G, De Craene M, Bijnens BH, Tobon-Gomez C,
Huguet M, Avegliano G, Frangi AF. Characterizing
myocardial deformation in patients with left ventricular
hypertrophy of different etiologies using the strain
distribution obtained by magnetic resonance imaging. Rev
Esp Cardiol, vol 63, 2010, pp 1281-1291.

Cordero-Grande L, Sevilla T, Revilla A, Martin-Fernandez
M, Alberola-Lépez C. Assesment of the Fbrotic
Myocardial Tissue Mechanics by Image Processing.
Conputing in Cardiology, Zaragoza, 2013, pp 635-638.

Urbano-Moral JA, Rowin EJ, Maron MS, Crean A,
Pandian NG. Investigation of Global and Regional
Myocardial Mechanics with 3-Dimensional  Speckle
Tracking Echocardiography and Relations to Hypertrophy
and Fbrosis in  Hypertrophic Cardiomyopathy. Circ
Cardiovascular Imaging, val 7, 2014, pp 11-19.

Sanz-Estébanez S, Esquema de compensacion de
movimiento mediante registrado grupal aplicado a imagen
cardiaca dindmica. Master’s thesis, Dpto. de Teoria de la
Sefill 'y  Comunicaciones e Ingenieria Telematica,
Universidad de Valladolid, Spain, 2014.

Rueckert D, Aljgbar P, Heckemann RA, Hajnal JV,
Hammers A. Diffeomorphic registration using B-splines.
Medical Image Conputing and Computer Assisted
Intervention, 2006, LCNS vol 4191, Copenhagen,
Denmark, pp 702-709.

Aja-Ferndndez S, Pieciak T, Vegas-Sanchez-Ferrero G.
Spatially variant noise estimation in MRI: A homomorphic
approach. Medical Image Analysis, val 20, 2014, pp 184
197.

Cordero-Grande L, Vegas-Sanchez-Ferrero G, Casaseca-
de-la-Higuera P, Alberola-Lépez C. Improving harmonic
phase imaging by the windowed Fourier transform. 8th
IEEE International Symposium on Biomedical Imaging:
From Nano to Macro, Chicago, USA, March-April, 2011,
pp 520-523.

Sdltijeral L, Pérez-de-lsla L, Veras K, Fernandez MdJ,
Gorissen W, Rementeria J, Almeria C, Rodrigo JL,
Fernandez-Golfin C, Marcos-Alberca C, Macaya C,
Zamorano J. Mpyocardial Strain  Characterization in
Different Left Ventricular Adaptative Responses to High
Blood Pressure: A Study based on 3D-Wall Motion
Tracking Analysis. Echocardiography, val 27, 2010, pp
1238-1246.

Young AA, Kramer CM, Ferrari VA, Axel L, Reichek N.
Three-dimensional  left  ventricular  deformation  in
hypertrophic cardiomyopathy. Circulation, vol 90, 1994,
pp 854-867.

Cordero-Grande L, Merino-Caviedes S, Alba X, Figueras i
Ventura RM, Frangi AF, Alberola-Lépez C. 3D Fusion of
Cine and Late-Enhanced Cardiac Magnetic Resonance
Images. 9th |EEE International Symposiumon Biomedical
Imaging: From Nano to Macro, Barcelona, Spain, 2012, pp
286-289.

13



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5 y 6 de Noviembre de 2015

Deteccion y Clasificacion de Tegidos Andmalos en Mamogr afias
Digitales M ediante Redes Neur onales Convolucionales

J. Gonzélez-Bueno Puyal®, B. Rios Sanchez?, C. Sanchez Avila?

Universidad Politécnica de Madrid, Espafia, juana.gonzal ezbueno.puyal @al umnos.upm.es
“Grupo de Biometria, Biosefiales y Seguridad, Universidad Politécnica de Madrid, Espafia, {brios,csa} @cedint.upm.es

Resumen

El cancer de mama constituye un problema de salud global que
supone mas del 25% de los nuevos casos de cancer en mujeresy
en e que la deteccion precoz mediante la realizaciéon de
mamogr afias juega un papel fundamental. Este trabajo presenta
un sistema novedoso de deteccion y clasificacion de anomalias
en imagenes mamograficas mediante redes neuronales
convolucionales (CNN). Se trata de un sistema ambicioso que
permite distinguir entre cinco clases de mamografias. sin
anomalias, con masas tumorales benignas, con masas tumorales
malignas, con microcalcificaciones benignas o con
microcalcificaciones malignas. Este trabajo evalla no solo la
precision de las CNN aplicadas a este problema concreto, sino
también la influencia de otros parametros como la inclusion de
una etapa de megjora de la calidad de la imagen o la resolucion
y cantidad de imagenes utilizadas para entrenar la red.

1. Introduccion

El cancer de mama es una de las enfermedades mas
comunes hoy en dia entre mujeres, con 1.7 millones de
casos nuevos a afo en e mundo [1]. Dado que un
diagnostico precoz permite mejorar considerablemente el
pronéstico de los pacientes, es cada vez mas frecuente la
realizacion periédica de mamografias para localizar
posibles anomalias como masas tumorales o
microcalcificaciones, pequefias acumulaciones de calcio
cuya presencia esta relacionada con una alta actividad
celular. Pese a no implicar necesariamente €l desarrollo
de la enfermedad, las microcalcificaciones son un buen
marcador, ya que permiten su deteccion incluso cuando el
tumor alin no es palpable.

Sin embargo, la correcta interpretacion de estas imégenes
es complicada, incluso para radiélogos experimentados,
debido alapresenciade ruido, lasimilitud entre tejidos y
la alta variabilidad y pequefio tamafio de las anomalias.
Los sistemas de ayuda a diagndstico asistido por
ordenador (CAD) ayudan a mejorar la interpretacion de
las mamografias favoreciendo la reduccién de costes y la
mejora del diagnostico. Estos sistemas estan generalmente
basados en técnicas de aprendizaje automatico mediante
las cudles es posible clasificar las imégenes segin
digtintos criterios, como la naturaleza de lalesion presente
0 su grado de malignidad, y habitualmente se componen
de los siguientes médulos. mejora de la calidad de la
imagen, obtencion de los pardmetros de entrada a
clasificador y clasificacion.
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La fase de mejora de la calidad de las iméagenes tiene
como finalidad e incremento del contraste y la
eliminacién del ruido de las mamografias. Para €ello es
frecuente utilizar métodos de realce de imagenes en €l
dominio espacial o de realce basado en caracteristicas de
la imagen. Los primeros se basan en la manipulacion
directa de los pixeles, siendo los més comunes los que se
basan en una modificacién del histograma como la
ecuaizacion [2]. Esta categoria incluye también los
métodos de realce basado en regiones, que operan sobre
cada pixel teniendo en cuenta € valor de sus vecinos.
Estas técnicas son de gran utilidad para aumentar la
nitidez de las mamografias y permiten detectar o realzar
las propiedades de las masas tumorales [3]. Por otro lado,
las técnicas basadas en caracteristicas utilizan propiedades
de la imagen generamente extraidas mediante
operaciones en € dominio de la frecuencia como la
transformada Wavelet [4], permitiendo realzar tanto
masas tumorales como microcal cificaciones.

A continuacién, las imégenes son adaptadas a las
necesidades del clasificador utilizado. Por un lado, s €
clasificador utiliza ciertas caracteristicas de la imagen,
como factores de forma [5], medidas de energia de la
textura de la imagen [6] o propiedades obtenidas
mediante transformadas Wavelet [7][8], es necesario
obtener dichas caracteristicas. Es frecuente utilizar
técnicas de segmentacion para identificar y etiquetar
regiones con caracteristicas homogéneas previamente ala
extraccion de caracteristicas [2][3]. Por otro lado, cuando
el clasificador se adimenta directamente de imagenes,
resulta recomendable introducir imagenes de un tamafio
reducido con el objetivo de minimizar la carga
computacional y, por tanto, el tiempo requerido. Paraello,
las imégenes son subdivididas en imégenes mucho mas
pequefias cuyo tamafio varia de un trabajo a otro (32x32
[9], 55x55 [10] 0 64x64 [11] pixeles).

Finamente, el médulo de clasificacion es € encargado de
decidir la clase a la que pertenece una imagen segun €l
aprendizaje realizado en la etapa de entrenamiento. Entre
los tipos de aprendizaje automatico utilizados para la
clasificacion de mamografias podemos encontrar los
&rboles binarios [8], los érboles de regresion [12] o las
méquinas de soporte vectoria [13]. Sin embargo, este tipo
de técnicas presentan algunos inconvenientes en la
clasificacion de mamografias como la acumulaciéon de
errores 0 un elevado tiempo de entrenamiento.
Numerosos trabajos optan por utilizar redes neuronales
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artificiales (ANN) para clasificar mamografias [14] ya
gue presentan buenos resultados. No obstante, en sistemas
alimentados directamente por imagenes, dichas redes son
lentas debido a elevado nimero de entradas presente
(tantas como pixeles en la imagen) y la dta
interconectividad en su estructura interna. Ante este
problema surgen las redes neuronales convolucionales
(CNN), cuya estructura explota las propiedades |ocales de
la imagen y reduce considerablemente € nimero de
conexiones de la red, disminuyendo significativamente la
carga computacional. Aungue su uso no esta alin muy
extendido, en los Ultimos afios se han realizado
prometedores estudios que aplican este tipo de redes a la
clasificacion de mamografias [9][11].

En este trabgjo se presenta un sistema CAD de
clasificacion de mamografias mediante redes neuronales
convolucionales que es capaz de distinguir entre cinco
tipos distintos de mamografias en funcion de si laimagen
presenta 0 no anomalias y en caso afirmativo su tipologia
(masas tumorales o microcacificaciones) y su
malignidad. Esto supone un gran reto frente a la mayoria
de los sistemas actuales, que realizan una clasificacion
binaria de las imégenes, bien evaluando latipologia de las
lesiones [6], bien identificando s se trata de una anomalia
benigna o0 maligna [7]. Ademés, con € objetivo de
evaluar la influencia de distintos parametros, se han
realizado diversas pruebas en las que la red ha sido
entrenada utilizando distintas configuraciones en las que
se varian el nimero de iméagenes del conjunto de pruebas
y su resolucién y se han utilizado distintas técnicas para
mejorar la calidad de las imagenes: ninguna, ecualizacion
del histogramay transformada Wavelet.

2. Estructuradd sistema

El sistema propuesto, siguiendo con la estructura habitual
de este tipo de sistemas, consta de tres médulos: mejora
de la calidad de la imagen, adaptacion de las imagenes a
los requisitos del clasificador y clasificacion, tal y como
se puede observar en laFigura 1.

2.1. Mgoradelacalidad delaimagen

En este médulo se han implementado dos técnicas
distintas con €l fin de evaluar los resultados de cada una
deélas.

Por un lado se ha aplicado la ecualizacion del histograma

ETAPADE ETAPADE
Datos de MEJORA ADAPTACION
G Ecualizacion

del
histograma

Mamografia

Wavelets

de las imagenes, un método sencillo pero muy efectivo
gque permite incrementar el contraste entre los distintos
tgjidos de lamama.

Por otro lado se ha redlizado una descomposicion
mediante paquetes de wavelets que pretende minimizar la
mayor cantidad de ruido posible sin alterar la informacion
Gtil de laimagen, de forma similar a la realizada en [16].
En concreto, se aplica una descomposicion espacia que
traslada la imagen a dominio de la frecuencia donde se
realiza una umbralizacion con € fin de eliminar las altas
frecuencias, correspondientes a las componentes de ruido.
A continuacién se reconstruye la imagen a partir de las
componentes de frecuencia filtradas.

2.2. Adaptacion de las imagenes de entrada a los
requisitos del clasificador

Dadala naturaleza del clasificador elegido, una CNN, que
se alimenta directamente de imagenes, en este médulo las
mamografias son divididas en sub-imagenes mas
pequefias. Ademés, para que la red aprenda a diferenciar
entre las distintas clases es necesario conocer la
naturaleza de cada una de estas sub-imagenes en la etapa
de entrenamiento.

Para €ello, en primer lugar se aida la region que contiene
lamamay, en caso de contener algun tipo de anomalia, se
separan €l tgjido sano y e anémalo. A continuacion
ambas regiones son divididas en sub-iméagenes de 32x32
pixeles.

En este médulo también se ha implementado una segunda
metodologia de divisién inspirada en [11] con € fin de
analizar cudl ofrece mejores resultados, y que difiere de la
anterior en que una vez detectado el tgjido anébmalo, y de
forma previa ala subdivision, se hace un reescalado de la
imagen de forma que el lado més pequefio de la region
andmala ocupe 64 pixeles.

2.3. Cladificacion

Este modulo consta de una red neuronal convolucional.
Dicha red se compone de capas organizadas en dos
etapas. |a etapa de extraccion de caracteristicas y la etapa
de clasificacion [17].

La primera etapa esta compuesta por una serie de capas
convolucionales, encargadas de extraer parametros locales
de la imagen tales como bordes o texturas, ademas de

Ejemplos de
; s'ub— ETAPA DE ) Datos de
IAgeAE CLASIFICACION salida:
Clase de

TEJIDO NORMAL pertenencia
mas

1Cs BENIGNAS probable
uCs MALIGNAS —

MASAS BENIGNAS
MASAS MALIGNAS

Figura 1. Esquema de la estructura del sistema, donde .Cs es abreviatura de Microcalcificaciones
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Primera Etapa: Segunda Etapa:
Extraccion de caracteristicas Clasificacién
IMAGEN J— - Capa convolucional: Primera capa de
DE extraccién de parimetros clasificacion
ENTRADA ¥ &
Capa de reduccién de
2 muestreo Seggnda c.ztpade
clasificacién
A 3
3 Capa de normalizacién Tercera capa de
clasificacién
L
Capa convolucional:
- extraccion de parimetros RESULTADO
3 DELA
CLASIFICACION
Capa de normalizacién
hd .
Capa dereduccion de
muestreo
hd .
Capa convolucional:
- extraccion de parimetros
¥
Capa convolucional:
extraccion de parimetros

Figura 2. Configuracién de las capas de la CNN.

capas de normalizacion y capas de reduccion de muestreo
(capas de fondo rojo, blanco y rosa respectivamente en la
Figura 2).

La segunda etapa esta compuesta por tres capas y clasifica
la imagen de entrada en funcién de las caracteristicas
proporcionadas por la etapa anterior. La primera de dichas
capas genera cinco sdlidas, a partir de las cuaes la
siguiente capa obtiene la probabilidad de la imagen
analizada de pertenecer a cada una de las cinco clases
posibles. La dltima capa genera el resultado de la
clasificacion, que corresponde a la clase més probable de
pertenencia de laimagen analizada.

3. Pruebas
3.1. BasedeDatos

Para entrenar y testear €l sistema se ha utilizado la base de
datos DDSM [15], en la que las anomalias han sido
marcadasy etiquetadas por expertos. Dado € gran tamafio
de esta base de datos se ha seleccionado un subconjunto
de sus iméagenes para redizar las pruebas. A la hora de
disefiar este subconjunto se han tenido en cuenta diversos
factores: variabilidad entre distintas mamografias, nimero
de imagenes necesarias para € entrenamiento y que €l
nimero de iméagenes en cada clase esté equilibrado para
evitar la obtencion de resultados sesgados.

En concreto se han utilizado dos subconjuntos de
imagenes. uno formado por 50 mamografias, 10 de cada
tipo, denominado Primer training set y otro compuesto
por 200 mamografias de cada tipo (Segundo training set).

3.2. PruebasRealizadas

Con €l objetivo de evaluar cada uno de los médulos se ha
realizado un plan de pruebas con distintos entrenamientos
delared (ver Tabla 1) que cubre los siguientes aspectos:

e Comportamiento de la CNN funcionando de forma
independiente a resto de los moédulos.

o Influencia del subconjunto de iméagenes seleccionado
parael entrenamiento y lavalidacion del sistema.

e Mejora aportada por los distintos métodos del
maodulo de mejora de la imagen. De aqui en adelante
serén referidas como Mejora 1 la ecualizacion del
histograma y Mejora 2 la transformada Wavelet.

e Influencia del médulo de adaptacion de imagenes a
los requisitos del clasificador. De agui en adelante se
denominard Adaptacion 1 al método sin reescalado y
Adaptacion 2 al método con reescalado.

3.3. Reaultados

La Tabla 2 muestra los resultados obtenidos a validar €
sistema con cada una de las pruebas realizadas.

Estos resultados muestran que a aumentar el nimero de
mamografias utilizadas para el entrenamiento, la precision
global disminuye. Esto no concuerda con los resultados
que cabria esperar a aumentar €l training set y puede
deberse alavariabilidad entre sujetos.

Los resultados muestran que al realizar la ecualizacion del
histograma la precison meora ligeramente en
comparacion con las pruebas en las que se ha omitido la
etapa de meora. La precison aumenta de forma
considerable en las clases de masas benignas y malignas,
mientras que en las de microcalcificaciones disminuye o
se mantiene estable. Se confirma por tanto que la
ecualizacion del histograma constituye una mejora en la
clasificacion de masas tumorales.

Precision (%)

Prueba CB MB CM MM Normal Total

Nombredela Training

prueba set Mejora Adaptacion
P.1 1¢ NO 1
P.2 29 NO 1
P.3 1¢ 1 1
P.4 A 1 1
P.5 1¢ 2 1
P.6 A 2 1
P.7 10 NO 2
P.8 29 NO 2
P.9 1¢ 1 2
P.10 A 1 2
P. 11 1¢ 2 2
P.12 29 2 2

P1 77 56 71 72 82 72,1
P.2 66 41 50 47 56 53,6
P.3 62 73 73 74 90 74,8
P.4 50 55 53 50 75 56,9
P.5 65 50 66 61 47 56,6
P.6 33 40 36 39 41 38,1
P.7 25 27 60 67 56 45,7
P.8 40 33 26 50 46 40,0
P.9 60 50 83 75 58 62,9
P.10 36 37 32 44 49 40,3
P.11 40 33 60 67 88 57,1
P.12 42 44 37 44 94 52,7

Tabla 1. Descripcion de las pruebas realizadas
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Tabla 2. Precisiones de cada clase y totales obtenidas para
cada una de las pruebas realizadas (CB: Calcificaciones
benignas, MB: Masas Benignhas, CM: Calcificaciones Malignas,
MM: Masas malignas)
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Por otro lado, a realizar una comparacion entre los
resultados obtenidos al aplicar pagquetes de wavelets para
mejorar las imagenes y los obtenidos sin la etapa de
mejora, se obtienen resultados contradictorios en funcion
del tipo de adaptacion utilizada. Mientras que con la
Adaptacion 1 se aprecia una disminucién de la precision,
con la Adaptacién 2 se obtiene un aumento considerable.
Esto puede explicarse por € hecho de que a reescalar las
iméagenes en la Adaptacion 2, la transformada Wavelet
elimine menor cantidad de informacion dtil de la
mamografia.

Por (dltimo, comparando la influencia de las dos
adaptaciones, se observa que la Adaptacion 1 presenta
mejores resultados. La Adaptacion 2 conlleva la
generacion de una cantidad menor de sub-imagenes
debido a cambio de tamafio aplicado, lo que implica que
se entrena la red con un conjunto de iméagenes menor,
repercutiendo en las precisiones obtenidas.

4. Conclusiones

El presente trabgjo muestra un sistema novedoso en €
campo de la clasificacién de mamografias puesto que,
pese a los buenos resultados de las redes neuronales
convolucionales en andlisis de imagenes, apenas han sido
utilizadas en este &mbito. Ademas, se trata de un sistema
ambicioso, puesto que realiza una clasificacion de las
imagenes en 5 tipos distintos, dando con ello un paso més
alad de la tradicional clasificacién binaria. Dada la
complejidad de la clasificacion propuesta, 10s resultados
obtenidos son muy prometedores, acanzando una
precision del 75%.

Asimismo, se ha realizado un extenso estudio acercadela
influencia de diversos factores en la clasificacion, taes
como e nimero de imagenes del conjunto de pruebas y
su resolucion o las técnicas de mejora de la calidad de las
imagenes.

De este modo, este trabajo abre nuevas vias de estudio
hacia la obtencién de un sistema CAD de clasificacion de
imagenes mamogréficas preciso y Util que permita ayudar
a facultativo en la toma de decisiones, y por tanto
mejorar las estadisticas de prevencion y deteccion del
cancer de mama.

Referencias

[1] Pagina web de la World Cancer Research Fund
International. http://www.wecrf.org/int/cancer-facts-
figures/data-specific-cancerg/breast-cancer-statistics
(Consultada: Agosto 2015).

[2] Bovis, K. y Singh, S., Detection of masses in
mammograms using texture features. Proceedings of the
15th International Conference on Pattern Recognition,
val.2, 2000, pp.267-270.

[3] Dominguez, A.R. y Nandi, A.K. Detection of masses in
mammograms via datisticaly based enhancement,
multilevel-thresholding segmentation, and region selection,
Computerized Medical Imaging Graphics, vol. 32, No 4,
2008, pp. 304-315.

[4] Dabour, W., Improved Wavelet Based Thresholding for
Contrast Enhancement of Digital Mammograms, Proc. of

ISBN: 978-84-608-3354-3

the 2008 International Conference on Computer Science
and Software Engineering, vol 4, 2008, pp 948-951.

[5] Traic D, Bozek J, Grgic S. Shape Anaysis and
Classification of Masses in Mammographic Images using
Neural Networks. 18th International Conference on
Systems, Signals and Image Processing (IWSSP). Zagreb,
2011, pp 1-5.

[6] Dheeba J Singh NA, y Sevi ST. Computer-aided
detection of breast cancer on mammograms. A swarm
intelligence optimized wavelet neural network approach.
Journal of Biomedical Informatics, vol 49, 2014, pp 45-52.

[7] Jasmine JSL, Govardhan A, Baskaran S. Microcalcification
Detection in Digital Mammograms based on Wavelet
Analysis and Neura Networks. International Conference
on Control, Automation, Communication and Energy
Conservation, Perundurai, 2009, pp 1-6 (ISBN:978-1-
4244-4789-3).

[8] Sun Y, Babbs CF, Delp EJ. Normal mammogram
classification based on regional analysis. The 2002 45th
Midwest Symposium on Circuits and Systems (MWSCAS-
2002), West Lafayette, 2002, pp 375-8 (ISBN: 0-7803-
7523-8).

[9] Rose DC, Arel I, Karnowski TP, Paquit VC. Applying
Deep-Layered Clustering to Mammography Image
Analytics. Biomedical Science & Engineering Conference
Annual (BSEC), Oak Ridge, 2010, pp 1-4 (ISBN: 978-1-
4244-6713-6).

[10] Zhang W, Doi K, Giger ML, Wu Y, Nishikawa RM,
Schmidt RA. Computerized detection of clustered
microcalcifications in digital mammograms using a shift-
invariant artificial neural network. Medical Physics, vol 21,
No 4, 1994, pp 517-524.

[11] Agarwal V, Carson C. Using Deep Convolutional Neural
Networks to Predict Semantic Features of Lesions in
Mammograms. 2015.

[12] Vibha L, HarshaVardhan GM, K, Deepa SP et al.
Classification of mammograms using decision trees. 10th
International Database Engineering and Applications
Symposium (IDEAS’06), Delhi, 2006, pp 263-6. (ISBN: 0-
7695-2577-6).

[13] Cao A, Song Q, Yang X, Liu S. Mammographic mass
detection by vicina support vector machine. |EEE
International Joint Conference on Neural Networks, vol 3,
Singapore, 2004, pp 1953-1958 (ISBN: 0-7803-8359-1).

[14] Ayer T, Chen Q, Burnside ES. Artificial neural networksin
mammography Interpretation and decision making.
Computational and Mathematical Methods in Medicine.
Georgia, 2013, pp 11.

[15] Heath M, Bowyer K, Kopans D, Moore R, Kegelmeyer P.
The Digital Database for Screening Mammography.
Proceedings of the Fifth International Workshop on Digital
Mammography, 2000, pp 212-218 (ISBN 1-930524-00-5).

[16] Ausin, M. Deteccién automatizada de microcalcificaciones
en mamografia digitalizada utilizando paguetes de
wavelets. Proyecto de Fin de Carrera, Madrid.

[17] Pagina web del tutorial “UFLDL Tutorial” de la

Universidad de Stanford. http://ufldl.stanford.edu/tutorial/.
(Consultada: Septiembre 2015).

17


http://ieeexplore.ieee.org/search/searchresult.jsp?searchWithin=%22Authors%22:.QT.HarshaVardhan,%20G.M..QT.&newsearch=true
http://ieeexplore.ieee.org/search/searchresult.jsp?searchWithin=%22Authors%22:.QT.Deepa%20Shenoy,%20P..QT.&newsearch=true
http://ieeexplore.ieee.org/search/searchresult.jsp?searchWithin=%22Authors%22:.QT.Qing%20Song.QT.&newsearch=true
http://ieeexplore.ieee.org/search/searchresult.jsp?searchWithin=%22Authors%22:.QT.Xulei%20Yang.QT.&newsearch=true
http://ieeexplore.ieee.org/search/searchresult.jsp?searchWithin=%22Authors%22:.QT.Sheng%20Liu.QT.&newsearch=true
http://ufldl.stanford.edu/tutorial/

XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5 y 6 de Noviembre de 2015

Andlisis de imagenes de resonancia magnética de difusion en
prostata empleando los métodos de resolucion multivariante de
curvas

E. Aguado Sarrié*, JM. Prats Montalban®, R. Sanz Requena®®, L. Marti Bonmati**, A. Alberich Bayarri®, A. Ferrer!

'Grupo de Ingenieria Estadistica Multivariante (GIEM), Universidad Politécnica de Valencia (UPV), Valencia, Espafia,
eragsar@etsii.upv.es jopramon@ei 0.upv.es

2 |ngenieria Biomédica, Hospital Quirén Valencia, Valencia, Espafia.
% Grupo de Investigacion de imagen biomédica (GIB1230), Hospital Universitario y Politécnico la Fe, Vaencia, Espafia
“ Departamento de Radiologia, Hospital Quirén Valencia, Vaencia, Espafia.

Resumen

Se han aplicado los métodos de resolucién multivariante de
curvas (MCR) a imagenes de resonancia magnética de difusion
en proéstata, Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging
(DW-MRI) con € objetivo de modelar comportamientos
asociados a procesos tumorales precoces en la préstata. Se
proporcionan nuevos mapas de biomarcadores generados a
partir de modelos quimiométricos de una interpretacion clinica
sencilla y de bajo coste computacional. Se han empleado
diferentes aproximaciones basadas en fendmenos fisiol6gicos,
validando los modelos de forma secuencial e incorporando €
conocimiento “a priori” que se tiene del proceso en las
restricciones del modelo MCR. Los resultados permiten validar
la aproximacion biexponencial en difusion, ademas de mostrar
la capacidad de los modelos MCR para encontrar, caracterizar
y localizar los comportamientos relacionados con la presencia
de tumores precoces en la prostata.

1. Introduccion

En la actualidad, la complgiidad en la interpretacion
clinica de biomarcadores de imagen en e proceso de
difusién, asi como su elevado coste computacional,
dificulta la aplicacion de modelos redistas, tales como €l
“Intra-voxel  Incoherent  Motion”  (IVIM)  [1].
Habitual mente, la obtencion de biomarcadores en difusion
se reduce a modelos més simplistas, como el
monoexponencial, que no es capaz de distinguir entre los
comportamientos asociados a los procesos biolégicos de
desarrollo tumoral, y cuyos distintos niveles de
combinacién dan lugar a la potencia presencia del tumor.
Por lo tanto, surge la necesidad de desarrollar de nuevos
modelos y biomarcadores de facil interpretacion
fisolégica, que no requieran de un elevado coste
computacional que los haga inviables desde un punto de
vista préctico.

En e estudio de las etapas precoces del desarrollo
oncolégico, dos de los principaes indicadores del
desarrollo de un proceso tumoral son la vascularizacion 'y
el incremento de la densidad celular. Cuando un grupo de
células en crecimiento presenta demandas de oxigeno y
nutrientes anormalmente altas, el tejido reacciona creando
nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) o desarrollando
los ya existentes (neovascularizacion). Por otro lado, €l
proceso bioldgico asociado a un aumento de la densidad
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celular que conlleva a la aglomeracion celular en los
tejidos se denomina celularizacion. La combinacion de
ambos procesos es lo que normalmente determina la
presencia de un tumor precoz como un primer paso en la
oncogénesis. Una manera de analizar esta combinacion de
procesos es por medio del estudio del proceso de difusion
en los tegjidos [2], fisicamente asociado a la agitacion
térmica de las moléculas de agua en € interior del cuerpo
humano. Cuando €l tgjido esta altamente celularizado, las
moléculas de agua presentan mayor restriccion al
movimiento debido a que disminuye €l espacio intersticial
y a la presencia de un mayor nimero de interfases de
membrana celulares. Sin embargo, cuando € tejido se
encuentra atamente vascularizado, las moléculas se
encuentran en un espacio no restringido dentro de los
vasos, Y 10os movimientos son aleatorios.

El proceso de difusion se puede evaluar mediante una
técnica de imagen por resonancia magnética denominada
“Diffusion Weighted Magnetic Resonance Imaging”
(DW-MRI). Esta técnica no invasiva permite la obtencion
de imagenes de alta resolucién que son sensibles a los
movimientos de las moléculas de agua dentro de los
tejidos. La adquisicion de iméagenes va asociada a un
pardmetro conocido como valor-b [3,4]. La sefid de la
imagen asociada a cada pixel disminuye a medida que
aumenta €l valor-b. Esta atenuacion de la sefiad depende
de las caracteristicas del tgjido, siendo mas rapida si €
tgiido se encuentra vascularizado (perfusiéon) y mucho
més lentas €l tegjido es muy celular (difusion pura).

Con € objetivo de modelar la caida de la sefid, los
espectros se pueden gjustar con diferentes expresiones o
modelos matematicos. El modelo més ampliamente
utilizado en e ambiente clinico es e modelo
monoexponencial de difusién [3].

S _ p-b(4D0) (1)
So

Donde S; es €l valor de la sefial cuando el valor-b esigual
a 0. El ADC “Apparent Diffusion Coefficient” es un
parametro que estd4 directamente relacionado con la
densidad celular, la permeabilidad de las membranas y la
tortuosidad del espacio intersticial intracelular. El
principal problema del modelo monoexponencial es que
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no tiene en cuenta los dos mecanismos del proceso de
difusion. Actualmente, una manera de solventar estos
problemas es empleando un modelo méas complgo,
considerando dos comportamientos, difusién rapida o
perfusién (D); y lenta o difusién pura (D*), ponderados
mediante un nuevo pardmetro llamado fraccion vascular
(f). Este modelo también es conocido como “Intra-voxel
Incoherent Motion” (IVIM) [1].
c=f et A f) e (2)

El inconveniente de estos modelos es que los
biomarcadores de imagen proporcionados no tienen una
interpretacion fisiologica directa, sino que se obtienen
como vaores intra-pixel asociados a un determinado
grado de atenuacion exponencial. Una posible alternativa
para andizar los comportamientos de difusion es
mediante la aplicacion de modelos estadisticos
multivariantes, con los que es posible aprovechar
globalmente la relacion entre pixeles, en lugar de tener
gue aproximar las curvas o modelos pixel a pixel. Cuando
se trabagja con imagenes, la aplicacion de este tipo de
modelos se la conoce como Andlisis Multivariante de
Iméagenes (MIA) [5,6]. La principal caracteristica de este
tipo de modelos es la capacidad de estudiar e conjunto
completo de pixeles a mismo tiempo, extrayendo las
fuentes de variabilidad causadas por las estructuras
latentes presentes en las imagenes. De esta forma, estos
modelos pueden ayudar a proporcionar nuevos modelos
no-paramétricos que permitan explicar los principales
comportamientos de difusion extraidos a partir de las
imagenes DW-MRI. También pueden ser (tiles para
comprobar la adecuacién de las diferentes aproximaciones
propuestas en la literatura (mono y biexponencial).

Laprincipal técnica de andlisis multivariante es el modelo
conocido como PCA (Andlisis de Componentes
Principales) [7], € cua permite obtener componentes
principales ortogonales a partir de las estructuras latentes
presentes en el conjunto de datos. Sin embargo, cuando se
aplica PCA alos datos de DW-MRI:

e No se puede introducir informacién a priori en €
modelo.

e La ortogonaidad de los componentes principales es
una limitacion para modelar los diferentes
comportamientos de difusion, los cuales no tienen
por qué ser necesariamente ortogonal es.

Con € objetivo de evitar estos problemas, es posible
emplear técnicas més flexibles, como es el caso del
modelo “Resolucion Multivariante de Curvas” o MCR, €
cual ha sido aplicado anteriormente a otro tipo de
imagenes de resonancia magnética (Dynamic Contrast
Enhanced-MRI) [8].

Los objetivos de este trabajo son:

1) Explorar la capacidad de los métodos MCR para
modelar los diferentes comportamientos asociados al
proceso de difusién a partir de imagenes DW-MRI,
ayudando a los especialistas a detectar y caracterizar
tumores precoces en la prostata.

2) Vaidar la adecuacion de los diferentes modelos
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tedricos més comunmente aplicados en la préctica
clinica, mediante la incorporacion secuencial de
restricciones en e agoritmo MCR empleando el
conocimiento “a priori” que se tiene sobre €l proceso
de difusion.

3) Proporcionar nuevos biomarcadores de imagen de
interpretacion  clinica directay, que permitan
complementar a los mas cominmente usados en el
diagnosis clinico.

2. Materialesy Métodos

La base de datos consiste en series de imagenes de
difusién (DW-MRI) obtenidas en un grupo de 40
pacientes con carcinoma de prostata. Las imagenes para
cada paciente se toman a lo largo de 12 cortes, cubriendo
toda la zona de la préstata. Para cada corte, las imagenes
se adquieren con una resolucion de 192x192 pixeles para
los 6 valores-b (0, 50, 200, 400, 1000 y 2000 Smm?) y se
montan en una matriz 3D (192x192x6) (ver figura 1
izq.).

Con € objetivo de andizar las imagenes mediante
modelos  estadisticos multivariantes  basados  en
estructuras latentes, la matriz 3D se desplegd en una
matriz 2D para cada corte, dejando los valores de b en
columnas (36.864x6). Esta matriz contiene todos los
pixeles para cada corte en filas y los diferentes valores de
b en columnas (ver figura 1 der.).

Se han construido modelos locales para cada uno de los
casos andlizados, eliminando los pixeles que no
pertenecen ala zona de la préstata con la implementacion
de méscaras manuales suministradas por los médicos. De
esta forma, la interpretacion de los resultados es
sensiblemente mas precisa y € tiempo de célculo
computacional se reduce de manera considerable.

Como ya se ha comentado, en e proceso de difusion
existen dos fendmenos diferentes, uno relacionado con la
difusién lenta, y asociado ala celularizacion, y ladifusion
répida, asociada a la vascularizacién. De esta manera,
asumiendo que la sefia del espectro en un pixel
determinado puede expresarse como la suma ponderada
de diferentes funciones exponenciales decrecientes, se
propone el siguiente modelo:

Sj = D=1 Cij(@ie™PP); @y, B, C; 20 (3)

Donde | es & numero de funciones exponenciales
consideradas.

6 bvalmes

1920192 pisels

Figura 1.Matriz 3D para un corte de un caso concreto y su
correspondiente matriz desplegada.
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Las principales diferencias con los modelos tedricos
mostrados en la Secciébn 1 son la ausencia de
normalizacion de los espectros (empleando S en lugar de
9S) v laindependencia entre los coeficientes «;, que no
estén forzados a sumar 1.

Para andlizar este conjunto de datos, se ha empleado
Resolucion Multivariante de Curvas en su version de
Minimos Cuadrados Alternados (MCR-ALS) [9-12],
debido a su capacidad para obtener comportamientos no
ortogonales y modelado de fenémenos aditivos.

S=CD'+E (4

En los estudios de difusion, la matriz S contiene la sefial
del espectro s para cada pixel en sus filas, D’ es una
matriz que contiene en sus filas cada uno de los
comportamientos modelados, C contiene en sus filas la
contribucion relativa de cada comportamiento modelada
para cada pixel delaimagen, y E eslamatriz de residuos.

MCR-ALS se describe la evolucién de las medidas
experimentales multicomponentes a través de sus
contribuciones en forma de componentes puros [13], sin
imponer restricciones estrictas (como ortogonalidad en
los comportamientos modelados) a partir de un punto de
vista quimico, fisico o hiolégico. Sin embargo, € proceso
iterativo puede proporcionar infinitas soluciones para la
misma base de datos. Este problema se puede solventar
imponiendo otro tipo de restricciones relacionadas con el
conocimiento a priori que se tiene del proceso, con lo que
es posible obtener soluciones més faciles de interpretar
gque suelen ser Unicas cuando las restricciones
introducidas bajo las hipotéticas asunciones son
relativamente buenas [14]. En el caso del proceso de
difusién, las siguientes restricciones se pueden incorporar
sucesivamente con € objetivo de validar los modelos
tedricos mas cominmente aplicados en la préctica clinica
(ver seccion 1).

1) Restricciones de no negatividad, ya que los
comportamientos modelados y su contribucién
relativa en un pixel tienen que ser no negativos.

2) Restricciones de unimodalidad cuando solo se admite
un Unico médximo o minimo en la evolucién de los
comportamientos, debido a hecho de que los
comportamientos modelados son  monGtonos
decrecientes.

3) Restricciones de forma con el objetivo de obtener una
expresion  matemética  especifica para  los
comportamientos modelados.

Incluyendo estas restricciones, & modelo puede
seleccionar la solucién con mayor significado fisioldgico,
descartando las que no tengan interpretacion clinica. Esta
es una clara ventgla sobre PCA cuando la
interpretabilidad de la solucién es lo mas importante, ya
gue la ortogonalidad de las variables latentes impuesta
por PCA hace que lainterpretacion clinica sea mucho més
complicada.

Siguiendo un procedimiento secuencial de creacion de
modelos MCR donde se van introduciendo las
mencionadas restricciones paso a paso, se llega a obtener
finalmente un modelo MCR con restricciones de no
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negatividad en las matrices D y C y restricciones de
forma en la matriz D (con dos componentes,
biexponencial).

MCR puede ayudar a los médicos a localizar zonas
potencialmente afectadas por un tumor, ya que los
biomarcadores obtenidos estan directamente ligados a los
dos procesos bioldgicos de atenuacion de la sefial: rapida
(vascularizacion o perfusion) y lenta (celularizacion o
difusion pura), que ademés son comunes a todos los
pixeles, minimizando asi problemas de incertidumbre en
las estimaciones. Ademas, la suma de residuos a
cuadrado (RSS) en forma de mapa se puede emplear
como método de validacion, ya que muestran los pixeles
gue no se gjustan bien con el modelo.

Todos los calculos con MCR han sido hechos en Matlab
(The Mathworks Inc., Natick, MA, USA) [12,15].

3. Discusiéon de Resultados

El modelo monoexponencia es demasiado simple cuando
se intenta obtener todos los comportamientos presentes en
las imégenes, siendo e porcentgje de explicacion (R?)
inferior al 93% en todos los casos estudiados. Sin
embargo, € modelo biexponencial propuesto se ha
mostrado como una aproximacion valida para modelar €l
proceso de difusién (ver figura 2), dada su
interpretabilidad y porcentgje de explicacién, superior a
98-99%. Este modelo se ha ido meorando
secuenciamente comparando los nuevos resultados
proporcionados al introducir cada nueva restriccion con el
modelo anterior (figura 3).

e Modelo 1: Restricciones de no-negatividad.
e Modelo 2: Restricciones de no-negatividad mas
unimodalidad en los comportamientos.

e Modelo 3: Restricciones de no-negatividad més
forma exponencial en los comportamientos.

=)

(a)

-

Figura 2.Modelo MCR (99% de variabilidad explicada). (a)
Mapa de scores asociado a d1 (difusion lenta, linea sdlida
azul). (b) Mapa de scores asociado a d2 (difusién rapida,
linea verde punteada). (c) Mapa de RSS (residuos al
cuadrado). (d) Comportamientos propor cionados por €l
modelo MCR, d1(difusion lenta), d2 (difusion répida).

b-value

(c (d)

Estas conclusiones estan directamente relacionadas con €l
conocimiento que se tiene sobre los comportamientos de
difusién en los tejidos, donde se prefiere la aproximacion
biexponencia del modelo IVIM para explicar €
comportamiento de las moléculas de agua en tejidos
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tumorales en situaciones clinicas, difrenciando, no solo el
componente celular, sino también e comportamiento
microvascular.

De esta manera, €l procedimiento propuesto proporciona
resultados que complementan a los obtenidos mediante el
modelo 1VIM, empleando los mapas de distribuciones de
scores como un método de cuantificacion de cada
comportamiento almacenado en la matriz D para cada
pixel. El modelo tedrico IVIM (ecuacion 2) y el obtenido
con MCR (ecuacion 3) presentan cuatro diferencias
basicas:

1) Lanormalizacion de los espectros (S/Sy).

2) El hecho de que los dos factores que ponderan a la
exponencial no tienen por qué ser necesariamente
complementarios. EI modelo IVIM pondera los
comportamientos mediante la fraccion vascular (f) y
(a-f.

3) La interpretacién de los biomarcadores de imagen en
IVIM no es directa, mientras que los proporcionados
por MCR esté ligada a la intensidad en cada pixel de
cada unos de los comportamientos fisiolégicos del
proceso de difusion.

4) El gjuste del modelo 1VIM se hace pixel a pixel, sin
gue se aproveche la informacion global que puede
obtenerse mediante model os quimiométricos.

b-value

Figura 3. Comparacion de los 2 comportamientos (caida rapida
y caida lenta) proporcionados por los 3 modelos MCR, donde se
van incor porando secuencial mente nuevas restricciones dentro
del algoritmo. Modelos 1 (lineas sdlidas rojas), 2 (lineas azules
punteadas) y 3 (lineas negras punteadas).

4. Conclusiones

A lo largo de este trabajo se ha validado la adecuacién de
las aproximaciones tedricas exponenciales para el proceso
de difusién con modelos basados en datos, incorporando
conocimiento a priori. EI modelo monoexponencia se ha
descartado, mientras que e modelo biexponencial IVIM
se ha discutido.

Este trabajo muestra la capacidad de los modelos MCR
para extraer los comportamientos con significado
fisiolégico, incorporando el conocimiento a priori del
proceso. Ademés, MCR permite localizar y graduar
directamente laintensidad de estos comportamientos.
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Resumen

En este trabajo se describe el desarrollo de una aplicacion para
la segmentacion automatica de tejido muscular estriado en
tomografia computerizada. Esta tarea es complicada debido a
gue la intensidad (valores Hounsfield) de los musculos suele
solapar con la de los tejidos circundantes (6rganos, e incluso
hueso). Por otra parte, la segmentacion de tejido muscular es
una tarea que requiere un elevado tiempo debido a la esencia
3D de los volimenes TAC. Por lo general, esta segmentacion se
aplica de forma manual o automatica a algun tipo de misculo
en concreto. En este trabajo, € algoritmo propuesto es general,
automético y rapido. El proceso de desarrollo se basa en cuatro
etapas fundamentales, una etapa de preprocesamiento, con e
fin de no tener en cuenta valores Hounsfield que no se
corresponden con e masculo; una etapa de célculo de
construccion de imagen de distancia a un histograma modelo;
una etapa principal de segmentacion utilizando un algoritmo
Max-Flow continuo y una etapa final de post-procesamiento
para mejorar € resultado de la segmentacion. Se han calculado
diferentes coeficientes como DICE, especificidad, sensibilidad y
valor predictivo (VPP) para evaluar € rendimiento de nuestra
aplicacion. Se han utilizado 30 imagenes CT (2D) obtenidas de
30 pacientes diferentes. Se obtuvieron valores superiores a 0.9
en la mayoria de los parametros.

1. Introduccion

La visén por ordenador y e andisis de imagenes
congtituyen herramientas importantes que pueden ser
usadas en numerosas areas [1]. En el procesamiento de
imégenes médicas, la segmentacion es una herramienta
muy importante para el analisis de estructuras anatomicas
y tipos de tgjido, asi como para obtener la distribucion
espacia de las regiones funcionales, proporcionando una
vision més detallada de la anatomia del cuerpo humano.
Ademés de ser una técnica muy importante para el
diagnéstico, planificacion y tratamiento de numerosas
enfermedades, entre ellas el cancer.

La segmentaciéon de tegjidos musculares es dificil. Sin
hacer distincion entre los distintos tipos de tejidos
musculares, hay que hacer notar que el masculo también
esta presente en algunos 6rganos o estructuras (como
corazbn, vejiga, Utero, intestino, etc.). Ademés, los
distintos tipos de musculos presentan ciertas diferencias
en densidades y, por tanto, diferentes valores Hounsfield.
Esto implica la superposicion de vaores con los
correspondientes a otro tipo de tejidos tales como huesos
(esponjoso), grasa y algunos organos. En la Fig. 1 se
muestra una imagen CT donde se pueden apreciar
diferentes densidades en diferentes tejidos.
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Musculo

Figura 1. Corte 2D proveniente de un TAC de paciente. En la
imagen se muestran diferentes estructuras en las que se
pueden apreciar diferentes densidades (debido ala
diferencia en valores Hounsfield)
Una segunda dificultad en la segmentacién de tejido
muscular es la esencia 3D de los volimenes CT y por
tanto las estructuras musculares a procesar. Por lo tanto,
se requieren algoritmos rapidos y autométicos a fin de
obtener la segmentacion con reducidos tiempos de
computacion.

La segmentacion de tejido muscular ha sido abordada por
numerosos autores [2]-[6]. Por lo generad, esta
segmentacion se implementa de forma manual o con
algoritmos que usan técnicas simples tales como
umbralizacion y que, por lo tanto, proporcionan malos
resultados. Otros autores prefieren agoritmos més
utilizados en €l estado del arte como son agquéllos basados
en conjuntos de nivel (Level Sets) [7], contornos activos
(Active Contours) [5], y metodologias basadas en técnicas
de relgjacion convexa y maximizacion de flujo (Max-
Flow, Continuous Convex Relaxation) [8]. Ademaés, la
técnica de segmentacién utilizada suele ser muy
especifica de alguin tipo de musculo en concreto [2][4][6].
Esta falta de generalizacion es un problema, ya que los
radiélogos prefieren no tener que considerar diferentes
métodos de segmentacion segin sean las regiones a
analizar. Por lo tanto, interesa un método general y
adecuado que sea capaz de segmentar un amplio nimero
de tgjidos musculares en poco tiempo sin considerar su
numero ni su localizacion.

En el presente trabgjo se propone e desarrollo de un
algoritmo de segmentacion en 3D de musculos (estriado
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principalmente) en imagenes adquiridas mediante un
equipo de tomografia computerizada (CT) y que son
amacenadas en el formato DICOM. Dicho enfoque esta
basado en € célculo, en primer lugar, de una imagen de
distancias de un histograma local para cada pixel a un
histograma modelo del masculo. A continuacion, la
segmentacion se llevard a cabo utilizando técnicas de
relgjacion convexa [8], en la que la segmentacion puede
plantearse como un problema de minimizaciéon de una
energia.

El objetivo final serélareconstruccién 3D de la estructura
muscular y asi mejorar la visualizacion, diagndstico,
planificacion y tratamiento médico en su caso.

2. Material y Mé&odos

Para el desarrollo de este trabajo se ha utilizado una base
de datos compuesta por 30 imégenes 2D extraidas de
volimenes TAC provenientes de distintas secciones del
cuerpo y de diferentes pacientes. La informacion de las
imégenes de la base de datos utilizada se encuentra en
escala de grises, donde los valores de los pixeles oscilan
por lo general entre -2000 y 3000 (valores Hounsfield). El
equipo de adquisicion fue una maquinade TAC helicoidal
de Medical Systems que genera cortes de 512x512 pixeles
de 0.781 mm/pixel y 7 mm de espesor.

La metodologia introducida consta bésicamente de cuatro
etapas. preprocesamiento, calculo de imagen de distancia
de histograma, segmentacién y postprocesamiento
morfol bgico.

2.1. Preprocesado

La etapa de preprocesado consiste basicamente en una
etapa de umbralizacién y de escalado para producir un
aumento de contraste en las iméagenes.

La etapa de umbralizacion se redliza a fin de no tener en
cuenta los valores que no se corresponden a los musculos
y para obtener un mayor contraste. Los umbrales elegidos
en esta etapa fueron elegidos escogiendo € valor minimo
y maximo presentes en las estructuras musculosas en 10
de las imagenes segmentadas manuamente vy
supervisadas por un experto. Los valores obtenidos fueron
950y 1160.

En segundo lugar, la imagen es escalada de modo que €l
valor maximo de laimagen umbralizada es escalado a '1'.
Esta imagen se ha llamado Inorm. Esta operacion
conjunta de umbralizacion y escalado posterior permite
una mejora de contraste de laimagen.

Para no perder generalizacién, los valores minimos y
méximos utilizados como umbrales durante las
operaciones de preprocesado son comunes a todos los
volimenes que se han utilizado.

2.2. Calculo delmagen de Distancia a histograma

Las 30 imégenes 2D obtenidas de 30 volumenes TAC
considerados en este trabgjo se han separado en dos
conjuntos. El primero de ellos estd formado por 10
iméagenes y ha sido utilizado como conjunto de imagenes
de entrenamiento. El segundo conjunto, formado por 20
iméagenes ha sido utilizado paratestear € algoritmo.
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Figura2.Laimagen alaizquierda eslaimagen inicial TAC. La
segunda imagen, a la derecha corresponde a la imagen
distancia HDI.

El histograma modelo que requiere esta etapa ha sido
calculado a partir de la segmentacion manual de tgjido
muscular estriado por un experto del conjunto de
imagenes de entrenamiento. Estas iméagenes han sido
preprocesadas antes del calculo de histograma siguiendo
los pasos descritos en € anterior apartado.

Una vez obtenido el histograma modelo, se ha calculado
un histograma local con una vecindad de tamafio 21x21
para cada pixel (i.j) de las imagenes de test. La distancia
de este histograma local a histograma modelo es
calculada utilizando la distancia y? [9] y € resultado es
asignado a la posicion (i.j) en una nueva imagen llamada
imagen de distancia de histograma (HDI, Histogram
Distance Image). Esta imagen de distancias sera proxima
a cero en las zonas con tejido muscular y serd dta en las
zonas de tgjido que no se correspondan con musculo.

En la Fig. 2 se muestra un gemplo del célculo de la
imagen HDI. Laimagen alaizquierda se corresponde con
una imagen TAC de un corte de la pelvis de una muijer.
En ella se pueden apreciar ciertos musculos como son €l
musculo sartorio, los muasculos obturadores (externo e
interno), masculo gldteo mayor, musculo psoas y €
musculo esfinter de la uretra. La imagen a la derecha
corresponde a la imagen distancia HDI. N6tese como las
zonas correspondientes a musculo tienen valores més
pequefios que agquéllas que no lo son.

2.3. Algoritmo de Segmentacion

El algoritmo de segmentacién estd basado en la
minimizacién de una energia creada a partir de la creacion
de 2 funciones de coste. La informacién de gris (vaores
Hounsfield) y laimagen de distancias de histograma HDI
son combinadas para crear una funcion de coste CIT (cost
Image Term) del siguiente modo:

CIT = (1 — Inorm) + HDI)/2 1

El primer término de la expresion (a la izquierda) utiliza
informacion de intensidad. Los pixeles correspondientes
a musculo tendrén valores cercanos a'l'. Por €l contrario,
los pixeles que no correspondan a los musculos tendran
valores cercanos a '0'. Es por ello que se utiliza 1-Inorm
en lugar de Inorm directamente porque queremos valores
bajos en los tejidos muscul ares.

Algo similar ocurre con €l término mas a la derecha de la
Eg. (1). La distancia a histograma modelo en pixeles
correspondientes a musculo debe ser cercano a 0 mientras
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gue deberia estar cerca de '1' en pixeles que pertenecen a
otra clase de tgjidos.

El agoritmo que utilizaremos en € presente trabajo fue
propuesto por J. Yuan et al. [8] y resuelve el problema de
segmentacion de imégenes, formulando el problema de
minimo corte en grafos mediante una formulacién basada
en maximizacion de flujos en e dominio continuo
(Continuous Max-Flow). Yuan et a. [8] formulo el
problema de segmentacion tal y como sigue:

mingy JWCs dx + [(1 —w)Ctdx + [ C(x) [Vul dx  (2)

En esta expresion, u(x) es la funcién de etiquetado e
indicas el punto x pertenece alaregion a segmentar.

Csy Ct se llaman términos regionales. Si €l problema de
minimizacion esta bien definido, la funcion de coste Cs
deberia tomar valores bgjos dentro de tejido muscular y
valores atos fuera. Del mismo modo, Ct debe tener
valores bajos fuera de los misculos y valores atos dentro
de dlos. El término mas a la derecha de la Eq. (2) es un
término de regularizacion y C(x) es una funcion de
penalizacion. | U] es el gradiente absoluto de la funcidn
de etiquetado u(x). En e agoritmo propuesto aqui, €l
término regional Cs, es el término CIT calculado a través
de la Eq. (2). De este modo, en nuestro agoritmo, los
términos Csy Ct se calculan de la siguiente manera:

Cs = CIT; Ct = 1 —CIT 3)

Téngase en cuenta que con estas expresiones forzamos a
gue Ct sea bagja fuera de los misculos y ata dentro de
elos, ta como es requerido para la minimizacién de la
Eq. (2).

C(X) en la Eg. (2) es un término de penaizacion y
depende del gradiente de CIT alo largo de la superficie,
de modo que s e gradiente es ato no se pendizarg,
permitiendo bordes largos s6lo s estos son muy intensos.

Lafuncién de penalizacién C(x) se calcula como sigue:

— bg
€)= 1+ag |VCIT (x)| (4)
donde los pardmetros ag y bg controlan laimportancia del
gradiente en la funcién de pendizacion. En nuestra
aplicacion los valores ag y bg se han obtenido
empiricamente y sus valores son 10 y 5 respectivamente.

La minimizacion de la expresion descrita mediante la Eq.
(2) proporciona una funcién de etiquetado continua u(x)
que puede ser discretizada a '0' y '1' utilizando una
umbralizacion simple. Tras la segmentacion, operaciones
morfolgicas de dilatacion y erosién son implementadas
para proporcionar una segmentacion mas suave y exacta.

3. Resultados

En nuestra aplicacion se han utilizado 30 imégenes
extraidas de diferentes volumenes TAC. Las imagenes
corresponden a pacientes distintos .

Para poder medir la €ficiencia de la técnica de
segmentacion, €l conjunto de las 20 imégenes que
componen € conjunto de test han sido segmentadas
manualmente por un experto (musculo estriado). La
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HI:;;)SF"E”\;VN DRLSE [ Umbralizacién

PPV 0.8557 0,6179 0,7459

Sensibilidad 0,9043 0,9795 0,8734

Especificidad 0,9774 0,9008 0,9551

DICE 0,8743 0,7578 0,7979

Jaccard 0,7848 0,6100 0,6734
Tiempo

Computacional 133,1890 2502s 0,0033

(s)

Tabla 1. Resultados obtenidos mediante los distintos
algoritmos.

segmentacion manual ha sido utilizada como ground-truth
y se han calculado diferentes parametros para medir la
eficiencia de la segmentacion implementada. Estos
parametros miden la efectividad de la técnica de
segmentacion en base a los verdaderos positivos (pixeles
que han sido marcados como musculo y realmente lo
son), verdaderos negativos (pixeles marcados como no
musculo y realmente no lo son), falsos positivos (pixeles
marcados como musculo que realmente no 1o son) y
falsos negativos (pixeles que son misculo pero que han
sido marcados como negativos). Los parametros objetivos
de eficiencia calculados en este trabgjo son: PPV
(Positive Predicted Value), Sensibilidad, Especificidad y
Coeficiente Dice.

El algoritmo presentado agui se ha comparado con las
siguientes técnicas:

3.1. Umbralizacion

Este méodo es e preferido por la mayoria de
especialistas por su rapidez y sencillez. Sin embargo 1os
resultados son peores debido a la analogia en niveles
Hounsfield de musculos con resto de estructuras. Se han
utilizado los dos umbrales (inferior y superior) que
proporcionaban los mejores resultados en segmentacion.
Estos vaores fueron: 950 (umbra inferior) y 1150
(umbral superior).

3.2. Levd Sets

La técnica de Level-Sets es una técnica muy utilizada en
segmentacion para encontrar formas y figuras en
imégenes. En nuestra implementacion hemos comparado
nuestro algoritmo con la implementacion de Level Sets
DRLSE (Distance Regularized Level Set Evolution),
desarrollado por Li en [7]. El agoritmo de Li dispone de
varios parametros configurables, de los cuales solo vamos
ausar los siguientes. € parametro que hace variar € area
(o) y el que hace variar el perimetro (A). El principal
problema encontrado con esta implementacion es el alto
tiempo de computacion cuando el tamarfio de las imagenes
o0 €l nimero de regiones a segmentar son elevados.

En la Tabla 1 se muestran los valores obtenidos para las
20 imégenes eval uadas.

En agunas de las imdgenes se han obtenido valores
relativamente bajos utilizando nuestro algoritmo debido a
la presencia de mulsculo liso que estd presente en
diferentes estructuras y érganos de nuestro cuerpo y que
no habia sido segmentado manualmente durante la
creacion de la ground-truth, produciendo en algunos casos
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valores de segmentacion bajos ya que e algoritmo si que
es capaz de segmentar estos tejidos. Los musculos lisos,
presentes en numerosos 6rganos como corazon, higado,
pancreas, intestino, estdmago, bazo... presentan un
histograma muy similar o igual a de los musculos
estriados.

La Fig. 3 muestra los resultados obtenidos para dos
iméagenes diferentes. La primera fila muestra las imagenes
TAC originales. Las filas b, ¢ y d muestran los resultados
obtenidos por cada algoritmo (Level Sets, Umbralizacion
y el algoritmo aqui descrito respectivamente) mediante
regiones azules. El contorno rojo muestra la segmentacion
manua ground truth. Como puede comprobarse el
algoritmo propuesto en este trabajo segmenta mejor las
regiones que los otros dos algoritmos.

4. Conclusiones

En este trabajo se ha propuesto un algoritmo automatico
para la segmentacién de estructuras muscul osas estriadas.
La segmentacion de tales estructuras es una tarea
complicada debido a que éstas presentan intensidades
superpuestas con los tegjidos circundantes. El algoritmo
propuesto combina informacion de nivel de gris e
infformacion estadistica extraida de histogramas e
implementa a continuacion una segmentacion utilizando
el agoritmo Continuous Max-Flow [8] propuesto por
Yuaneta.

Este algoritmo ha sido validado con 20 imégenes 2D de
TAC de imégenes provenientes de distintas secciones del
cuerpo y de distintos pacientes. Se han calculado varios
pardmetros para medir su eficacia. Los resultados
obtenidos son prometedores, y tienen que ser analizados
bajo & supuesto de que la segmentacion exacta de los
misculos es una tarea dificil, incluso para un experto
debido a sus fronteras difusas (principalmente para
musculo liso). Por tanto, seria conveniente que diferentes
expertos supervisaran la segmentacién para una mejor
validacion del algoritmo. Esta sera una terea para el
futuro. Del mismo modo, seria deseable una validacion
€on un nimero mayor de casos.

El agoritmo proporciona mejores resultados de
segmentacion que los agoritmos con los que ha sido
comparado: umbralizacion y level -sets. En
implementaciones futuras seria conveniente acelerar la
creacion de la imagen de costes, que combina la
informacion de nivel de gris'y la informacion estadistica,
para minimizar € tiempo total de segmentacion.

Agradecimientos

Este trabgjo ha sido financiado por los proyectos P11-
TIC-7727 y PI-0223-2012 (Junta de Andalucia, Espafia).

Referencias

[1] Hardick R.A., Shapiro L. Computer and Robot Vision.
USA. Vol 1. Addison-Wesley Publishing Company, 1992
(ISBN: 0201569434).

[2] Ganesan K, AcharyaUR, ChuaKC, Min LC, Abraham KT.
Pectoral muscle segmentation: A review. Comput Methods
Programs Biomed, vol. 110(1), 2013, pp 48-57.

ISBN: 978-84-608-3354-3

-

Figura 3. Resultados obtenidos aplicando los 3 diferentes
algoritmos a 2 imégenes. El contorno rojo representa la
segmentacion manual ground truth. Las regiones azuladas
corresponden a la salida de cada algoritmo: Filab): level Sets.
Fila c):Umbralizacion. Fila d) Algoritmo desarrollado.

[3] Chung, H., Cobzas, D., Lieffers, J., Birdsel, L., Baracos, V.
Automated segmentation of muscle and adipose tissue on ct
images for human body composition analysis. In Medical
Imaging: Image Processing. Proc. SPIE, vol. 7261, 2009.

[4] Raba D., et al. Breast Segmentation with Pectoral Muscle
Suppression on Digital Mammograms, Springer-Verlag,
Berlin Heidelberg, 2005, pp 471-478.

[5] Klemencic, A., Kovacic, S., Pernus, F. Automated
segmentation of muscle fiber images using active contour
models, Cytometry, vol. 32(4), 1998, pp 317-26.

[6] Jeffrey W, et al., Anatomically Anchored Template-Based
Level Set Segmentation: Application to Quadriceps
Muscles in MR Images from the Osteoarthritis Initiative,
Journal of Digital Imaging, vol. 24(1), 2011, pp 28:43.

[7] Li, C., etdl., Distance Regularized Level Set Evolution and
its Application to Image Segmentation. |EEE Trans. Image
Processing, vol. 19(12), 2010, pp 3243-3254.

[8] Yuan, J, Bae, E., Tai, X.-C., A study on continuous max-
flow and min-cut approaches. Proceedings of the |IEEE
Computer Society Conference on Computer Vision and
Pattern Recognition, 2010, pp 2217-2224.

[9] Rubner, Y., et al., The Earth Mover’s Distance as a Metric
for Image Retrieval. International Journal of Computer
Vision, vol 40(2), 2000, pp 99-121.



Senales Biomédicas 1

Miércoles 4 de Noviembre



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5y 6 de Noviembre de 2015

Caracterizacion dela actividad neuronal en enfermos de
Alzheimer trassu participacion en € programa de estimulacion
“Un, Dos, Tres... A recordar esta vez’

C. Gémez Pefia’, J. Poza Crespo', M. Rodriguez Poyo?, M. Figueruelo Martinez?,
J. Gémez Pilar, R. Hornero Sanchez*

! Grupo de Ingenieria Biomédica, Departamento de Teoria de la Sefial y Comunicaciones e Ingenieria Telemética,
Universidad de Valladolid, Valladolid, Espafia, carlos.gomez@tel .uva.es

2 Asociacion de Familiaresy Amigos de Enfermos de Alzheimer y Otras Demencias de Zamora, Zamora, Espafia

Resumen

El objetivo de este trabajo es estudiar los cambios producidos
en la actividad cerebral de enfermos de Alzheimer como
consecuencia de su participacion en un programa de
estimulacion global de caracter ludico denominado “ Un, Dos,
Tres... Arecordar esta vez’, basado en el popular programa de
television “ Un, Dos, Tres... Responda otra vez’ . Para ello, se
ha analizado la actividad EEG en 11 enfermos de Alzheimer,
antes y después de su participacion en la mencionada
intervencion no farmacol6gica. A partir de losregistros EEG, se
calcularon dos métricas nodales, derivadas de la teoria de
grafos: coeficiente de agrupamiento (CC) y longitud de camino
(PL). Nuestros resultados muestran que se producen cambios
significativos en la actividad EEG tras la terapia.
Concretamente, se observa un aumento del CC y una
disminucion de la PL. Estos cambios reflejan un procesamiento
mas eficiente de la informacién.

1. Introduccién

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva con alteraciones cognitivas,
conductuales y funcionales [1]. Es la demencia més
comun en el mundo occidental, ya que representa entre €l
50 v e 60% de todas las diagnosticadas [2]. La
prevalencia de la EA aumenta con la edad: est en torno
al 1% en sujetos de 60 afios, pero muestra un crecimiento
casi exponencial, llegando a afectar al 30% de los sujetos
mayores de 85 afios [3]. Debido a aumento de la
esperanza de vida en los paises occidentales, la EA se esta
convirtiendo en un gran problema econémico y social. La
duracion media de la EA, desde su desencadenamiento
hasta la muerte del paciente, es de unos 8 afios [4].
Durante este tiempo, el enfermo sufre una degradacion
gradual de sus funciones. Por ello, es necesario buscar
nuevos tratamientos que ayuden a frenar el avance de la
enfermedad.

Hasta hace poco més de una década, la intervencion
terapéutica en la EA se ha basado en tratamientos
farmacoldgicos, que ralentizan su progresion, aliviando
los sintomas de los enfermos [5]. No obstante, su
efectividad es limitada, por lo que se necesita
complementar dicha intervencion con la aplicacién de
terapias no farmacolégicas [6]. En los dltimos afios ha
aumentado de manera notable la atencion puesta en los
tratamientos no farmacoldgicos, como la estimulacion
cognitiva, €l gercicio fisico, la musicoterapia, €l
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entrenamiento de las actividades de la vida diaria o
intervenciones conductuales [6]. Estas terapias ya han
demostrado su validez para contribuir al mantenimiento
de las capacidades cognitivas y funcionales de las
personas af ectadas por una demencia [7,8]. El objetivo de
estos tratamientos es favorecer la plasticidad neuronal,
gue permite el establecimiento de nuevas conexiones
neuronal es ante una demanda externa.

La mayoria de estas terapias acentlian la estimulacion de
areas concretas, siendo escasas las actividades que
abordan, en una sola sesién, la activacion de maltiples
areas. Otro de los principales problemas que se
encuentran los profesionales a aplicar este tipo de
terapias es la falta de motivacion de los pacientes. Por
ello, la Asociacion de Familiares y Amigos de Enfermos
de Alzheimer y Otras Demencias de Zamora (AFAZA) ha
desarrollado recientemente un programa de estimulacion
global de carécter ludico denominado “Un, Dos, Tres... A
recordar esta vez’. Este juego, basado en el popular
programa de Television Espafiola “Un, Dos, Tres...
Responda otra vez”, permite la estimulacion cognitiva de
los pacientes con EA y otras demencias utilizando una
metodologia |udicay motivadora.

En este trabgjo se van a estudiar los cambios que se
producen en €l electroencefalograma (EEG) de 11
pacientes con EA, tras participar en una sesion del
programa “Un, Dos, Tres... A recordar esta vez’. Para
ello, se registraron 5 minutos de actividad esponténea
antes y después de una sesién del mencionado programa.
A partir de los registros EEG, se calcularon dos métricas
nodales, derivadas de la teoria de grafos: coeficiente de
agrupamiento (CC, Clustering Coefficient) y longitud de
camino promedio (PL, Averaged Path Length). Estos
parametros serviran para caracterizar las sefiales EEG y
permitiran evaluar los cambios inducidos por la terapia en
la organizacién de lared neuronal.

2. Materiales
2.1. Sujetos

Se ha andlizado la actividad EEG de 11 enfermos de
Alzheimer (4 hombresy 7 mujeres; edad = 81.18 + 5.85
anos; media + desviacién estdndar). Para evaluar la
severidad de la enfermedad, se utilizaron el test cognitivo
MMSE (Mini-mental State Examination) y la escala GDS
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(Global Deterioration Scale). Los valores medios
obtenidos en estas pruebas fueron de 13.73 + 5.59 puntos
para MMSE y de 4.80 + 0.78 para GDS. Los pacientes
procedian de la AFAZA y fueron diagnosticados
siguiendo el criterio del National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer’s
and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA).
Todos los cuidadores de los enfermos dieron su
consentimiento para participar en el presente estudio.

2.2. RegistrosEEG

Las seflales EEG fueron registradas en 19 derivaciones
del sistema internacional 10-20 (Fpl, Fp2, Fz, F3, F4, F7,
F8, Cz, C3, C4, T3, T4, T5, T6, Pz, P3, P4, 01y O2) con
una referencia promedio, mediante un
electroencefal 6grafo Neurofax JE-921A (Nihon Kohden).
Se registraron 5 minutos de actividad EEG espontanea
antes y después de una sesién del programa “Un, Dos,
Tres... A recordar esta vez”, con los sujetos despiertos y
con los ojos cerrados. Durante el registro se monitorizo su
estado para prevenir que se quedaran dormidos. El
proceso de acquisicion se realiz6 a una frecuencia de
muestreo de 500 Hz, con un filtro paso-banda, entre 0.008
y 120 Hz, asi como un filtro de ranuraa 50 Hz.

Cada sefiadl EEG se dividié en segmentos de 5 s
selecciondndose mediante inspeccion visual aquellos
libres de artefactos. Finalmente, cada sefiadl EEG se
proceso con un filtro FIR (Finite Impulse Response), con
ventana de Hamming, entre 1y 40 Hz.

2.3. “Un, Dos, Tres... A recordar estavez’

“Un, Dos, Tres... A recordar esta vez” es un programa de
estimulacion que persigue mantener la motivacion de los
enfermos en niveles elevados, con objeto de mejorar €l
esfuerzo y, por tanto, su implicacién en la tarea. El
programa resulta innovador, por aplicar la estimulacion a
mltiples éreas afectadas y por permitir trabagjar al mismo
tiempo con un grupo humeroso y heterogéneo, compuesto
por pacientes con diferentes niveles de deterioro. Este
programa guarda una gran similitud con el clasico “Un,
Dos, Tres... Responda otra vez’, existiendo diferentes
roles, tanto para los profesionales (presentador,
supertacaniones, azafata, pinchadiscos y artista invitado)
como para los pacientes con EA (concursantes, ayudante
de supertacafiones, ayudante de azafatas y publico). La
actividad estd dividida en dos partes de 45 minutos cada
una, separadas por un descanso de 15 minutos
aproximadamente. Cada una de estas partes consta de tres
rondas, por lo que cada pareja respondera a tres preguntas
y gjecutara tres actividades:

e La primera parte se centra en preguntas dirigidas al
trabajo de areas cognitivas, como memoria, calculo y
lenguaje. El nivel de dificultad de estas preguntas
estd adaptado para cada una de las pargas
concursantes, atendiendo a nivel de deterioro
correspondiente. Una posible pregunta para pacientes
con un GDS de 4 podria ser la siguiente: “ Responded
a las siguientes operaciones, primero uno y luego €l
otro: 2+2+1, 3x2-2, 10-5, 12+9. Un, Dos, Tres... A
calcular estavez’.
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* Lasegunda parte consiste en actividades. Es decir, €
trabgjo se centra en estimular la movilidad y las
capacidades funcionales, asi como en introducir
tareas para el desempefio fisico y motriz. Un gjemplo
de actividad para una pargja con GDS de 3 seria:
“Tenéis que tender estas prendas de ropa en €
tendedero, para €ello disponéis de dos minutos. Un,
Dos, Tres... A tender estavez”.

3. Meétodos
3.1. Coherencia

La coherencia es una medida que permite evaluar la
interaccién funcional entre electrodos [9]. La coherencia
cuadrética media (MSC, Mean Square Coherence) de dos
sefiales corresponde a la division de la funcién cruzada de
densidad espectral de potencia normalizada entre la
funcién de densidad espectral de potencia de cada sefial
[9]:
[So (8.1
MSC, (1 f)-— 0D
S (t f) Sy (L f)

Posteriormente, los valores de MSC promediados para
cada una de las bandas espectrales clésicas. 6 (1-4 Hz), 6
(4-8 H2), a (8-13 HZ), (13-30Hz) y v (30-70 Hz).

3.2. Teoriadegrafos

Un grafo consiste en un conjunto de vértices (o nodos) y
un conjunto de enlaces, que se definen como los valores
de conectividad entre los nodos [10]. Es posible
representar el cerebro como un grafo donde cada
electrodo se corresponde con un nodo y las relaciones
entre sus correspondientes canales son las uniones entre
los mismos.

En este estudio se utilizaron las medidas de coherencia
anteriormente calculadas para dar valores a las
conexiones entre los nodos del grafo. Por tanto, se definié
una red con N = 19 nodos (correspondientes a los 19
electrodos), con pesos de los enlaces correspondientes a
los valores de MSC (grafo ponderado). Los pesos entre
los nodos i y j son denotados por W.? donde b indica la

banda de frecuencia. Las redes de grafos pueden ser
descritas mediante mdltiples parametros. El presente
estudio se centra en dos medidas: CC y PL, calculadas
para cada uno de los 19 nodos del grafo.

El CC deun nodo i en la banda de frecuencias b, CCP, se

define como la probabilidad de que nodos conectados al
nodo i estén interconectados entre si [11]. Proporciona
informacion sobre la fortaleza del nodo i [10]. La
definicion del CC"eslasiguiente:

POPRUATA
S~ S )
e >y wiw;

kai [
I=k
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Por otro lado, la PL del nodo i, PL';’, se calcula como €l

promedio de las longitudes minimas de camino entre €l
nodo i y los restantes nodos de lared en labanda b [12]:

b
24
PLP =it ©)]
N-1
donde dij?’ indica la distancia més corta entre el nodo i y €l

nodo j, y N es el nimero de nodos de lared.

4. Resultados

Para estudiar |as variaciones en la actividad cerebral como
consecuencia de la terapia, se analizaron los cambios de
los patrones espaciales de cada pardmetro. Los resultados
se pueden apreciar en la Figura 1, en la que aparecen la
distribucion espacial para (a) CC y (b) PL, antes y
después de la sesién de “Un, Dos, Tres... A recordar esta
vez", asi como los p-valores correspondientes (test de los
rangos con signo de Wilcoxon). Se puede observar un
aumento del CC en todas las bandas de frecuencia tras la
participacion de los usuarios del centro en la terapia

p-valores

0.05

0.01

0.05

@

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas en
0 (en todos los candles excepto P3 y P4), 6
(principalmente en las regiones frontopolar, central y
temporal derecha), «(zonas temporales) y S (centro-
temporal derecha). Por €l contrario, los valores de PL
disminuyeron tras la terapia en todas las bandas. El
andlisis estadistico revel6 diferencias significativas en o
(electrodos Fpl, Fz y C3), 6 (canales Fpl, F7y T4), a
(electrodo T6), S (Fpl, Cz, P4y O2), y y (Unicamente en
el canal C2).

5. Discusion y conclusiones

En este estudio se han analizado los registros EEG de 11
pacientes con EA que han participado en una sesion del
programa “Un, Dos, Tres.. A recordar esta vez’, una
estrategia terapéutica no farmacolégica basada en la
realizacion de actividades |udicas.

Estudios previos sugieren que la juego-terapia aumenta
las funciones cognitivas de los enfermos durante la
actividad, pero también una vez que ésta ha finalizado
[13]. Ademas, se ha observado un incremento en su

p-valores

‘l 0.05

0.01

0.05

0.01

0.05

0.05

0.05

(b)

Figura 1. Diagramas con la distribucién espacial de cada parametro, asi como sus p-valores correspondientes. a) Coeficiente de

agrupamiento (CC). b) Longitud de camino (PL).
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estado de aerta y en su capacidad para responder a
diferentes cuestiones [13]. Otras investigaciones sugieren
gue jugar a bingo de forma regular produce beneficios
significativos en los pacientes con EA [14]. De hecho, los
sujetos que participaron en esta actividad incrementaron
su puntuacién en el Boston Naming Test, mientras que
esto no sucedi6 en los que sdlo realizaron actividad fisica
[14]. Otros autores sugieren que la utilizacion de juegos
especificos para pacientes con EA también provoca un
aumento en su calidad de vida y mejoras en sus
capacidades cognitivas y funcionales [15].

Como se ha mencionado, investigaciones previas sugieren
gue este tipo de terapias produce efectos positivos, si bien
la mayoria estén basadas Unicamente en observaciones
subjetivas o datos cualitativos. En €l presente trabajo
hemos ido un paso mas ala, cuantificando los cambios en
la actividad cerebral de los pacientes mediante dos
medidas derivadas de la teoria de grafos. CC y PL.
Nuestros resultados muestran un aumento del CC y una
disminucion de la PL tras la terapia. Por tanto, las
propiedades de lared neuronal de los pacientes con EA se
aproximan a las de las denominadas small-world
networks, un tipo de redes caracterizadas por valores
grandes de CC y pequefios de PL. Es de notar que este
tipo de redes son Optimas, en el sentido de que permiten
un procesamiento eficiente de la informacién con un
nimero minimo de conexiones [16]. Por €llo, nuestros
resultados sugieren que el programa “Un, Dos, Tres... A
recordar esta vez” produce ciertas mejoras en las
capacidades cognitivas de los pacientes, que se ven
reflejadas en sus actividad cerebral.

Es importante mencionar varias limitaciones de este
trabgjo de investigacion. En primer lugar, € nimero de
sujetos analizado es insuficiente para obtener
conclusiones significativas, por lo que seria interesante
incrementar la base de datos para aumentar la potencia
estadistica. En segundo lugar, en el presente trabajo se
han analizado los cambios en la actividad EEG
inmediatamente posteriores a la terapia propuesta. Los
resultados parecen indicar un beneficio a corto plazo
asociado a la terapia. Sin embargo, seria interesante
analizar si los efectos observados se mantienen en el
tiempo.

Podemos concluir que el andlisis de la actividad EEG con
métodos derivados de la teoria de grafos muestra que la
terapia propuesta provoca cambios significativos en la
organizacion de la red neurona de los usuarios, que
parecen reflejar un procesamiento mas eficiente de la
informacion. Este estudio constituye un paso inicial para
demostrar la posible aplicacion del programa “Un, Dos,
Tres... A recordar estavez’ parael tratamiento delaEA y
otras demencias.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales
causas de muerte en paises desarrollados. Se han analizado 42
pacientes con cardiomiopatia isquémica (ICM) o dilatada
(DCM), clasificados en funcion de la fraccién de eyeccién
ventricular izquierda (LVEF), en grupos de alto riesgo (HR:
LVEF < 35%, 28 pacientes) y bajo riesgo (LR: LVEF > 35%, 14
pacientes). A partir de las sefiales electrocardiografica, de flujo
respiratorio y de presion sanguinea se han obtenido los
intervalos de tiempo relacionados con el tiempo entre latidos
cardiacos (RR), entre valores maximos de presion sistélica
(SBP), y la duracion del ciclo respiratorio (Ttot). Las series
temporales fueron caracterizadas en funcion de la curtosis (K),
el rango intercuartil (IQR), € coeficiente de simetria (SK), y los
percentiles 5% (p5) y 95% (p95). Se obtuvieron un total de 15
parametros por cada paciente. El andlisis de componentes
principales fue aplicado para reducir la dimensionalidad. Para
clasificar los diferentes grupos de pacientes se aplicd € método
de maquinas de soporte vectorial, utilizando kernels Gausiano,
Laplaciano y Anova. Un total de 4 parametros fueron los que
presentaron diferencias estadisticamente significativas al
clasificar ICM vs DCM en e grupo HR. Para € grupo LR se
encontraron 2 parametros. En el andlisis del grupo HR, e mejor
resultado del clasificador se obtuvo con los parametros RR_IQR
y SBP_K, utilizando un kernel Anova, con una precisién del
85.7%. Para la clasficacion LR, € meor resultado lo
presentaron los parametros RR Sk y SBP_Sk, utilizando un
kernel Laplaciano, con una precision del 91.8%.

1. Introduccién

La insuficiencia cardiaca es un problema cardiovascular
complejo, que resulta de trastornos cardiacos funcionales o
estructurales, en su mayoria causados por enfermedades de
la arteria coronaria, hipertensién, o cardiopatias, y que se
caracterizan por ateraciones en €l llenado del ventriculo
izquierdo [1]. Muchos de estos pacientes sufren mdltiples
comorbilidades que pueden complicar su diagnéstico. La
identificacion de pacientes con cardiomiopatia con riesgo
de muerte sibita sigue siendo un problema de especial
relevancia en la préctica clinica Las causas de muerte
siibita varian dependiendo de la cardiopatia estructural
subyacente. Enfermedades que predisponen a una muerte
stbita incluyen las cardiomiopatias hipertréfica y dilatada
[2]. Estudios basados en € andlisis de la regulacion
autondémicadel sistema cardiovascular, aplicando métodos
lineales 0 no lineales, permiten obtener informacion de la
regulacion de estos pacientes [3-5].
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Un claro factor de estratificacion de estos pacientes esti
basado en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
[6]. Otros estudios estan basados en el andlisisdeimégenes
ecocardiogréficas o del tegjido cardiaco, para detectar
alteraciones en la funcion ventricular izquierda[7-9].

En este estudio se propone extraer diferentes parametros de
los intervalos de tiempo que marcan los ciclos cardiacos,
respiratorios y de presion sanguinea, para clasficar
pacientes con cardiomiopatia isquémica o dilatada, en
funcién de su fraccion de eyeccion ventricular. A partir de
las series temporales correspondientes a intervalo entre
latidos de la sefial ECG, la duracion del ciclo respiratorio,
y € intervalo de tiempo entre los méximos valores
sistdlicos, se propone hacer un andlisis de componentes
principales y aplicar un clasificador basado en las
maquinas de soporte vectorial para determinar el mejor
model o de clasificacion de estos pacientes.

2. Material y métodos
2.1. Basededatos

Se estudiaron las sefides ECG, de flujo respiratorio y de
presion sanguinea de 42 pacientes diagnosticados con
cardiomiopatia isquémica o dilatada. Las sefides se
adquirieron en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de
Barcelona, Espafia, de acuerdo con el protocolo aprobado
por el comité ético local. Las sefides fueron registradas
utilizando un sistema Portapresy un amplificador Porti 16-
biosignal [10], durante 30 minutos, a una frecuencia de
muestreo de 1600 Hz y remuestreadas a 64 Hz. Los
registros fueron realizados con |os pacientes en reposo, en
posicion supino.

Los pacientes presentaban un NYHA > 2 fueron
clasificados en dos grupos: 24 pacientes con
cardiomiopatia isquémica (ICM) y 18 pacientes con
cardiomiopatia dilatada (DCM). A su vez, a partir del
porcentaje de fraccién de eyeccion ventricular izquierda
(LVEF) se dividieron los pacientes en alto riesgo (HR:
LVEF < 35%, 28 pacientes) y bgo riesgo (LR: LVEF >
35%, 14 pacientes). La Tabla | presenta informacién
clinicarelacionada con estos pacientes.
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Global LR HR

Edad 65+ 10.31 62.6 +12.9 66.0+ 9.5
BMI 27.76+6.6 27.2+3.8 29.0+5.1
HFSS 0.64+0.72 11+074 0.68 + 0.62
NYHA 2+ 043 22+ 06 2+0.3
LVEF 3419+ 9.89 433+88 28.7+52
LVD 60.57 +£7.21 56.4+6.5 63.7+59

DA 452+ 6.09 440+54 471+65

ProBNP 1641.87 + 2718.94 1086.3 + 956.5 1944.2 + 3154.2

LR: bajo riesgo; HR: alto riesgo; BMI: indice de masa corporal; HFSS: Heart
Failure Survival Score; NYHA: indice de clasificaciéon de la Asociacion de
cardiologia de Nueva York; LVFE: fraccion de eyeccion ventricular
izquierda; LVD: didmetro ventricular izquierdo; DA: Didametro de laauricula;
ProBNP: péptido natriurético del cerebro.

Tabla 1. Parametros Clinicos.

2.2. Procesado delas sefiales

Previamente |as sefial es fueron pre-procesadas, €liminados
los artefactos y valores atipicos. L as seriestemporales para
obtener losinterval os de duracion de cada uno delosciclos
de las sefides estudiadas fueron extraidas utilizando
algoritmos (propios) basados en umbrales y cruces por
cero. Paracadaregistro se obtuvieron las seriestemporales:

¢ RR-intervalo detiempo entre dosondas R sucesivas.

e SBP-intervalo detiempo entre dos val ores méaximos
sucesivos de presion sistélica.

e Trq — intervalo de tiempo que define la duracion de
cada ciclo respiratorio.

Lafigura 1 presenta un jemplo de las sefidles y las series
temporales extraidas. Las series fueron re-muestreadas a 1
Hz.

(a)
(b)
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Figural. (a-b) Seflal ECG e intervalo RR, (c-d) Sefial de
presion sanguinea e intervalo SBP, y (e-f) sefial de flujo
respiratorio eintervalo Trot.

2.3.  Andlisisestadistico.

Las series temporales obtenidas de cada sefial fueron
caracterizadas analizando la morfologia de la densidad de
probabilidad de cada una de ellas, a partir de los
estadisticos curtosis, rango intercuartil, coeficiente de
simetria, y los percentiles 5% y 95%. Por cada paciente se
obtuvieron 15 parédmetros correspondientes alosvalores de
las tres series temporales. RR, SBPy T1q (Tabla 2).

El test de Kolmogorov-Smirnov fue aplicado para
determinar los parametros que presentaban diferencias
estadisticamente significativas entre cada grupo de
pacientes, considerando un p-valor < 0.05. Seguidamente
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se andizd la correlacion entre los parametros
seleccionados para determinar € modelo de clasificacion.
Parametros con valores de correlacion superiores a 0.7
fueron considerados altamente correlados. De cada par de
parametros con alta correlacion, el menos significativo fue
descartado del modelo.

Paréametro Descripcion
XX_IQR Rango intercuartil de la serie temporal XX
XX_Sk Coeficiente de simetria de la serie temporal XX
XX_K Curtosis de la serie temporal XX
XX_p5 Percentil 5 de la serie temporal XX
XX_p95 Percentil 95 de la serie temporal XX

XX representa cada unade las series temporales RR, SBPy Tr: .

Tabla 2. Parametros extraidos para cada una de las series
temporales.

2.4. Mé&odosde clasificacion.

El andlisis de componentes principales y las maguinas de
soporte vectorial fueron empleados como métodos de
clasificacion de los grupos de pacientes.

Andlisis de componentes principales. El andlisis de
componentes principales (PCA) fue aplicado como un
método para reducir la dimensionalidad para estimar €l
comportamiento de los datos en un plano bidimensional
con €l fin de determinar si es posible clasificar los grupos
linealmente.

Maguinas de soporte vectorial. Las maquinas de soporte
vectorial (SVM) son (tiles para separar patrones que en
origen no son linealmente separables. Latrasformacién de
los datos a un espacio dimensional superior puede
transformar un problema de clasificacion complejo en uno
mas simple, que se puede resolver apartir deun hiperplano,
definido por lafuncién

f@ =, +b= ) ayK@y)+b (D)

L

w=zai'xi'yi

i=1

con 0<as(C

sendo w € vector normal a hiperplano, ai y b los
parametros gjustables a definir en la optimizacion del
proceso, y C un parametro de penalizacion que controla el
compromiso entre maximizar la frontera de decision y
minimizar el error. El vector normal del hiperplano (w) es
obtenido como una combinacién lineal de los datos de
entrenamiento.

La separacion de grupos depende de la funcion Kernel (K)
utilizada. Con €l fin de determinar los valores optimos de
penalizacion y de mérgenes parala clasificacion, trestipos
diferentes de Kernels han sido analizados: Gaussiano,
Laplaciano y Anova.

El Kernel Gaussiano se utiliza normalmente cuando la
distribucién de los datos es de formaradial, y esta definido
por
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_(IIX—JIIIZ)
K(x,y) =e * 202

donde ¢ eslavariable de penalizacion.

(2)

El Kernel Laplaciano es similar a kernel gaussiano pero
con menor influenciade lavariable o, y esta dado por

IIx—yII)

K(x,y)=e "2 3)
El Kernel Anova esta definido por
n
K(x,y) = Z ol ! 4

k=1
siendo ¢ y d los parédmetros a optimizar.

Los datos fueron normalizados y escalados. L os resultados
de clasificacion fueron validados utilizando el método
|leave-one-out cross-validation.

3. Resultados

Al comparar los parametros obtenidos considerando los
grupos ICM y DCM, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Los siguientes andlisis se
realizaron teniendo en cuenta la clasificacion de los
pacientes en alto (HR) y bajo (HR) riesgo. Lastablas2y
3 presentan los pardmetros con  diferencias
estadisticamente significativasa comparar ICM y DCM en
losgrupos HR y LR, respectivamente.

A partir del andlisis de correlacion entre los pardmetros
més significativos, RR_IQR y SBP K fueron los
seleccionados del grupo HR, y RR_Sk'y SBP_Sk del grupo
LR. La figura 2 presenta la relacion de estos parametros
mediante un bagplot, la versién bivariada de un boxplot,
para cadauno de los grupos (HR y LR).

Parametro p-valor
RR_IQR 0.011
SBP_IQR 0.013
SBP_Sk 0.047

SBP_K 0.017

Tabla 3. Parametros que presentaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar pacientes ICM
y DCM, en € grupo HR.

Parametro p-valor
RR_Sk 0.0026
SBP_Sk 0.049

Tabla 4. Parametros que presentaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar pacientes ICM
y DCM, en € grupo LR.

De acuerdo con los resultados obtenidos al aplicar PCA, se
observé que los datos presentaban un comportamiento
radial. La figura 3 presenta los resultados obtenidos
considerando 2 componentes principales para cada caso.
Se puede observar que a analizar € grupo HR las dos
componentes representan € 100% de su varianza, y parael
grupo LR estas representan €l 95% de la varianza.
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Figura2. Bagplot delos parametros seleccionados
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Figura3. PCA aplicado alosgruposa) HRyb) LR.

Al optimizar los pardmetros para €l kernel del clasificador,
los mejores resultados se obtuvieron con e kernel
Laplaciano para €l grupo HR, con una precision (Prec) del
85.7%, y €l kernel Anova parael grupo LR, con 91.8% de
precision, y elevados valores de sensbilidad (Sn) y
especificidad (Es) (tabla 5). Las figuras 4 y 5 representan
graficamente la clasificacion de los pacientes al comparar
los diagnosticados con ICM vs DCM, paralos grupo HR'y
LR, respectivamente.
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Kerne c C d Prec Sn Es
HR Laplace 0.16 1 - 85.7 83.3 87.5
LR Anova 1 1 06 918 83.3 87.5

Prec: Precision; Sn: sensibilidad; Es: Especificidad.

Tabla 5. Resultados de los kernels para € clasificador delos
gruposHRy LR

SVM classification plot

P2

Figura4. Clasificacion delos grupos de pacientes
ICM vs DCM, aplicando las SYM al grupo HR.

SVM classification plot

AT

Figura5. Clasificacion delos grupos de pacientes
ICM vs DCM, aplicando las SYM al grupo LR.

4. Conclusion

La informacién contenida en la variabilidad del ritmo
cardiaco y la presidn sanguinea presentaron las mejores
diferencias a clasificar los grupos de pacientes isgquémico
y dilatado. La aplicacion de las maquinas de soporte
vectorial permiten un buena clasificacion de los pacientes
para cada grupo, con un buen compromiso entre la
sensibilidad y 1a especificidad, correspondiente al 83.3%y
87.5%, respectivamente, en ambos casos.

L os resultados obtenidos ofrecen un mayor conocimiento
de este tipo de pacientes, y permiten plantear nuevos
modelos considerando informacion adicional relacionada
con lasituacién clinica de los pacientes.

El uso de esta técnica como soporte diagndstico es
recomendable siempre y cuando se puedan replicar los
resultados del presente estudio con una base de datos con
un mayor nimero de pacientes, logrando una mayor
potencia estadistica.
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Resumen

La ablacion por catéter (AC) se ha convertido en poco tiempo
en la herramienta mds eficaz para tratar la fibrilacion auricular
(FA), la cual es la arritmia cardiaca mds encontrada en la prdcti-
ca clinica diaria. Sin embargo, la tasa de recurrecuencia un arno
después del procedimiento sigue siendo proxima al 50 % para
pacientes con una arritmia persistente. Asi pues, la seleccion de
aquellos pacientes que van a tener una respuesta positiva a lar-
go plazo es todavia un reto clinico interesante. A este respecto,
muchos autores han analizado la frecuencia auricular dominan-
te (FAD) desde el electrocardiograma (ECG) de superficie, obte-
niendo en la mayoria de los casos un resultado prometedor. En
el presente trabajo, para complementar la informacion obtenida
por este indice, se estudian otras dos métricas espectrales, tal
como son su ancho de banda (AB) a 3 dB y la frecuencia me-
diana (FM) del espectro completo. Después de un seguimiento
promedio de 12 + 7 meses de los 12 pacientes analizados, so-
lo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los valores de FM procedentes de los 6 pacientes que recayeron
a FA (6.03 = 0.30 Hz) y los otros 6 que mantenian el ritmo sinu-
sal (6.42 &+ 0.17 Hz). Este pardmetro también obtuvo los mejores
resultados de clasificacion entre ambos grupos, ofreciendo va-
lores de sensibilidad, especificidad y precision de 83.33, 100 y
91.67 %, respectivamente. Ast pues, este indice se podria consi-
derar un mejor predictor del resultado de la AC que la FAD, aun-
que se requieren estudios mds extensos para validar su robustez.

1. Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia supra-
ventricular mds comunmente encontrada en la prictica
clinica diaria, la cual provoca aproximadamente un ter-
cio de todas las hospitalizaciones por desordenes del rit-
mo cardiaco [1]. Su prevalencia aumenta con la edad, tal
que aproximadamente el 4 y 15 % de la poblacién mundial
mayor de 70 y 80 afios, respectivamente, sufre esta arrit-
mia cardiaca [2]. Ademads, aunque no es mortal por necesi-
dad, facilita la formacién de trombos dentro de las auricu-
las, aumentando asi el riesgo de sufrir accidentes cerebro-
vasculares y, ademds, reduciendo la calidad de vida del pa-
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ciente [1]. Consecuentemente, la apropiada gestion de esta
arritmia supone un serio problema para los sistemas de sa-
Iud del mundo desarrollado [3].

Considerando su evolucién, la FA se puede clasificar en
varios grupos [4]. Asi, normalmente comienza con episo-
dios paroxisticos (es decir, que terminan por si mismos)
de corta duracion, los cuales tienden a ser mds persistentes
con el tiempo. Por tanto, en el primer grupo se encuentra
la FA paroxistica (FA), en la cual los episodios son auto-
limitados y tienen una duracidn inferior a 7 dias. En el se-
gundo grupo se engloba a la FA persistente, la cual requie-
re de una intervencion externa, tal como la cardioversion
eléctrica o la ablacion por catéter (AC), para su termina-
cién. Cabe mencionar que aproximadamente entre el 15 %
y 31 % de los pacientes de FAP evolucionan a persistente
en un periodo de 4 a 8 afios [5]. Finalmente, en el dltimo
grupo se encuadra a la FA permanente. En este caso, no es
posible recuperar el ritmo sinusal normal (RSN) median-
te ningln tratamiento, persiguiéndose entonces tinicamen-
te controlar el ritmo cardiaco [4].

Cuando se inicia un episodio de FA, independientemente
de su duracién, el impuso eléctrico generado en el nodo
sinusal se remplaza por un patrén complejo de despolari-
zacién de las auriculas, el cual cambia de forma rapida y
aleatoria con cada latido [6]. De hecho, la bien definida
onda P en el electrocardiograma (ECG) de superficie se re-
emplaza por ondas que varian en tiempo y morfologia, las
cuales se denominan ondas fibrilatorias (u ondas f) [7]. Sin
embargo, todavia no se conocen completamente los meca-
nismos que provocan este comportamiento, aunque existen
varias teorias al respecto [6]. Asi, algunos trabajos sopor-
tan la idea de que la FA es generada por uno o varios focos
fibrillatorios que generan una actividad de alta frecuencia
que despolariza cadticamente las auriculas. Por otro lado,
otros investigadores mantienen la hipdtesis de que durante
la FA se pueden encontrar varios frentes de onda, llamados
reentradas, que se desplazan aleatoriamente por las auricu-
las, provocando asf su desorganizada despolarizacion [6].

En este contexto y a pesar de los avances conseguidos en la
ultima década, los diferentes tratamientos que existen hoy
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en dia todavia no son completamente eficientes para ter-
minar de forma definitiva con esta arritmia [3]. Asi, en los
ultimos afios se estd utilizando de forma habitual la AC pa-
ra tratar a pacientes que no responden positivamente a un
tratamiento farmacoldgico [8], pero la tasa de recurrencia
de FA a largo plazo, en pacientes con una arritmia persis-
tente, sigue siendo cercana al 50 % [9]. Por tanto, el desa-
rrollo de herramientas capaces de predecir qué pacientes
se podrian beneficiar de este tratamiento, antes de aplicar-
lo, seria clinicamente muy interesante.

Con este objetivo, muchos autores han analizado la infor-
macién que podrian suministrar numerosos factores clini-
cos, tal como la recuperacién del RSN a lo largo del pro-
cedimiento de AC [10] o el didmetro y el volumen de la
auricula izquierda [11], entre otros. Sin embargo, en nume-
rosas ocasiones, estos parametros han mostrado resultados
contradictorios a la hora de predecir el resultado del pro-
cedimiento en diferentes instantes de tiempo después de la
intervencion (3, 6 y 12 meses) [12].

Asi pues, como una alternativa a estos estudios, reciente-
mente se ha analizado la capacidad de diferentes herra-
mientas de procesado de sefial para extraer informacién
clinicamente {til desde el ECG de superficie. De hecho,
varios autores han analizado las ondas f desde un punto
de vista espectral, encontrado que la frecuencia auricular
dominante (FAD) es un indice prometedor, el cual es ca-
paz de predecir preoperatoriamente el resultado de la AC,
incluso cuando se emplean diferentes protocolos de abla-
cién [12,13]. Sin embargo, hasta el momento no se ha pres-
tado mucha atencién a otros indices espectrales, siendo por
tanto el objetivo del presente trabajo analizar dos métricas
que podrian complementar la informacién obtenidas por la
FAD, tal como son su ancho de banda (AB) a3 dB y la
frecuencia mediana (FM) del espectro completo.

2. Métodos
2.1. Pacientes bajo estudio

El estudio consideré 12 pacientes con FA persistente, de
los cuales se obtuvieron el ECG estdndar de 12 derivacio-
nes asi como otros registros intracardiacos antes de aplicar-
les un procedimiento de AC. La duracion de estas sefiales
fue de 10 segundos, empledndose para su registro una fre-
cuencia de muestreo de 977 Hz y 16 bits de cuantificacién.

El protocolo utilizado de AC se ha descrito en varios tra-
bajos previos [14], no obstante, de forma breve consistié
en aislar la venas pulmonares y, posteriormente, eliminar
dreas auriculares con una frecuencia 1.2 veces mayor que
la basal. El procedimiento terminé cuando la FA revirti6é a
RSN o cuando ya no se apreciaron mds dreas auriculares
cumpliendo el criterio establecido. Cabe indicar que para
todos los pacientes se interrumpid el tratamiento antiarrit-
mico, excepto con amiodarona, varios dias antes de la in-
tervencion.

Todos los pacientes fueron seguidos después del procedi-
miento durante un periodo medio de 12 £+ 7 meses, ob-
servandose que al final del mismo la mitad de ellos man-
tenfan el RSN y la otra mitad habian recaido a FA.
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Figura 1. Ejemplo de un intervalo de ECG (a). Ondas f ex-
traidas del intervalo(b). Estimacion espectral realizada con los
tres pardmetros estudiados (c).

2.2. Caracterizacion espectral de las ondas f

A pesar de estar disponibles las 12 derivaciones del ECG
estdndar, solo se analiz6 la V1, ya que ésta contenia las on-
das f de mayor amplitud, al tratarse de la derivacion mas
cercana a la auricula derecha [7]. Para facilitar su anali-
sis posterior, en primer lugar, se le aplicé un preprocesado
estandar [15]. Asi, se filtr6 paso alto con una frecuencia
de corte de 0.5 Hz para eliminar la linea base y, a con-
tinuacion, se filtr6 paso bajo con una frecuencia de cor-
te de 70 Hz para reducir el ruido muscular de alta fre-
cuencia [15]. A la sefial también se le aplicé un filtrado
notch para eliminar la interferencia de la red eléctrica de
50 Hz [15]. Posteriormente, se extrajeron las ondas f me-
diante la cancelacion del complejo QRST. Para ello, se de-
tectaron todos los picos R en el segmento analizado y se
obtuvo la plantilla ventricular para su sustracciéon como la
primera componente principal de todos los complejos iden-
tificados [16]. Finalmente, se obtuvo la densidad espectral
de potencia (DEP) de la sefial resultante mediante el uso
del periodograma de Welch, utilizando como pardmetros
una ventana Hamming de 4.096 puntos, un solapamiento
del 50 % entre ventanas consecutivas y una transformada
de Fourier de 10.240 puntos [17].

De acuerdo con una multitud de trabajos previos [12], la
FAD se seleccioné como la frecuencia con mayor ampli-
tud dentro del intervalo 3-9 Hz. También se obtuvo su AB
a 3 dB como la diferencia entre las frecuencias superior
e inferior a dicho pico, las cuales presentaban la mitad de
amplitud mitad que el mismo. Finalmente, la frecuencia
conteniendo el 50 % de la DEP del espectro completo fue
considerada como la FM [18]. Este pardmetro se ha estu-
diado ampliamente en electroencefalografia, ya que permi-
te resumir la distribucién de potencia en el espectro de una
seflal de forma sencilla y rdpida [18]. La Figura 1 muestra
un intervalo tipico de ECG en FA, junto con su espectro y
los tres pardmetros estudiados.
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2.3. Analisis estadistico

Los resultados a lo largo del articulo se expresan en va-
lor medio + desviacion estdndar, dado que todos los
pardmetros mostraron ser normales (test de Kolmogorov—
Smirnov). Asi, para determinar la existencia de diferen-
cias estadisticas entre grupos de pacientes se utiliz6 el test
paramétrico de la ¢-Student, considerandose un valor de
p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Por otra parte, para evaluar la capacidad predictiva de los
parametros analizados se empled la curva ROC (Receiver
Operating Characteristics). Para cada parametro, dicha cur-
va se construyé seleccionando automaticamente diversos
umbrales dentro de su rango de valores y calculando el par
sensibilidad-especificidad para cada uno de ellos. La sen-
sibilidad se consider6 como el nimero de pacientes que
habrian recaido a FA al final del seguimiento correctamen-
te clasificados, mientras que la especificidad como la pro-
porcién de pacientes en RSN correctamente identificados.
El porcentaje total de pacientes apropiadamente clasifica-
dos fue considerado como la precision diagndstica y el um-
bral éptimo fue determinado como aquél que maximiz6 es-
ta precision.

3. Resultados

La Figura 2 presenta el valor medio, la desviacién estdndar
y el rango de los valores obtenidos por las tres métricas
analizadas mediante diagramas de cajas y bigotes. Como
se puede observar, tanto para la FAD como para el AB
los pacientes que recayeron a FA durante el segumien-
to (6,60 + 046 Hz y 0,47 £ 0,15 Hz) presentaron ma-
yores valores que los que mantuvieron el ritmo sinusal
(6,20 £ 0,96 Hz y 0,42 + 0,12 Hz). Sin embargo, en nin-
guno de los dos casos se observaron diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos grupos, ya que la sig-
nificacién estadistica fue 0,07 y 0,18, respectivamente. Por
contra, en este caso la FM mostr6 diferencias estadisticas
entre ambos grupos de pacientes (p = 0,02), observandose
ademds una tendencia contraria a los dos parametros ante-
riores. De hecho, en la Figura 2 se puede observar cémo los
pacientes que mantuvieron el RSN después del seguimien-
to (6,42 + 0,17 Hz) presentaron mayores valores medios
de FM que aquellos que recayeron a FA (6,02 &+ 0,30 Hz).

De acuerdo con estas observaciones, también se encontré
que la FM fue la métrica con mayor capacidad predictiva,
tal como muestra la Tabla 1. Asi, aunque los tres pardme-
tros obtuvieron una misma sensibilidad del 83,33 %, la
FAD y el AB presentaron menor valores de especificidad
que el 100 % mostrado por la FM.

4. Discusion

La seleccion de los pacientes que van a responder a lar-
go plazo de forma positiva a la AC es hoy en dia un reto
clinico muy interesante, ya que permitiria evitar los ries-
gos asociados al procedimiento en aquellos pacientes que
tienen una alta probabilidad de recaer a FA poco tiempo
después [12], asi como ahorrar costes a los sistemas de sa-
lud, ayudédndoles a organizar mejor sus recursos materiales
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Pardmetro  Sensibilidad Especificidad Precisién

FAD 83.33% 83.33% 83.33%
AB 83,33 % 66,67 % 75,00 %
FM 83,33 % 100 % 91,67 %

Tabla 1. Resultados de la clasificacion preoperatoria obtenida
con los tres pardmetros analizados para los pacientes que man-
tuvieron el RSN durante el seguimiento y los que no.

y econdmicos [8]. Dentro de este contexto y teniendo en
cuenta el mejor de nuestro conocimiento, este trabajo pre-
senta de forma pionera el estudio de dos pardmetros espec-
trales que permiten complementar la informacién suminis-
trada por la ampliamente estudiada FAD.

A diferencia de otros trabajos previos donde la FAD mostré
ser un predictor interesante del resultado de la AC [12], en
el presente estudio este indice no obtuvo un resultado tan
relevante. De hecho, aunque consiguié una capacidad dis-
criminante entre los dos grupos de pacientes considerados
superior al 80 %, no se apreciaron diferencias estadistica-
mente significativas entre sus valores medios. No obstante,
es importante resaltar que este resultado podria estar limi-
tado por la reducida base de datos considerada. Asimis-
mo, también cabe resaltar que en este trabajo se empled
un protocolo de ablacidon notablemente diferente al utiliza-
do por otros trabajos previos. Este aspecto es interesante
puesto que Lemola et al. [13] han encontrado notables di-
ferencias en la relacion entra la FAD y el resultado de la
AC, dependiendo del protocolo utilizado. Asi, estos auto-
res observaron cémo el aislamiento de venas pulmonares
no modificaba el valor de este indice espectral, notindose
un importante descenso de su valor cuando se ablaciona-
ban las zonas auriculares que presentaban una conduccion
compleja y fragmentada.

Por otro lado, la concentracién espectral de potencia alre-
dedor de la FAD, medida por el AB, tampoco fue capaz
de obtener diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes que mantenian el RSN al final del seguimien-
to y los que no lo hacian. Cabe mencionar que también se
observé un resultado muy similar cuando el AB se empled
para predecir el resultado de la cardioversion eléctrica an-
tes de practicarla [17]. Por tanto, dado que ambos procedi-
mientos provocan alteraciones muy diferentes del sustrato
auricular, se podria considerar que esta métrica tampoco
podria ser un buen predictor a priori del resultado de otras
terapias actuales utilizadas para tratar la FA, tal como la
cardioversion farmacoldgica o la cirugia cardiaca.

Finalmente, se debe resaltar que la FM obtuvo los me-
jores resultados de clasificacion entre grupos de pacien-
tes, pudiéndose asi considerar un predictor mds promete-
dor que la FAD del resultado de la AC. No obstante, sor-
prende un poco el cambio de tendencia en los valores me-
dios de este pardmetro con respecto a los obtenidos por la
FAD, observandose mayores valores en los pacientes que
mantenian el RSN al finalizar el seguimiento que en aque-
llos que presentaban recurrencia de la arritmia. No obstan-
te, este resultado podria ser explicado por la presencia de
armoénicos de la FAD con mayor amplitud en los pacien-
tes que mantenian el RSN. De esta forma, considerando

37



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5y 6 de Noviembre de 2015

@ - (b)o.7o _ (©gs

7.0 065 o
55 0.60

T Noss Ne2

560 <080 E

< 65 < 045 g 80
- 0.40

5.0 035 °8

0.30 56

FA RSN FA RSN FA RSN

Figura 2. Diagramas de cajas y bigotes para las tres métricas analizadas: (a) FAD, (b) AB y (c) FM. Las cajas representan el valor medio

=+ la desviacion estdndar y los bigotes el rango de los valores obtenidos.

que las arritmias organizadas se han asociado con arméni-
cos de elevada amplitud [19], este resultado estaria en linea
con la observacion generalizada en multiples trabajos pre-
vios de que existe una mayor probabilidad de éxito de la
AC en pacientes con arritmias mas organizadas [20]. No
obstante, éste es solo un resultado preliminar que requiere
ser validado con bases de datos mucho mds extensas.

5. Conclusiones

El estudio espectral de las ondas fibrilatorias desde el ECG
preoperatorio es capaz de obtener informacién clinicamen-
te ttil sobre el resultado a largo plazo de la ablacién por
catéter de los pacientes de FA persistente. Asi, la frecuen-
cia mediana mostré ser un mejor predictor del resultado
de la ablacion que la frecuencia auricular dominante y que
su ancho de banda a 3 dB. No obstante, se requieren es-
tudios mucho mas amplios para validar la robustez de este
pardmetro.
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Resumen

La ablacion por catéter, siempre que se realice sobre las zonas
auriculares apropiadas, ha demostrado ser una terapia efectiva
para el tratamiento de la Fibrilacion Auricular (FA). Este guiado
se lleva a cabo generalmente con mapas electro-anatomicos, que
conlleva una tarea manual en gran medida, y consume gran parte
del tiempo de intervencion. Parte de este trabajo es la deteccion
precisa de las Ondas de Activacion (OA) en los Electrogramas
(EGM) de FA. Este estudio presenta un novedoso algoritmo pa-
ra la deteccion automdtica de estas OAs. En él los EGMs de FA
se descompusieron usando una Wavelet Madre (WM) a medida,
generada a partir del patrén de activacion con la mayor correla-
cion media dentro de la propia sefial. A partir de las anotaciones
manuales llevadas a cabo por dos expertos sobre 21 sefiales, el
algoritmo identificé correctamente 959 de las 970 OAs presen-
tes en la base de datos. Por tanto, el experimento dio lugar a
una sensitividad, positividad predictiva y precision de 99.18 % +
1.35%, 99.69% =+ 0.66 % y 98.90% =+ 1.51 %, respectivamente.
Estos resultados sugieren que el método es capaz de identicar las
OAs de forma robusta, descartando otros patrones no auricula-
res, tales como ruido, artefactos u oscilaciones de la linea base,
la cual pueden provocar falsas detecciones.

1. Introduccion

La Fibrilacién Auricular (FA) se caracteriza por una rapi-
da y descoordinada activacién auricular, y en la practica
clinica diaria es la arritmia cardiaca mas comun. El riesgo
de desarrollar FA durante la vida de un individuo medio
es del 1 —2% sobre la poblacién del mundo desarrolla-
do [1], y las estadisticas se incrementan con el envejeci-
miento poblacional [2]. A pesar de los progresos en las tlti-
mas décadas, las terapias aplicadas a este tipo de arritmia
distan todavia de alcanzar un porcentaje de éxito satisfacto-
rio [1]. Ultimamente, la ablacién por catéter ha demostra-
do ser la herramienta més efectiva para el tratamiento sin-
tomadtico de los pacientes de FA con resistencia a las tera-
pias farmacoldgicas [3]. Aun asi, la aplicacién satisfactoria
de este procedimiento sigue requiriendo un guiado electro-
anatémico preciso para localizar apropiadamente las dreas
que deben ser ablacionadas [4].

Esto ha llevado a que, la combinacién de los mapeos
anatémicos en 3D junto con la localizacion de las Ondas
de Activacion (OA) se convierta en una potente herramien-
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ta para el guiado de la ablacién [5]. Los mapeos se llevan a
cabo mediante la medida y representacion de los Electro-
gramas (EGM) respecto de sus correspodientes coordena-
das tridimensionales. Teniendo en cuenta que durante los
episodios de FA estos EGMs presentan patrones de acti-
vaci6n altamente complejos, fraccionados, y variables du-
rante su evolucion [1], la deteccion de las OAs se realiza o
corrije manualmente, convirtiéndose en una labor tediosa,
subjetiva y costosa en tiempo y recursos [6,7]. De ahi que
la deteccion automética de estas OAs aporte un importan-
te avance en este contexto, proporcionando objetividad e
interaccidn en tiempo real que conduce a mapeos mas pre-
cisos, rapidos y estandarizados [4].

Actualmente se pueden encontrar diversos algoritmos en la
literatura para la deteccion de OAs. Algunos de ellos [4, 8]
se basan en el ampliamente utilizado pre-procesado de
Botteron & Smith para el tratamiento de EGMs [9]. Otros
utilizan bases de datos de OAs construidas matematica-
mente para correlarlas con los EGMs [5, 10, 11]. En cual-
quier caso, todos ellos sufren un incremento de la impre-
cision a medida que los EGMs tratados aumentan su com-
plejidad y fraccionamiento [5].

Por otra parte, la Transformada Wavelet (TW) ha demos-
trado ser 1til en el tratamiento de este tipo de EGMs [12,
13]. No en vano, Houben et al [12] mejoraron su algoritmo
previo para la deteccion de OAs basado en la correlacion
con bases de datos de OAs a través de la incorporacién
de esta herramienta. Se ha utilizado también para la detec-
cién de activaciones ventriculares [13]. Sin embargo, en
ambos casos la descomposicién de los EGMs se llevé a
cabo utilizando funciones wavelet estandar, tales como la
primera derivada de la forma Gausiana [12] o la quadra-
tic spline [13]. Este trabajo hipotetiza con la posibilidad
de mejorar la detecciéon de OAs mediante el uso de una
funcién wavelet confeccionada a medida para cada uno de
los EGMs analizados. Para ello se parte de la asuncién de
que, una forma de onda mds cercana a las OAs que deben
ser detectadas, amplificaria dichas OAs mds complejas y/o
enmascaradas con otros artefactos no-auriculares presentes
en la sefial, a la vez que minimizarian las dreas entre OAs
que no aportan informacion qtil al estudio.
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Figura 1. De arriba a abajo, proceso general de identificacion de OAs. La linea (a) es el EGM original del que, una vez obtenida la
transformacion definida por Botteron y Smith, y representada en la linea (b), se extraen 5 OAs mostradas en la linea (c). Finalmente la
OA marcada en rojo (la que mostré mayor correlacion con la sefial), se establecio como patron para convertirse en la WM adaptada. La
linea (d) muestra el final del proceso donde la combinacion de coeficientes aporta mdximas amplitudes que coinciden con cada OA de la

sefial original.

2. Materiales

Para el estudio se empled una base de datos de 21 EGMs
obtenidos en diferentes localizaciones de la superficie en-
docardiaca de ambas auriculas, durante un minimo de
10 segundos, y mediante un catéter Navi-Star (Biosense
Webster, Inc., Diamond Bar, CA). Todas las senales se ob-
tuvieron con una frecuencia de muestreo de 1 KHz, y se
filtraron paso bajo con frecuencia de corte de 400 Hz. Fi-
nalmente, dos expertos electrofisiélogos hicieron una ano-
tacion ciega de las OAs presentes en cada EGM.

3. Meétodos

La Transformada Wavelet Continua (TWC) es una herra-
mienta de andlisis tiempo-frecuencia que permite descom-
poner una sefial como combinaciones de una funcién ()
llamada Wavelet Madre (WM), dilatada y/o trasladada en
funcién de los pardmetros a y b respectivamente. Para una
sefial x(7), esta transformacién se puede obtener como:

TWC(a,b) = \}a/:xx(t)l//* (t;b> . (1)

Una de las fortalezas de esta transformada radica en que
la WM puede ser escogida de entre una gran variedad de
funciones y familias predefinidas, de forma que se ajuste
lo mejor posible a las caracteristicas del andlisis. Incluso
en aplicaciones mds complejas, la MW puede ser disefiada
especificamente a partir de un patrén concreto que reuna
ciertas caracteristicas de interés [14]. Bajo esta premisa, y

ISBN: 978-84-608-3354-3

0.1

0.05

Potencial (mV)
<
> <)

!
=

—0.15

""""" Patrén Original
—— Wavelet Madre Adaptada | |

—02 F

50 60

30 40
Tiempo (ms)

Figura 2. La linea punteada muestra la OA original extraida co-
mo patron. Tras la trasformacion basada en minimos cuadrados,
la linea en negrita representa la WM adaptada en base a las con-
diciones de la teoria de wavelets.

para obtener un modelo capaz de adaptarse lo mejor posi-
ble a las OAs, se procedio a aplicar sobre la sefal original
la técnica de pre-procesado de Botteron y Smith [9]. Ast,
todo EGM se filtré paso banda entre 40 Hz y 250 Hz me-
diante un filtro FIR de orden 20. A continuacién se obtu-
vo el valor absoluto de la sefial resultante, para por dltimo
aplicar bidireccionalmente un filtro FIR paso bajo de orden
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dispersion.

20 con frecuencia de corte de 20 Hz. De la onda resultan-
te se seleccionaron las 5 maximas amplitudes, tal cual se
observa en las lineas (b) y (c) de la figura 1, extrayendo
asi las 5 OAs mads representativas de la actividad auricu-
lar desde el punto de vista morfoldgico y de amplitud. A
continuacién se correl6 cada una de ellas con toda la sefal,
y aquella con mejor correlacién promedio se eligié como
patrén para ser transformada en WM (OA en rojo en la
linea (c) de la figura 1).

Para convertir este nuevo patrén en una WM funcional, se
tuvo que asegurar el cumplimiento de los tres criterios ma-
tematicos que aparecen en las siguientes ecuaciones,

e 2
[P dr < @
o0 .
W)= [ wie i ar, 3)
o0 2
= [ Wif)'df@o. @)

donde (f) representa la transformada de Fourier de la
WM, y C; la constante de admisibilidad de la que dependen
los rangos de frecuencia cubiertos por cada escala a [14].
En base a estas premisas, y utilizando el método de ajus-
te basado en minimos cuadrados, el patrén fue convertido
en una WM admisible como la representada en la figura 2,
cuyo perfil muestra una alta proximidad con el modelo de
referencia. Esto se debe a que el cumplimiento de la admi-
sibilidad de la MW obtenida es relativamente facil de con-
seguir para el andlisis continuo [14], siendo valida practi-
camente cualquier funcién cuya integral sea 0.

Con la WM generada se llevo a cabo la TWC en 16 escalas
ajustadas experimentalmente de forma equiespaciada para
que su equivalente frecuencial cumpliera las necesidades

ISBN: 978-84-608-3354-3

del algoritmo. La figura 3 contiene el escalograma corres-
pondiente a esa descomposicion, donde se puede apreciar
como la energia aparece estrechamente concentrada justo
en cada instante temporal donde se encuentra el centro de
una OA. Cualquiera de estas escalas obtenidas hubiera po-
dido utilizarse por tanto para la deteccion de las OAs. Para
mejorar dicha deteccion, el algoritmo combiné exponen-
cialmente las seis primeras escalas obtenidas [12], y nor-
malizé a continuacién la onda resultante de acuerdo con
la amplitud de la sefial original. Por dltimo se procesaron
las detecciones en base a un umbral definido experimen-
talmente que permitié diferenciar las OAs amplificadas de
cualquier otra minima oscilacién debida a ruido u otros ar-
tefactos. También se incluyé una modificacién para evitar
la falta de OAs en la deteccion. Para cada OA identifica-
da se comput9 la distancia temporal con su precedente, de
forma que si el valor obtenido supera los 350 ms, el al-
goritmo disminuye el umbral de deteccién para aumentar
la sensibilidad en bisqueda de una posible OA intermedia.
También se definié un margen de 75ms alrededor de cada
OA detectada para evitar marcaciones redundantes.

4. Resultados

Para la evaluacion del algoritmo se emplearon los indica-
dores de Sensibilidad (Se) y Predictividad Positiva (P™)
definidos como la relacién entre el niimero de OAs correc-
tamente identificadas y ese mismo nimero mofidicado por
las detecciones incorrectas. Asi, para el calculo de la Se
se considerd como incorrecciones las OAs no detectadas,
a las cuales se les denomina falsos negativos (FNs). Por su
parte, para la P+, se consideraron como falsas detecciones
los puntos puntos incorrectamente marcados como OAs,
siendo también denominados falsos positivos (FPs). Final-
mente, el porcentaje de OAs correctamente identificadas
con respecto al total de ellas se definié como la Precision
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(P) y también se obtuvo para todos los EGMs.

Los dos expertos identificaron manualmente 970 OAs, de
las cuales el algoritmo propuesto detecté correctamente
959. De las 11 detecciones erradas, 3 correspondieron a
FPs y 8 a FNs, lo cual se tradujo en valores globales
de Se, Pt y P de 99.17%, 99.69% y 98.86% respecti-
vamente. En promedio para todos los registros se obtu-
vieron valores muy similares. Asi, las medias y desvia-
ciones tipicas obtenidas fueron Se = 99,18 % =+ 1,35%,
Pt =9969%+0,66% y P=9890% +1,51%.

5. Discusion

Este trabajo ha introducido por primera vez un algoritmo
para la deteccion de OAs mediante el uso de una TWC ba-
sada en una MW adaptada a cada sefial bajo andlisis. Los
resultados obtenidos mostraron una alta eficiencia, asi co-
mo una infima tasa de errores de deteccion al tratar con di-
ferentes dreas de ambas auriculas. Este comportamiento se
podria explicar por el hecho de que, la WM adaptada a cada
registro analizado, es capaz de ampliar los tramos tempo-
rales donde se ubica cada OA ignorando al mismo tiempo
otras oscilaciones debidas a ruido u otros artefactos, como
queda patente en la figura 1. Ademas las dreas entre OAs
también sufrieron una minimizacién que facilit6 el estable-
cimiento del umbral de deteccidn. Esto supone, por tanto,
una mejora con respecto a otros métodos de deteccion pre-
vios, tales como aquellos basados en el pre-procesado pro-
puesto por Botteron y Smith [9], donde el establecimiento
adecuado de este umbral resulta complejo y debe ser adap-
tado a cada sefial [4]. En cualquier caso, debe mencionarse
que este método también usa el pre-procesado de Botteron
& Smith como paso inicial. Adn asi, su empleo se limi-
ta a la deteccion inicial de un nimero pequeio y limitado
de OAs. De esta forma se evita la principal limitacién de
esta técnica, que consiste en la dificultad de distinguir au-
tomdticamente entre el ruido, y las activaciones auriculares
de baja amplitud [4]. Esto supone por tanto una limitacién
que no afecta al funcionamiento del algoritmo propuesto.

En consecuencia, el presente método podria ser un primer
paso para el desarrollo de mapas anatomicos més fiables y
precisos, los cuales podrian ser empleados para mejorar el
guiado de la ablacién mediante catéter, asi como para me-
jorar la compresion de los mecanismos caracteristicos de
la FA. En cualquier caso, esta nueva herramienta debe ser
validada mediante bases de datos més amplias para demos-
trar su robustez y reproducibilidad.

6. Conclusiones

El uso de una WM adaptada a cada EGM bajo estudio ha
permitido detectar de forma precisa las OAs durante episo-
dios de FA. El algoritmo ha mostrado una reducida tasa de
FPs y FNs, y por tanto, gracias a la alta eficiencia mostrada,
esta preparado para ser validado en un estudio prospectivo.
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Resumen

El mapeo de Fase (MF) permite representar rotores estables pa-
ra guiar la ablacion por catéter en Fibrilacion Auricular (FA).
Para su obtencion se aplica la Transformada de Hilbert (TH) a
los Electrogramas (EGM) provenientes de los Mapas de Poten-
cial (MP). En la literatura no se han reportado trabajos que lo-
calicen rotores estables con el uso de los MPs, ni siquiera con
mapeos de alta densidad. Este trabajo estudia la transformacion
sufrida por los MPs al ser convertidos a MFs debida a los dife-
rentes preprocesados, interpolaciones y aplicaciones de la TH en
si misma. Se ha empleado un modelo biofisiologico en 3D de las
auriculas humanas sobre el que se simulé un episodio de FA de
3.5 segundos mediante la generacion de 5594 EGMs. Con él se
crearon dos MFs: a) Simulacion de un catéter tipo ‘basket’de 64
EGMs en cada auricula y posterior interpolacion hasta un total
de 10921 EGMs para procesarlos con la TH y obtener el MF. b)
A partir de la interpolacion anterior, se aplicé un doble filtrado:
Paso bajo a 30 Hz y paso banda con ancho de banda de 2 Hz
centrado en la frecuencia dominante. Finalmente, con la TH se
obtuvo el MF. La similitud entre cada uno de estos MF y su co-
rrespondiente MP fue comparada mediante el algoritmo ‘Earth
Mover’s Distance’. En el caso a) se obtuvo una similitud media
del 72,26 % + 11,24 % mientras que en el caso b) descendio hasta
el 34,43 % +7,81 %. En conclusion, los MFs pueden transformar
notablemente los MPs originales, afiadiendo cierta remanencia
a la actividad fibrilatoria que no se ha documentado en MPs de
alta densidad.

1. Introduccion

La Fibrilacion Auricular (FA) es la arritmia cardiaca mads
comun encontrada en la prictica clinica, con una preva-
lencia en el mundo desarrollado del 12% en los estratos
poblacionales de mayor edad [1]. Debido al envejecimien-
to poblacional, se espera que en los proximos 50 afios se
doblen estas estadisticas [2].Ademas, la morbilidad de la
FA hace que cada vez aumenten mas las consultas médicas
y hospitalizaciones debidas a esta enfermedad, y en con-
secuencia, los costes que ocasionan [3]. Se ha demostrado
que la FA tiende a perpetuarse debido, principalmente, a
los cambios bioldgicos y electrofisioldgicos que esta arrit-
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mia produce en el tejido auricular [4]. No obstante, todavia
existe un notable desconocimiento sobre los mecanismos
que desencadenan y mantienen esta arritmia y, por tanto,
su estudio debe marcarse como objetivo para la mejora de
los tratamientos y soluciones terapéuticas en FA [2]. Den-
tro de este contexto no han dejado de surgir nuevas técnicas
de mapeo en los ultimos afios [5, 6] tratando de representar
la actividad fibrilatoria. Entre ellas se encuentra el Mapeo
de Fase (MF) que representa los cambios en el ciclo auricu-
lar por mediacién de una distribucién de su fase a lo largo
del tiempo [7]. Para ello esta fase se usa como descriptor
que distribuye el valor de la sefial del mencionado ciclo en
un intervalo de 27 radianes. El andlisis de estos patrones
de fase puede dar lugar a conclusiones importantes sobre
la actividad auricular durante la FA, ayudando a la mejor
comprension de los mecanismos que la originan e incluso
permitiendo el guiado de ciertas técnicas ablativas [8, 9].

La obtencidn de los valores de fase precisa una conversion
desde los potenciales originales del EGM. Esto se lleva a
cabo, generalmente, mediante el uso de la Transformada de
Hilbert (TH) [7]. También existe la alternativa de computar
la fase como diferencia entre el valor del potencial v(¢) en
un determinado instante, y el mismo valor respecto de cier-
to retardo v(f + 7) [8]. Los MFs fueron introducidos por
Winfree hace casi 30 afios [10], aunque su auge, asi como
el de las Singularidades de Fase (SF), llego tras su aplica-
cion al estudio de la dindmica de los procesos fibrilatorios
cardiacos [11]. En esta linea Bray et al. [12] desarrollaron
un método para la deteccion de las SFs, definidas como
puntos alrededor de los cuales se completa una evolucién
de la fase desde —7m a +m. A partir de aqui, otros autores
destacaron la importancia de estas SFs como puntos cen-
trales alrededor de los cuales ciertos frentes de onda rue-
dan en espiral creando vértices llamados rotores presentes
en fibrilaciones cardiacas [11].

Diversos trabajos en la literatura han relacionado los roto-
res y sus correspondientes SFs como puntos de fragmenta-
cion de los frentes de onda durante la fibrilacion ventricu-
lar [13], y los han considerado también sustentandores de
la FA [9]. Recientemente, Narayan et al. [14] han asegu-
rado que la ablacion de esas SFs, como centro de rotores
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estables, puede terminar exitosamente con los episodios de
FA en un nimero importante de pacientes. Por ello, y dado
que estos MFs han sido creados desde los Mapas de Po-
tenciales (MP), ambos tipos de mapas deben ser compara-
dos para establecer sus diferencias tanto cualitativas como
cuantitativas. Sin embargo, existe carencia de este tipo de
comparativas en la literatura. Por tanto el objetivo de es-
te trabajo es cuantificar las diferencias entre las imdgenes
obtenidas por los MPs originales y sus correspondientes
transformaciones en MFs mediante el uso del algoritmo
‘Earth Mover’s Distance (EMD)’ [15], capaz de evaluar el
coste de transformacion de una imagen en otra. Se preten-
de, por tanto, valorar en qué medida la actividad fibrilato-
ria auricular mostrada en los MFs refleja lo que realmente
estd ocurriendo durante el episodio de FA.

2. Materiales

Dado que las técnicas de mapeo actuales son incapaces de
proporcionar medidas de alta densidad sobre toda la super-
ficie auricular simultdneamente durante un episodio de FA,
en su lugar se ha empleado un modelo biofisiolégico [16].
El modelo fue desarrollado en 3D a partir de 1,04 millones
de elementos cubicos con una resolucion de 0,33 mm. su
geometria se basd en imdgenes obtenidas por resonancia
magnética de las auriculas humanas. A partir de aqui, se
realizé la simulacién de un episodio de FA de 3,5 segun-
dos de duracién, del que se obtuvieron un total de 5.594
EGMs con frecuencia de muestreo de 1kHz. Informacion
ampliada del modelo, asi como de las particularidades los
EGMs que puede generar, se puede consultar en [16, 17].

3. Meétodos

Tras ejecutar la simulacién de los EGMs de FA, se proce-
di6 a la creacion de los MPs representando los valores de
potencial v(¢). Se hizo sobre sus respectivas coordenadas
geométricas en la superficie tridimensional de cada auricu-
la a lo largo de todos los instantes de tiempo.

Por otro lado, para obtener el mapa de fase de una seiial,
debe aplicarse la TH [7], la cual cuando se procesa sobre
una funcién real v(r) queda matemdticamente definida co-
mo,

w=1 [ ()

M) —T

donde v(¢) se convierte en un complejo de la forma a + jb.
De esta forma, la fase ¢ se extrae facilmente mediante la
operacién ¢ = tan~!(b/a).

Partiendo de los MPs obtenidos del modelo, se computaron
dos MFs: a) A partir de los EGMs obtenidos se extraje-
ron 64 de ellos en cada auricula, simulando la medida to-
mada por sendos catéteres tipo basket. Con estas medidas
se interpolaron linealmente 10921 EGMs para alcanzar un
mapeo de alta densidad sobre el total de la superficie au-
ricular. Tras la interpolacién, se computé la TH [7]. b) El
segundo de los MFs también se obtuvo mediante la técni-
ca de interpolacion, tras la cual, se calculé la Frecuencia
Dominante (FD) de cada uno de los electrogramas. La FD
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MF: Caso b)

Figura 1. Representacion de mapas en color jet. A la izquierda
se ve el frente de onda original representado en el MP. El MF del
caso a) muestra un rotor casi extinto, mientras que el del caso b)
mejora y alarga la duracion de la representacion del rotor.

se obtiene de cada electrograma como aquel valor de fre-
cuencia con mayor densidad espectral de potencia. A con-
tinuacidn, antes de computar la TH, los resultados fueron
pre-procesados previamente [18]. En primer lugar a cada
EGM se le aplicé un filtro FIR paso bajo bidireccional de
orden 40 con frecuencia de corte fijada en 30 Hz. El si-
guiente paso fue, sobre la misma sefial, aplicar un filtra-
do bidireccional FIR paso banda con ancho de banda de
2 Hz alrededor de la FD previamente calculada para cada
EGM [18,19].

Los MFs se representan tradicionalmente mediante el
clasico jet colormap [7,11, 18]. Sin embargo, esta puede
no ser una representacion apropiada para la comparacién
cuantitativa entre imagenes de MP y MF. Asi, se preten-
di6 evitar una comparacion injusta entre mapas que, en lu-
gar de centrarse especificamente en las formas del frente
de onda, estuviese influenciada también por las variaciones
de color impropias, como las representadas en la Figura 1,
que pudiesen alterar los resultados de la comparativa. Por
tanto, cada mapa se representd siguiendo una escala de un
solo color proporcional a los valores mdximos y minimos
calculados, tal como se puede apreciar en la Figura 2. De
cada uno de los mapas se extrajo un conjunto de 45 image-
nes compuestas por 256 x 256 pixeles, obtenidas todas de
instantes de tiempo comunes a todos los mapas. Para la
localizacién de las imédgenes se eligid la pared libre de la
auricula izquierda, dado que este es el punto en que se lo-
caliz6 un rotor perfectamente definido. E1 MP también se
transformo a la misma escala de color y de €l se extrajeron
la misma cantidad de imagenes en la misma localizacién
auricular e instantes de tiempo. Finalmente, cada una de
las imagenes del MP se compard por pares con cada una
de las imdgenes sacadas de sendos casos de MFs en idénti-
cos instantes de tiempo.

La cuantificacién de la comparacién entre los mencionados
MPs y MFs se llevé a cabo usando el algoritmo EMD [15],
capaz de calcular el minimo coste necesario para transfor-
mar una imagen en otra. Para ello se convirti6é cada imagen
en una signatura caracteristica representada por una matriz
cuadrada de 256 x 256 elementos. Cada par de estas matri-
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MP MF: Caso a) MF: Caso b)
ol u
t=835ms

t =850 ms

t=855ms

t =860 ms

t =865 ms

t=870ms

Figura 2. Frente de onda fibrilatorio en la pared libre de la
auricula izquierda. Obsérvese como en el MP evoluciona, casi
plano, hacia la esquina superior derecha de cada imagen. Sin
embargo, en los MF interpolados a) y preprocesados b) se trans-
forma en espiral dando la apariencia de ser un rotor.
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ces Py Q estdn compuestas por los respectivos elementos
Dij Y gij que representan el nivel de rojo entre 0 y 1 de
cada uno de los pixeles de la imagen bajo andlisis. EMD
define también una matriz distancia base D del mismo ta-
mafio que las anteriores, y cuyos elementos d;; cuantifican
la Distancia Euclidea entre los correspondientes elementos
Dij ¥ gij en el espacio de color CIE-Lab [20]. Con estos
valores, el objetivo es encontrar la matriz flujo F que mi-
nimice el coste total de convertir una de las imagenes de la
comparativa en la otra de acuerdo con la funcién

256 256

fPQF) =) Z dijfi, 2

i=1j=

donde cada elemento f;; aporta el flujo entre el par p;; y
gij- Con ello, finalmente el EMD normalizado se obtiene
haciendo

256 256
)Rt D ijfij
256 256
It B i

y se convierte al porcentaje de similitud que se presenta a
continuacion en el apartado de resultados.

EMD(P, Q) — 3)

4. Resultados

Las FDs del total de sefiales interpoladas para los MFs os-
cilaron entre 2,2 Hz y 15,1 Hz con una media y desviacién
tipica de 5 41,89 Hz, respectivamente. Se realizaron com-
paraciones por pares de las 45 imdgenes de los MPs y MFs
extraidas y representadas con el mismo tamaifio, localiza-
cion, escala de color e instante de tiempo de simulacion.
Los resultados de similitud media y desviacion tipica fue-
ron los siguientes: a) Para la comparacién entre el grupo
de imédgenes del MP y el del MF extraido tras la interpo-
lacidn linear simulando el catéter tipo basket se obtuvo un
72,26 % + 11,24 %; b) Para la comparacién en el segundo
caso entre el grupo de imdgenes del MP y el del MF obteni-
do afiadiendo las etapas de filtrado descritas en la seccién
de métodos, se obtuvo un 34,43 % + 7,81 %. Mas alla de
estos resultados, la Figura 2 aporta una representacion de
la coleccion de imagenes que permite una comparacion vi-
sual cualitativa de la actividad en cada uno de los mapas. Se
observa cémo el frente de onda que evoluciona casi lineal-
mente hacia su desaparicion en la esquina superior derecha
en el MP, aparece representado en forma espiral como ro-
tor en los MFs, siendo especialmente significativa su forma
en el segundo caso, dando la apariencia de convertirse en
un rotor.

5. Discusion

Las técnicas de mapeo de fase han evolucionado con la in-
troduccién de nuevas etapas de pre-procesado que intentan
mejorar la representacion y proporcionar estabilidad en la
visualizacidn de rotores [14,18]. Sin embargo, incluso des-
de la introduccién de este método por parte de Winfree,
ha habido una falta de estudios comparativos entre MPs y
MFs que permitan validar las consecuencias que la trans-
formacién de Hilbert produce. Ademads, varios autores han
planteando los MFs como métodos de representacion de la
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actividad reentrante durante FA que podrian servir como
una herramienta prometedora para el guiado de la ablacién
por radiofrecuencia [14, 19]. Sin embargo, se ha de tener
en cuenta que, tan pronto como estos mapas se comple-
mentan con diferentes etapas de pre-procesado como las
presentadas aqui, no sélo se transforma la representacion
de la actividad rotacional de los frentes de onda, sino que
también se incrementa la diferencia con respecto a los MPs
originales. Esto introduce distorsiones en los frentes de on-
da que deberian ser consideradas con especial cuidado a la
hora de evaluar tanto la existencia de rotores, como su esta-
bilidad en el tiempo [21]. Finalmente, cabe decir que este
trabajo presenta la limitacién intrinseca de su desarrollo
con sefiales simuladas. Sus resultados deben ser verifica-
dos con sefiales reales de FA, asi como extenderse a com-
parativas en otras escalas de colores.

6. Conclusiones

Tras una comparacion tanto cualitativa como cuantitati-
va entre MPs y MFs en FA por mediacién del algoritmo
EMD, se ha probado un aumento paulatino de la distor-
sién en las imdgenes asi como la inclusién de actividad
fibrilatoria reentrante a medida que se incorporan nuevos
pre-procesados adicionales. Esto lleva a la conclusién de
que los MFs, especialmente cuando se basan en interpola-
ciones previas y otros filtrados, deben ser manejados con
cautela, ya que su representacion puede alterar significati-
vamente los MPs originales. Esto puede llevar a la apari-
ci6n de actividad fibrilatoria o incluso rotores estables que,
por contra, son inobservables en mapas de potenciales de
alta densidad.
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Resumen

Esta comunicacion muestra cémo la utilizacion de los
potenciales auditivos evocados por tonos modulados en
amplitud mediante chirps podrian servir para caracterizar la
evolucién de nifios con sindrome de Dravet (SD). El SD es una
enfermedad que se inicia con crisis epilépticas en € primer afio
de vida del lactante y que evoluciona con una importante
ralentizacion en € desarrollo psicomotor que deriva en
importantes déficits cognitivos. A fin de evaluar hasta qué punto
la actividad cerebral esta alterada en este tipo de pacientes
registramos mediante EEG la respuesta cortical asociada a
estimulos auditivos formados por tonos modulados en amplitud
mediante chirps. Los andlisis muestran como los nifios con
sindrome de Dravet presentan una respuesta mucho mas
reducida que los nifios controles o nifios con otro tipo de
epilepsias. Es por que ello que los potenciales auditivos
evocados por tonos modulados mediante chirps podrian
constituirse como una herramienta clinica que permitiera a los
neuropediatras evaluar el progreso de la enfermedad de forma
cualitativa.

1. Introduccion

El sindrome de Dravet (SD) es una enfermedad que se
inicia con crisis epilépticas en el primer afio de vida del
lactante (1). Tras un desarrollo psicomotor previamente
normal, la enfermedad evoluciona en e segundo afio de
vida con la aparicibn de crisis epilépticas
farmacorresistentes que ocasionan mltiples
hospitalizaciones. A partir del segundo afio de vida
también se observa una ralentizacion en el desarrollo
psicomotor y surgen importantes alteraciones en la
conducta, con sintomas de inatencion, hiperactividad y
algunos rasgos del espectro del autismo (2). La evolucién
es hacia un déficit cognitivo moderado o severo en casi
todos los casos, que dificulta la adquisicion de una vida
auténoma en la edad adulta (3).

Se sabe que el SD tiene un fuerte componente genético ya
gue maés del 80% de los pacientes portan una mutacién en
un gen gue codifica una subunidad de los canales de sodio
voltgje dependientes. Dado que este canal se encuentra en
un tipo de interneuronas inhibitorias GABAérgicas que se
conoce tienen un papel esencia en la generacion de
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actividades neurofisiologicas en el rango gamma (~40
Hz), es esperable que estos nifios presenten anomalias
oscilatorias. Esta disfuncion en los canales de sodio
también podria explicar la existencia de una excitabilidad
neuronal anormal que podria estar dando lugar alas crisis
epilépticas. La coincidencia en el tiempo de la alteracién
en € desarrollo psicomotor con la exacerbacién de las
crisis epilépticas sugiere que serian las propias crisis las
responsables del desarrollo cognitivo y conductual
anémalos del nifio con SD. Sin embargo, cada vez hay
mayor evidencia de que los déficit cognitivos no se
explican Unicamente por las crisis o la actividad
epileptiforme.

A fin de profundizar en los mecanismos que pudieran
mediar en esta degeneracion, en esta comunciacion
proponemos utilizar una técnica neurofisiolégica que
permite evaluar la respuesta oscilatoria de un sujeto sin
necesidad de que este deba mostrar un ato grado de
cooperacién, circunstancia muy relevante a la hora de
trabajar con nifios y especialmente cuando éstos presentan
sindromes de hiperactividad, déficit de atencién o retraso
mental .

2. Material y Métodos

El protocolo de registro empleado ha sido ya descrito en
publicaciones previas (4,5,6). Se realiza un EEG mientras
los sujetos son sometidos a estimulacion auditiva
mediante tonos modulados en amplitud segin una sefial
oscilatoria que incrementa su frecuencia entre 1 y 120 Hz
en un periodo de 1.6 segundos (ver Figura 1). Se registra
la respuesta a varias readizaciones del mismo y a
continuacién se procede a analizar los mismos evaluando
la coherencia entre barridos (inter-trial coherence, ITC).

Se registro la respuesta en 11 nifios control, 10 nifios con
SD y otros 10 nifios con epilepsias no asociadas al SD. Al
menos se registraron 200 respuestas con buena calidad
donde la sefid se digitalizd a 5000 Hz filtrandose entre
0.3y 1000 Hz.
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Figura 1. Sintesis del estimulo auditivo que consiste en una
frecuencia portadora (fc) que sefija a una frecuencia
audible 1000 Hz y que es modulada en amplitud por una
sefial cuya frecuencia se incrementa linealmente desde 1 a
120 Hz en un periodo de tiempo de 1.6 segundos (chirp).

Se calcul6 la ITC para cada canal y sujeto y se selecciond
para €l posterior andlisis estadistico €l canal que mejor
relaciéon sefial a ruido presentaba (generamente situado
en los electrodos central 0s)

Una vez obtenida la respuesta de cada uno de los sujetos,
se procedio a readizar € andlisis estadistico mediante un
ANOVA no-paramétrico utilizando un esquema de
permutaciones basado en clUsteres.

3. Resultados

Como puede observarse en la Figura 2, cualitativamente
puede observarse claramente como €l grand-average de
los sujetos control posee una respuesta mucho mas clara
que la que corresponde a los sujetos con SD. Los sujetos
con otro tipo de epilepsias presenta una respuesta muy
marcada pero la frecuencia de respuesta maxima es menor
que en el caso de los controles.

El andlisis estadistico basado en clUsteres confirma esta
percepcion de forma que los pacientes con Dravet
presentan una respuesta que es significativamente menor
(p<0.05) que los nifios controles en los rangos 38-65 y
115-127 Hz. L os sujetos epil épticos por su parte muestran
una respuesta significativamente menor que los sujetos
control en un rango mas reducido que abarca frecuencias
entre 55y 64 Hz y 115-125 Hz. Interesantemente, puede
apreciarse como los potenciales evocados por tonos
modulados por un chirp son capaces de establecer
diferencias entre las respuestas generadas en nifios con
SD y nifios con otro tipo de epilepsias. Si bien no existen
diferencias a las frecuencias mas altas (~80 Hz), si que se
observa que los nifios con SD poseen una respuesta de
amplitud significativamente menor que la de los nifios
con otro tipo de epilepsia en rangos entorno a 30 Hz.
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Figura 2. Grand-average de las respuestas obtenidas para cada
uno de los grupos. Las respuestas evocadas se caracterizan
por una sefial con caracteristicas frecuenciales similares a
las de la frecuencia moduladora. Nétese que existen ciertas
frecuencias en las que la respuesta es mayor. Como puede
apreciarse, existen claras diferencias entre la respuesta
generada en cada uno de los grupos de nifios.
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Figura 3. (parte superior) Media e intervalo de confianza del
conjunto de respuestas para cada uno de los grupos
analizados. (parte inferior) representacién grafica de las
regiones en las que se detectan efectos significativos de
grupo (AOV) y resultado de los post-hoc llevados a cabo:
C/D comparacion control/dravet, C/E control/epiléticosy
E/D epiléticos/dravet.
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4. Conclusiones

Los resultados preliminares obtenidos en este estudio
indican que las respuestas de estado estable estén
severamente ateradas en pacientes con SD, sugiriendo un
deterioro global de los mecanismos envueltos en la
generacion de actividad oscilatoria cortical. Si bien se
reguieren mas estudios para establecer, si estaanomalia se
debe ala mutacion, ala presencia de una encefalopatia, o
a la administracion de farmacos epilépticos, resulta
evidente que es posible llevar a cabo este test
neurofisiolégico en nifios en los que frecuentemente
existen problemas de cooperacion y que es posible
detectar diferencias significativas entre los distintos
grupos, por lo que esta herramienta podria constituirse
como posible marcador clinico bien de la evolucion de la
enfermedad bien del efecto terapéutico que puedan tener
los tratamientos orientados a luchar contrala misma.
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Resumen

Los tumores gastrointestinales presentan una gran incidencia
hoy en dia. Patologias como la ectasia vascular antral gastrica
o la proctitis actinica pueden requerir cirugia endoscopica de
coagulacién con argén plasma (APC) o radiofrecuencia. Sin
embargo, estas técnicas presentan desventajas como un area de
tratamiento reducida o incompatibilidad con resonancia
magnética. La cirugia Optica podria salvar estas limitaciones
para la eliminacién de tumores de colon. En este trabajo se
emplea un modelo de Monte Carlo para estudiar la propagacion
Optica y un modelo de ablacion éptica que permite estimar el
volumen de tejido eliminado. Atendiendo a la geometria y
localizacion del tumor, se ha obtenido € requerimiento de
potencia laser necesario a diferentes longitudes de onda para
eliminar tumores cuyo tamafio y posicion varian dentro de la
estructura histolégica del colon. Los resultados obtenidos
presentan un gran interés para planificar adecuadamente la
diminacién de tumores de colon mediante cirugia laser
endoscopica.

1. Introduccion

El uso de la radiacion éptica en los tejidos bioldgicos con
fines terapéuticos permanece en constante aumento. La
cirugia léser es una prometedora técnica en varios campos
de la préctica clinica como en oftamologia o
dermatologia [1]. Las patologias del colon son muy
frecuentes en los humanos y pueden afectar de forma
severa a su correcto funcionamiento [2]. Actualmente
existe una gran variedad de métodos quirdrgicos para €l
tratamiento del cancer de colon y de recto como la
electrocirugia multipolar, laradiofrecuencia, la crioterapia
0 la terapia fotodindmica [3]. La mayoria de ellas
permiten la eliminacion de un segmento de colon dafiado.
Sin embargo, estos tipos de tratamiento tienden a ser muy
agresivos con €l paciente o presentan otras desventgjas
como la incompatibilidad magnética, € uso de sustancias
extrinsecas o la falta de un control preciso de la extension
del tejido sometida a tratamiento [4]. El uso de cirugia
|&ser evita estos problemas.

Uno de los aspectos mas relevantes en el tratamiento
endoscépico de patologias es e control del volumen de
tgjido que recibe los efectos del tratamiento. En este
trabajo se analiza en detalle el proceso de ablacién dptica
en funcion de las caracteristicas del tejido biolégico y los
parametros de la fuente Optica. La propagacion Optica a
diferentes longitudes de onda se analiza mediante una
aproximacion de Monte Carlo sobre un tejido tumoral
cuyo tamafio y posicién varian dentro de la estructura
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histologica del colon. Se emplea un método de ablacion
Optica blow-off que permite estimar el volumen de tejido
eliminado parala muestra de tejido tumora en funcién de
los parametros del léser. La implementacion actual
permite optimizar €l tratamiento endoscopico del tejido
del colon controlando €l efecto de ablacion deseado y
evitando efectos colaterales indeseados en el tegjido sano.
El articulo esta estructurado en las siguientes secciones.
En la seccion 2 se presenta la fundamentacion de los
métodos empleados para el calculo de la propagacion
Optica y del proceso de ablacion. A continuacion, en la
secciébn 3 se aplican los métodos presentados
anteriormente a caso particular de tumores de colon con
diferente morfologia y localizacion. La seccidn 4 recoge
los resultados obtenidos y su discusién y finalmente, en la
seccién 5 se presentan las conclusiones.

2. Propagacién épticay ablacion

Los tejidos biolégicos son medios turbios con un indice
de refraccion mayor que € del aire. En este tipo de
medios, los efectos de las interfases son cruciales ya que
una porcion de la radiacion incidente se refleja en la
interfaz aire-tejido. A medida que la luz se propaga por €l
tgjido se atenla debido a la absorcion y el scattering de
los fotones.

2.1. Propagacion optica

Los tegjidos bioldgicos se pueden modelar como un
conjunto de particulas de scattering distribuidas
aleatoriamente. Los efectos de scattering mdltiple
producen un campo fuertemente incoherente por lo que se
puede despreciar la contribucién de los términos de
interferencia a la potencia del medio.

La Teoria de Transporte de la Radiacién (RTT) describe
mateméticamente el transporte de energia Optica a través
del medio. El estudio del transporte de la luz en un tejido
biolégico implica conocer la distribucién de campo difuso
gue en la mayoria de los casos es |la componente principal
de la penetracion de laluz. En aguellos casos en los que la
absorcion es dominante, la luz no alcanza profundidades
elevadas en € tgjido. Si por €l contrario, la absorcion eslo
suficientemente baja, la penetracion de la luz es
importante y el proceso que domina el transporte de
energia en € medio es el scattering. Este Ultimo caso se
produce en un rango de longitudes de onda conocido
como ventana terapéutica, en e cua se logra que la
penetracion de la luz en € tejido sea méxima [5]. Las
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propiedades épticas de los tgjidos més relevantes son el
indice de refraccion, los coeficientes de absorcion y de
scattering y la anisotropia de scattering. Dichas
propiedades determinan la transmision total del tgjido a
una determinada longitud de onda[5, 6].

La aplicacion del método de Monte Carlo a la
propagacion de fotones proporciona una aproximacion
flexible y rigurosa a transporte Optico en los tejidos
turbios y permite resolver la ecuacion del transporte de la
radiacion como se indica en la ecuacién (1). El pardmetro
basico de la luz es la intensidad especifica I(F,$)

definida como la potencia de luz por unidad de area por
unidad de angulo solido. La luz se propaga desde la
direccion §' aladireccion S. Los eventos de scattering
se tratan de acuerdo a la funcion de fase de scattering
p(s8), u, es e coeficiente de absorcién, u es el
coeficiente de scatteringy Q es el angulo sdlido.

SVI(r,8) = —(uy + 1)l (.8 + X5 j p(e3)(r &y (D
A a

El método de Monte Carlo es un método de naturaleza
estadistica que proporciona varias variables fisicas
simultaneamente y requiere bastante tiempo de
computacion porque calcula la propagacion de un gran
nimero de fotones. Una de las aproximaciones més
utilizadas de este método es la conocida como MCML
[7], en la que cada fotdn tiene un paso variable y un peso
asignado que se modifica en cada interaccién del foton
con € tegjido. Es necesario especificar las propiedades
Opticas del tgjido asi como el grosor de cada seccion del
tejido multicapa. El procedimiento emplea una asignacion
dindmica de datos y como consecuencia los el ementos
diferenciales de la malla se pueden modificar (Az, Ar, Nz,
Nr) en el tiempo de gecucién. Los fotones se propagan en
tres dimensiones, registrandose el punto de depésito de
los fotones para calcular la absorcion en cada elemento de
la matriz de la malla espacia y la fluencia (Jem?)
dividiendo la deposicion por € coeficiente de absorcién
local. Esta aproximacion también registra €l escape de
fotones en la zona superior e inferior.

2.2. Méodo deablacion

Existe una gran variedad de mecanismos de interaccion
gue se producen cuando se aplica luz laser en un medio
biolégico. Estos mecanismos se pueden clasificar en
cinco tipos fundamentales. interaccién fotoquimica,
interaccion fototérmica, fotoablacion, ablacion inducida
por plasma y fotorruptura [8]. La ablacion fototérmica
generamente se asocia con periodos de exposicion largos
[6], por ggemplo con un l&ser de CO, de onda continua.

Un modelo complgjo de ablacion de tejidos debe
considerar las propiedades mecanicas de los tgjidos
biolégicos, e mecanismo de ablacion dominante, la
desnaturalizacion térmica, las transiciones de fase o las
propiedades Opticas dinamicas [8]. Se pueden emplear
aproximaciones simplificadas, desde los modelos
mecanicistas, como e modelo termomecénico o €
modelo de vaporizacion en estado estacionario, hasta los
model os heuristicos como e de blow-off o los model os de
estado estacionario. Los modelos heuristicos de estado
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estacionario son validos para fuentes laser pulsadas de
microsegundos y se asume un umbral de densidad de
energia para que se produzca la ablacion optica. Un
modelo de blow-off establece un umbral de exposicion
radiante finita para que comience la ablacion. Se asume
gue la eliminacién de material comienza tras finalizar la
irradiacién. Estas consideraciones requieren que exista
confinamiento térmico, lo que se cumple en términos
generales para pulsos por debajo de 100 ns[8].

El uso de modelos de umbral de ablacion esta muy
extendido ya que se pueden medir los parametros
directamente. La ablacion Optica mediante pulsos de
nanosegundos se puede explicar generalmente mediante
los mecanismos fundamentales de la ablacion inducida
por plasma. La descripcién del proceso en un rango
espectral amplio requiere la consideracion de factores
como la ionizacién multifotén y la ionizacion por
absorcion optica. Se ha propuesto un modelo de umbral
de ablacion para una duracion de pulso mayor [9]
mediante la ecuacién (2) que desprecia la ionizacion
multifotén. En dicha expresion 3 es la ionizacion de
avalancha reducida que tiene en cuenta las colisiones
inelasticas.

5

P _ oy 2
L= B - 9,0 2

Es posible resolver analiticamente la ecuacion (2) vy
obtener un valor umbral para la fluencia F, [9] tal y
como seindicaen laexpresion (3).

UEh—lln(N‘hj-r\/{lln[N‘h]J T ©)
2 N, 2 N, 2r, 7y

Dicha ecuacion depende de la duracion del pulso laser 7,
las constantes de tiempo para la colision inelastica y
difuséon z, y 7, respectivamente, la densidad de
electronesinicial N, y la densidad de electrones umbral

N, - En el caso particular de los tejidos biol6gicos con un

alto contenido de colageno, como la mucosa del colon, €l
valor semiempirico de este umbral es aproximadamente 5
Jem? [9].

3. Aplicacion del modelo ala cirugia laser
detumoresen el colon

El colon es la porcion del intestino grueso comprendida
entrefinal del ciego y € final del recto. El ciego, el colon,
e recto y e cana anal constituyen € intestino grueso,
Gltima porcion del tracto digestivo. Su funcion es
absorber el agua y los nutrientes minerales de la comida
asl como amacenar los desechos. Existen muchas
patologias que pueden afectar a su correcto
funcionamiento como el cancer colorrectal, los pélipos de
colon, la colitis ulcerosa, la diverticulitis o e sindrome de
colon irritable [2]. En la mayoria de los casos,
dependiendo del tipo de patologia, se elimina un
segmento del colon de formainvasiva[3-4].

A continuacién se aplica e modelo presentado
previamente para predecir e requerimiento de potencia
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laser necesario para eliminar tumores cuyo tamafio y
posicién varian dentro de la estructura histolégica del
colon (interior de la mucosa/submucosa). Las longitudes
de onda consideradas son 415, 530, 630 y 1064 nm. Esta
Ultima incluida dentro de la ventana terapéutica. La
localizacion de los diferentes tumores (con grosores de
0.1 cm, 0.05 cm y 0.01 cm) adopta un distancia variable
desde la superficie del colon hasta un limite de 0.2 cm de
profundidad. En cada uno de estos casos, |a aplicacion del
modelo de ablacion inducida por plasma presentado en la
seccion 2 permite obtener la potencia laser minima
requerida para eliminar el tejido cancerigeno mediante
cirugialaser.

4. Resultadosy discusion

EnlaTabla 1 se recoge la potencia minima requerida para
la eliminacion de un tumor de 0.1 cm de grosor localizado
a diferentes profundidades (0.01, 0.04, 0.08, y 0,1 cm).
Como se puede observar, la localizacion del tumor a una
mayor profundidad requiere un aumento del aporte de
potencia Optica para lograr su completa eliminacién.
Igualmente se puede observar lainfluencia de la longitud
de onda de la fuente. Observandose variaciones
despreciables en la potencia requerida para tratar los
tumores mas superficiales (0.01 cm de profundidad) y
diferencias cada vez mas significativas entre las diferentes
longitudes de onda a medida que aumenta la profundidad
del tumor debido a la particular distribucion de energia
Optica en e tgido. Atendiendo a reguerimiento de
potencia en funcién de lalocalizacion del tumor, se puede
observar que a 1064 y 630 nm dicha localizacién a penas
obliga a redlizar un fuerte cambio en la potencia laser
suministrada, mientras que en los demas casos la
diferencia de potencia minima requerida para tratar un
tumor superficial y uno mas profundo es muy elevada.

A(nm) 0.01(cm) 0.04(cm) 0.08(cm) 0.1(cm)
1064 0.17 0.2 0.22 0.23
630 0.17 0.25 0.32 0.35
530 0.15 0.5 0.9 15
415 2 3.2 5.8 7

Tabla 1. Potencia minima necesaria (J) para la reseccion de un
tumor de 0.1cm de grosor a distintas profundidades.

En la Figura 1 se representa el drea de ablacion (rojo) en
la muestra de colon con € tumor de mayor profundidad
cuando se aplica la potencia laser requerida a diferentes
longitudes de onda para su eliminacion. El area azul
representa las zonas de tegjido preservadas y las lineas
negras indican la posicion del tumor. Como se puede
comprobar, €l suministro de potencia minima previamente
calculado para cada caso permite obtener una distribucion
de energia adecuada para provocar la ablacion del tejido
hasta los 0.2 cm de profundidad necesarios para eliminar
el tejido maligno en este caso y evitar una posible
persistencia tumoral derivada de un gjuste inadecuado de
los parametros del |&ser.
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Figura 1. Area de ablacion en la muestra de tejido con tumor

(grosor 0.1 cm, profundidad 0.1 cm) tratada con las

nm (superior), 630 nm (centro superior), 530 nm (centro

inferior) y 415 nm (inferior).
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A continuacion se muestran los resultados obtenidos
cuando €l grosor del tumor es variable. En la tabla 2 se
recoge la potencia minima necesaria para lograr la
reseccién completa de un tumor con diferentes grosores
(0.1, 0.05y 0.01 cm) adiferentes longitudes de onda.

G.T.(cm) P.T.(cm) P.min.(cm) Potencia(J)

Longitud de onda 1064 nm
0.1 0.1 0.2 0.23
0.05 0.15 0.2 0.21
0.01 0.19 0.2 0.21
Longitud de onda 630 nm
0.1 0.1 0.2 0.33
0.05 0.15 0.2 0.35
0.01 0.19 0.2 0.39
Longitud de onda 530 nm
0.1 0.1 0.2 15
0.05 0.15 0.2 19
0.01 0.19 0.2 25
Longitud de onda 415 nm
0.1 0.1 0.2 32
0.05 0.15 0.2 23
0.01 0.19 0.2 2

Tabla 2. Potencia minima requerida (J) para la ablacion de un
tumor con grosor variable (G.T.: grosor tumor; P.T.:
posicion del tumor; P. min: punto minimo de ablacion

requerido)

Atendiendo a los resultados recogidos en la tabla 2, se
puede observar que para las longitudes de onda de 1064 y
415 nm la potencia necesaria para la eliminacion del
tumor aumenta cuanto mayor es el grosor del tumor.
Mientras que cuando la longitud de onda es de 530 o 630
nm, la potencia minima requerida sigue una tendencia
inversa, requiriéndose menos energia para eliminar los
tumores mayores. Esto es debido a la dependencia con la
longitud de onda de las propiedades Opticas del tejido
sano que tendra que atravesar la radiacion para alcanzar €l
tgjido tumoral y a la cantidad de tgjido sano que tendra
que atravesar.

5. Conclusiones

En este trabajo se aplicado un modelo predictivo para
estimar el requerimiento de potencia laser necesaria para
eliminar tumores de colon cuyo tamarfio y posicién varian
dentro de la estructura histol6gica del colon (interior de la
mucosa/submucosa). El calculo de la distribucion éptica
se realiz0 mediante € método de Monte Carlo y se
empled un modelo de ablacion inducida por plasma para
obtener el volumen tumoral eliminado. Los resultados
obtenidos demuestran la importancia de considerar
factores como la morfologia y la localizacion del tumor
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para gjustar adecuadamente los parametros de la fuente
laser. Y en definitiva para planificar € procedimiento de
cirugia laser endoscOpica asegurando una eliminacion
completa del tejido maligno.
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Resumen

El objetivo principal de este estudio es evaluar la carga de
trabajo y la calidad quirdrgica en la realizacion de la sutura
laparoscopica intracorpérea mediante el uso de un novedoso
instrumental robotizado (DEX™, Dextérité Surgical, Francia).
En el estudio participaron cuatro cirujanos expertos (>100
procedimientos laparoscopicos) y dos cirujanos noveles (<10
procedimientos laparoscopicos), los cuales realizaron tres
suturas intracorporeas en tejido organico. Los sujetos
empezaron cada tarea de forma aleatoria haciendo uso de
instrumental robotizado (Grupo R) 0 con un portaagujas
laparoscopico convencional (Grupo L). Esta tarea se repitio
cinco veces en el periodo de un mes. Durante la primera (T1) y
Ultima (T5) repeticion se evalud la calidad de la sutura
mediante un checklist validado y carga de trabajo mediante el
indice NASA-TLX. Los resultados muestran una evolucion
positiva en € uso de nuevo instrumental laparoscopico
robotizado respecto al tiempo de gecucion, carga de trabajo y
calidad en la realizacion de la sutura laparoscopica
intracorpérea.

1. Introduccién

Existen numerosas ventgjas, especidmente para el
paciente, que han llevado a una mayor implantacion de la
cirugia laparoscopica y llegar a ser la técnica quirdrgica
de eleccibn para muchos procedimientos quirdrgicos.
Entre sus ventajas podemos destacar la reduccion del
trauma tisular [1], reduccion del dolor postoperatorio,
mayor recuperacion para el paciente [2], con la
consecuente reduccion de las estancias hospitalarias, y
mejores resultados estéticos [3].

Sin embargo, este tipo de técnicas quirdrgicas conllevan
una serie de limitaciones para el cirujano como la pérdida
de la sensacion de profundidad y téctil o la restriccion de
los movimientos [4]. Esta redriccion en el uso del
instrumental a 4 grados de libertad se debe principalmente
alaposicion fija de los puertos quirdrgicos de entrada a la
cavidad abdominal del paciente, lo cual dificulta el acceso
a determinados puntos intracorpéreos durante el
transcurso de la intervencion. Estas limitaciones pueden
reducir las destrezas de los cirujanos y ocasionar posibles
problemas musculoesqueléticos [5].

Para poder afrontar algunas de estas limitaciones técnicas,
se deben entrenar estas técnicas quirdrgicas y desarrollar
nuevas soluciones innovadoras. En este sentido, hoy en
dia existen nuevos instrumentales quirdrgicos articulados

ISBN: 978-84-608-3354-3

gue hacen uso de tecnologia mecanica y robética [6], que
se presentan como alternativas a los instrumentales
convencionales de cirugia laparoscopica e incluso para
nuevos abordajes quirdrgicos como la cirugia por puerto
Unico. Estos dispositivos ofrecen un incremento en el
nimero de grados de libertad del instrumental quirdrgico
y facilitan la realizacion de determinadas maniobras o
tareas quirdrgicas complejas como la suturaintracorpérea.
Sin embargo, previa implantacion en un entorno
quirdrgico real, estos dispositivos deben ser evaluados y
validados de forma exhaustiva en entornos
experimentales sin poner en compromiso la seguridad del
paciente.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la cargade
trabajo y la calidad quirdrgica en la realizacion de la
sutura laparoscopica intracorpérea mediante el uso de un
novedoso instrumental robotizado (DEX™, Dextérité
Surgical, Francia).

2. Material y métodos

2.1. Instrumental robotizado

El sissema DEX™ (Dextérité Surgical, Francia) es un
portaagujas laparoscopico robotizado disefiado paratareas
y procedimientos que impliquen suturas laparoscopicas
(Figura 1). Este instrumental ofrece 7 grados de libertad,
permitiendo articular su punta, asi como su rotacion
ilimitada. Dispone de un disefio ergondémico del mango de
agarre y el manejo de la punta se lleva a cabo mediante
los controles instalados en el mango. El instrumental
puede ser esterilizado mediante vapor.

2.2. Sujetos

En el estudio participaron cuatro cirujanos expertos (>100
procedimientos laparoscopicos) y dos cirujanos noveles
(<10 procedimientos laparoscopicos), todos ellos diestros
y sin experiencia previa en €l uso del instrumental
robotizado.

23. Tareas

Los cirujanos readlizaron tres suturas laparoscopicas
intracorpéreas en tejido organico y en el interior de un
simulador fisico de formacion laparoscopica (Figura 2).
Cada sutura intracorpdrea consistio en un punto con un
nudo doble y dos nudos simples en sentidos opuestos.
Todos los cirujanos utilizaron e mismo equipo de
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laparoscopia y  equipamiento  quirdrgico. Previa
realizacion de la tarea, cada cirujano adapt6 la altura 'y
posicibn de mesa quirlrgica y monitor segin sus
necesidades. Los sujetos empezaron cada tarea de forma
aleatoria haciendo uso del instrumental robotizado (Grupo
R) o con un portaagujas laparoscopico convencional (Karl
Storz GmbH & Co. KG, Alemania) (Grupo L). En todos
los casos se usd un disector laparoscopico en la mano
izquierda (Richard Wolf GmbH, Alemania). Cada sujeto
repitio estatarea cinco veces en el periodo de un mes.

Figura 1. Vision general del instrumental robotizado
DEX™ y detalle del mango ergonémico y la punta del
instrumental.

ISBN: 978-84-608-3354-3

\'N e . N

Figura 2. Uso del instrumental robotizado (a) durante
una sutura laparoscopica intracorporea en tejido
organico (b).

2.4. Evaluacién

Durante la primera (R1) y ultima (R5) repeticion se
evalué el tiempo de gjecucion, la calidad en larealizacion
de lasuturay lacarga detrabajo del cirujano.

Para llevar a cabo la evaluacion de la calidad en la
realizacion de la sutura intracorpdrea se utilizaron las
grabaciones de cada una de las tareas realizadas por los
ciryjanos y un checklist de evaluacion previamente
validado [7]. Este checklist valora diferentes aspectos
respecto a la técnica empleada en la realizacion de la
sutura, asi como la calidad final de los nudos. El checklist
esta dividido en cuatro bloques segin los aspectos a
evaluar: (1) posicion de la aguja; (2) mangjo de la aguja;
(3) técnica del anudado; y (4) calidad del nudo. La
evaluacion la llevaron a cabo dos cirujanos expertos
(>100 procedimientos laparoscopicos), los cuales
desconocian en todo momento sus evaluaciones
correspondientes, asi como la identidad y experiencia de
los cirujanos participantes en el estudio.

La carga de trabgjo se evalué mediante el indice NASA-
TLX [8][9]. NASA-TLX utiliza una escala analégica
visual de 20 puntos para medir la carga de trabajo a lo
largo de 6 subclases: Exigencia mental, exigencia fisica,
exigencia temporal, rendimiento, esfuerzo y frustracion.
La exigencia mental evalla la actividad mental vy
perceptiva necesaria para completar la tarea, la exigencia
fisica laactividad fisica necesaria, y latemporal el tiempo
requerido. El rendimiento valora el grado de satisfaccion
respecto a la gjecucion de la tarea. El esfuerzo evalla el
trabajo (mental y fisico) necesario para llevara a cabo la
tarea y la frustracion el grado de inseguridad, irritacion,
tension o preocupaciéon durante la ejecucion de la tarea.
Laevaluacién se llevo a cabo solicitando a los sujetos que
valorasen cada una de estas subescalas para cada tarea
realizada.

El estudio comparativo entre métricas de evaluacion se
realizo entre los 2 tipos de instrumentales |aparoscopicos
y para cada instante de tiempo (R1 y R5). El andlisis

56



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5y 6 de Noviembre de 2015

edtadigtico se llevd a cabo mediante el software SPSS
(version 19.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se
utilizé el test de Wilcoxon para comparar las diferencias
estadisticas entre ambos grupos de instrumental, tomando
como valor de significanciap < 0,05.

3. Resultadosy discusion

El tiempo necesario para la realizacion de los tres puntos
intracorpéreos fue significativamente menor con el uso
del portaagujas convencional durante la primera
repeticion (L: 588,000+235,671; R: 944,667+469,988),
aunque el tiempo de gjecucién con el uso del instrumental
robotizado mejord significativamente de la primera a la
Ultima repeticion (Figura 3).

Tiempo de ejecucion
% *
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800

700

600

500 - 1
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400 - MR

300
200 -+

100 +

R1 RS

Figura 3. Tiempo medio de g ecucion paralastres
suturas intracorporeas mediante € uso del portaagujas
convencional (L) y robotizado (R) durante la primera
(R1) y ultima repeticion (R5). *<0,05

Calidad de la sutura
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Figura 4. Calidad dela realizacién de la sutura
intracorporea mediante el uso del portaagujas
convencional (L) y robotizado (R) durante la primera
(R1) y dltima repeticion (R5). *< 0,05

Lacalidad en larealizacion de la sutura intracorpérea fue
similar con ambos instrumentos tanto en la primera
repeticion (L: 19,766+1,574; R: 20,433+1,865) como en
la ditima (L: 22,466+1,792; R: 22,550+2,781). Sin
embargo, los resultados mejoraron significativamente de
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la primera repeticion a la dltima con el uso del
portaagujas convencional (Figura 4).

En cuanto a la carga de trabgjo de los cirujanos en el uso
de cada tipo de instrumental quirdrgico, durante la
primera repeticion (Figura 5), € uso del novedoso
instrumental robotizado obtiene valores
significativamente superiores respecto a la exigencia
mental (L: 6,333+3,502; R: 11,667+4,802), fisica (L:

4,500£3,619; R: 10,167+5,036) y temporal (L:
5833£2,136; R 12,333+3,829), esfuerzo (L:
6,667+4,546; R: 13,000+£5,477), frustracion (L:

1,833+1,169; R: 4,667+2,503), y valor total del indice
NASA-TLX (L: 41,667+14,988; R: 64,167+19,041). Sin
embargo, no se muestran diferencias significativas en el
grado de satisfaccion del cirujano con respecto a la
gjecucion de la tarea (rendimiento).

NASA-TLX - R1
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mental fisica temporal

Figura 5. Valores promedio para cada una de las
subclases de carga de trabajo en el uso del portaagujas
laparoscopico (L) y robotizado (R) durante la primera
repeticion. * p< 0,05.

Durante la ultima repeticion (Figura 6), Unicamente se
obtuvo diferencias estadisticamente significativas en el
grado de exigencia mental en el uso del instrumental
quirdrgico, siendo superior en el caso del instrumental
robotizado (L: 5,667+3,932; R: 9,667+4,676).
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Figura 6. Valores promedio para cada una de las
subclases de carga de trabajo en el uso del portaagujas
laparoscopico (L) y robotizado (R) durante la Ultima
repeticion. * p< 0,05.

Después de llevar a cabo las cinco repeticiones con el uso
del nuevo instrumental, los cirujanos alcanzaron una
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situacion en el cual el tiempo de gjecucion, la calidad de
la realizacién de la sutura intracorpérea y la carga de
trabgjo eran sSimilares respecto a instrumental
laparoscopico convencional, manifestando una curva de
aprendizaje positiva respecto al nuevo dispositivo.

La carga de trabajo relacionada con el uso del nuevo
instrumental fue mayor durante la primera repeticion, lo
cual tiene sentido teniendo en cuenta que se trata de un
instrumental nuevo para los cirujanos que participaron en
este estudio y por consiguiente, requiere un periodo de
aprendizaje. Sin embargo, en la Ultima repeticién no se
observaron diferencias significativas respecto a ambos
instrumentales, a excepcidén de la exigencia mental, la
cual sigue siendo significativamente superior en el caso
del uso del nuevo dispositivo. Esto puede deberse a que
muchas de las maniobras de sutura con €l instrumental
laparoscopico convencional son realizadas de forma
intuitiva por los cirujanos debido a su experiencia previa.
Sin embargo, € instrumental robotizado requiere de una
mayor planificacién para su manejo y gjecucion al tratarse
de un equipo con el cual los cirujanos no tienen préactica,
lo cual puede llevar a una mayor carga mental para el
cirujano.

Cabe destacar, que incluso con € portaagujas
laparoscopico convencional, los cirujanos mejoran en la
calidad de la realizacion de la sutura intracorpérea
después de llevar a cabo las cinco repeticiones
establecidas en el estudio. Esto puede ser consecuencia de
este periodo de entrenamiento, asi como a una mejor
adaptacion al entorno de trabajo en el cual se han llevado
acabo las pruebas de evaluacion.

Como trabajos futuros se plantea analizar el uso de este
instrumental robotizado en tareas laparoscOpicas mas
complejas como la anastomosis uretrovesical e
incrementar el nimero de cirujanos que participen en €l
estudio de evaluacion. Del mismo modo, se tendrén en
cuenta otros parametros de evaluacion como la postura
del cirujano y su actividad muscular durante el uso del
instrumental, y la calidad final de la anastomosis.

4, Conclusion

Los resultados muestran una evolucién positiva en el uso
del nuevo instrumental laparoscopico robotizado respecto
a tiempo de gjecucién, carga de trabajo y calidad en la
realizacion de la sutura laparoscOpica intracorpOrea.
Después del periodo de formacion los cirujanos obtienen
valores de evaluacién similares en el uso del portaagujas
laparoscépico convencional y el nuevo dispositivo,
excepto en el caso de la exigencia mental requerida, la
cual es mayor en el uso del instrumental robotizado.
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en este
estudio, consideramos que el cirujano puede seguir
mejorando en la calidad y carga de trabajo necesariaen el
uso del nuevo instrumental mediante un incremento del
periodo de formacion con el dispositivo.
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Abstract

Minimally invasive surgery (MIS) has revolutionized surgical
care, providing significant benefits for the health of the patients.
In contrast to the positive impact on patient safety, MIS implies
completely changing the way surgeons face surgical
interventions. One of the aspects that are completely altered by
MISworkflow is the way surgeons guide their interaction within
the operated area. The video-based visual feedback is a source
of significant difficulties in terms of spatial orientation and
instrumental handling. The proposed method applies automatic
MIS video processing based on Structure from Motion in order
to define a software-based tracking system to provide
orientation support in laparoscope handling during surgeries.
The implemented algorithm shows the potential of geometric
video analysis to follow camera motion in an objective and
transparent manner.

1. Introduction

Minimaly invasive surgery (MIS) is progressively
replacing open surgery procedures in the Operating Room
(OR) thanks to the significant benefits that it introduces
for the patients [1]. By minimizing the size of the
incisions, MIS procedures reduce tissue damage and the
risk of infection, leading to greater security for the
patients and shorter recovery times.

MIS techniques have fully modified surgical procedures.
Minimally invasive interventions require specialy
designed instruments which should be able to work into
the body through a limited number of small incisions.
Visual feedback is obtained via laparoscope, which
provides a 2D video signal that is displayed live in a
monitor. This visualization model contrasts with the way
surgeons perceive the operated area in open surgery
procedures[2].

It becomes a real challenge for surgeons to acquire the
skills and capabilities to get used to this new context.
Traditionally, surgeons have operated guiding their
movements by a direct natural view of the surgical field.
This direct interaction between surgeon’s eyes and the
operated cavity is replaced by a more complex
communication chain in MIS techniques. The inclusion of
a camera-monitor set results in aloss of information with
regard to the one available in open surgery procedures.
The stereoscopic and self-controlled view shifts to a flat
and distorted partial representation of the target region.
This change is one of the main responsible aspects of the
prolonged training process in MIS, in comparison with
the average learning process in open surgery [3].
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Laparoscopes provide a surface view of the organs and
tissues in the surgical field. On the basis of this
information, surgeons have to mentally glimpse
underlying anatomy. However, depth information can be
sensed by using monocular perception techniques over the
camera output. By considering specific video details, such
as relative size, perspective or shadow and movement
analysis, clinicians are able to roughly infer the 3D
structure of the scene [4].

The loss of the third dimension is not the only constraint
that surgeons deal with during MIS interventions. The
small size of the entry ports that characterize these
surgical techniques limits the camera range of motion.
Laparoscopic instrumentation is constrained to pivot
about the small incision on the abdominal wall. This
makes instrument handling an entire counterintuitive task
[5]. Laparoscope’ limited scope, tissues homogeneity and
the poor quality in textures representation through the
surgical video hamper the location of proper and
unambiguous reference points in the scene. Under such
conditions, surgeons have to coordinate their actions to
simultaneously operate and follow each performed step
through the camera. The current mode of |aparoscopy
employs an assistant to hold the scope and position it
according to the surgeon's instructions. However, this
resultsin suboptimal visual feedback [6].

The above-mentioned characteristics of MIS procedures
reveal the difficulty when it comes to accurately move
and orientate the camera in the laparoscopic environment.
With the aim of improving camera operation and
enhancing the surgeon’s capabilities in terms of spatial
orientation, a significant research work has been
performed to raise and develop solutions in the line of
laparoscopic camera and instrument tracking [7] [8] [9].
Two main trends can be identified, depending on if they
are hardware or software based. The firsts require
incorporating additional hardware, mainly to instal
optical or electromagnetic tracking systems. Software
based technologies rely on the information provided by
the surgical video, so they do not include extra equipment
and do not alter the surgeons” workflow.

The solution proposed in this paper is included in this
second trend. It implements a model that aims to provide
a transparent tool to follow laparoscopic optics during
surgical procedures. The estimated camera path is used as
a reference in 3D reconstruction of the surgical scene.
This information can help surgeons to navigate through
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the operated cavity during procedures and enrich surgical
video information for academic purposes. To that end, the
presented algorithm applies a computer vision technique
known as Structure from Motion.

2. Structurefrom Motion

Structure from Motion (SfM) is an image processing
technique originally used in robotics and photogrammetry
applications [10] [11] [12]. In a simple way it consists in
estimating three-dimensional  structures from two-
dimensional image sequences from the analysis of the
motion in the scene.

Formally, SfM reconstruction problem can be formulated
asfollows:

Given n projection points over m different images or
views of the same scene

s, i €{l..m} j €{l..n} 1)

The overall objective is to determine the projection
matrices (P) and a 3D reconstruction of each single point
(X), expressed as.

Projection Matrices » P, ... P, 2
3D Reconstructions - X; ... X, 3

Pinhole projection (Figure 1) is the most common model
to approximate camera behavior. According to it, each
projection matrix (P;) can be decomposed into intrinsic
and extrinsic parameters. Intrinsic matrix (K) represents
the internal characteristics of the camera. Extrinsic
components include a description of camera motion at
each instant, characterized by the pair rotation (R) plus
trandation (T).

principal optical
point axis
X
/ /
C _‘;;R_H—_"““—'—-—-——..._H_ Y

¥ C i

YC T _H—_H_H‘_‘_H— e X
] a

(R, 7z

Figure 1: Pinhole projection of a 3D point X

Given the corresponding projection matrices (P), a 3D
world point (X) can be computed from its measured pixel
positions (uy, u, ...) intwo or more views.

P~K[RT] - u~PX (4)
Camera pose is deduced from estimated motion
components following the expression below:
Ci = 0[—-(RHT] + C, ®)
SfM geometry assumes a free parameter related to camera

trandation scale. This effect is represented as 6 in the
equation above. The independent term, C,, adjusts the
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computed poses considering the initial location of the
camera.

3. Implemented solution

Based on atheoretical implementation of a SfM agorithm
[13], the presented tool adapts the 3D reconstruction
technique to develop a tracking application able to follow
|aparoscope motion during surgeries.

3.1. General functionality

The main scheme of the algorithm relies on a set of
function modules that contain all the necessary processes
to accomplish the following tasks:

e Calibration: estimate camera internal parameters and
defineintrinsic matrix (K).

e Image preprocessing: remove noise, distortion and
artifacts that degrade surgical video.

¢ Image characterization: detect and match distinctive
features along the different scene views. For this
purpose, Scale Invariant Feature Transform, SIFT,
has been used to define singular image features [14].

e Motion geometry: apply SfM principles in order to
determine the path described by the camera in the
analyzed sequence.

e Optimization: deploy bundle adjustment procedures
to compute the solution that minimizes the error
value.

3.2, Algorithm framework

The processing phases listed above have been organized
to configure the final algorithm. The designed model tries
to solve the problems related to dragging errors and to
optimize the use of resources to minimize the associated
computational cost.

In a simple way, the model can be described as a process
consisting of two levels of analysis. This analysis is
sequentialy applied to the current video sequence in
order to obtain camera trajectory estimation.

The initial processing level pairs and analyzes the
sequence’s frames by keeping a common element
between consecutive frame sets. This process can be
interrupted if the analyzed image pair exceeds a
predefined retroprojection error threshold (Figure 2). In
this case, the conflictive pair of frames is discarded,
taking up the first level process from that point in the next
iteration.

The reference metric used to measure the accuracy of the
estimation is the above-mentioned retroprojection error.
This parameter is defined as the sum of squared errors
between the measured feature points and the ones
predicted by applying reverse geometry to the
reconstructed points.

Z Z(’zlj — K[R;|t;]x7)? (6)
J

i
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Figure 2: Algorithm, phase 1. Interlaced frame pairs are
evaluated to obtain relative camera motion.
Aretroprojection error threshold is defined to control
inaccuracy propagation.

The second level uses the estimates extracted from the
pair analysis to determine the complete camera path on
the sequence frame under study (Figure 3). The initia
frame defines a reference coordinate system. Camera pose
estimations for the remaining views are adjusted to the
reference system by successively chaining pairs to the
resulting path. This is possible thanks to the shared
element between consecutive pairs.

145

125

Figure 3: Algorithm, phase 2. Pair motion estimates are
combined using a common coordinate origin to compute
the complete camera trajectory.

4. Experimental evaluation

The algorithm adjustment, optimization and validation
were conducted through four sets of experiments with a
collection of reference video sequences provided by the
Minimally Invasive Surgery Centre Jeslis Uson
(MISCJU). These sequences record an environment that
simulates laparoscopic interventions conditions by using
different motion patterns.

Specifically, vertical, horizontal, diagonal and circular
motion sequences were tested to evaluate the algorithm
performance. Ground truth camera path information was
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obtained using the Aurora® (NDI Medica, USA)
electromagnetic tracking system during video acquisition.

To properly compare the computed camera path with the
corresponding ground truth information, common
temporal reference and spatial coordinate system were
defined. Results show how the presented technique allows
recovering laparoscope motion from surgical video
analysis. Figure 4 illustrates the algorithm outcomes for a
sample video footage presenting a diagonal motion
pattern. Above, a comparison of the estimated camera
path and the ground truth data is represented over the XY
plain. Below, the same results, computed and measured
paths, are shown separately for each 3D coordinate.
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Figure 4: Camera path reconstruction for diagonal motion
video sequence. Path comparison (XY plain).
3D coordinates trajectory decomposition.

The algorithm is able to follow camera motion in a
qualitative manner. From a quantitative viewpoint, the
estimates and reference measures are not aligned. Thisis
due to an implicit constraint in SfM geometric principles.
Dimension mismatch is not necessarily identical in al
space coordinates. To correct the effect of the
misalignment in the computed paths, it is necessary to
apply a reverse transformation by introducing the
appropriate scaling vector (6).

Though, it is possible to correct the scale mismatch
automatically by using epipolar geometry based on the
image data [15] a semiautomatic method was introduced
in the presented algorithm to reduce the negative impact
in computational efficiency.

61



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5 y 6 de Noviembre de 2015

5. Discussion and futureworks

MIS procedures involve a high level of complexity.
Surgeons require along training period in order to acquire
the necessary skills and develop the dexterity to get used
to theradical context change that MIS introduces.

The presented algorithm proposes a method to provide
valuable information to deal with the problems related to
navigation and camera orientation over the operated
region. Specifically, its purpose is to define atool to assist
laparoscope handling by computing camera pose during
MIS procedures.

A remarkable characteristic of this tracking method is that
it is a software based solution. This means that the tool is
transparent to surgeons, without the need to incorporate
additional hardware besides the standard laparoscopic
equipment. This transparency is in contrast to other
common solutions, such as optical or electromagnetic
tracking systems, that involve the integration of extra
machinery.

Relying on SfM geometry, the proposed method
demonstrates how surgical video processing can be areal
aternative to enrich the information available to surgeons
during MIS procedures. The correspondences between
sequence views allow laparoscope tracking during MIS
interventions, providing valuable information to follow
and locate the laparoscope in the surgical cavity.

Some aspects of the algorithm remain to be studied. The
current implementation does not solve the spatial scale
misalignment automatically; it would be worth studying
the possibility to complete the algorithm with
functionality to compute the correction factor using video
information. Another improvement to be addressed could
be the combination of sequential and factorization image
analysis to avoid missing camera pose reference when the
retroprojection error threshold condition is not met.

6. Conclusions

Camera handling entails certain difficulties during MIS
interventions. Computer vision techniques applied to
surgical video analysis appears as a powerful tool to
minimize visual disorientation related to the lack of
gpatial reference during image-guided procedures.
Specifically, SfM methods can be used in order to track
and guide laparoscope motion during MIS procedures.

The implemented solution shows the feasibility of
applying automatic image analysis on laparoscopic video
sequences to estimate camera path during surgical
interventions. This approach could help to enhance
surgeons’ orientation and navigation, meaning improved
results and safety for the patients.
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Resumen

Se presenta el disefio, implementacion y validacion de un juego
serio (o videojuego educativo) en 3D para el entrenamiento de la
técnica de perfusion o Bypass Cardiopulmonar que consiste en el
manejo de una bomba de circulacion extracorpérea durante una
intervencion quirdrgica a corazon parado. Se pretende que sea un
videojuego para complementar la formacion préactica de los
encargados de mangar esta maquina de quiréfano, los
perfusionistas, ademés de una herramienta de entrenamiento para
mejorar las habilidades de |os profesional es.

En este articulo se describen los model os graficos implementados;
los modelos funcionales que simulan el comportamiento de la
bomba de circulacion extracorpdrea virtual en respuesta a los
cambios fisiologicos del paciente y las interacciones del jugador; y
el sistema de evaluacion diseriado.

Por ultimo, se presenta también el proceso de la primera fase de
validacion, con los resultados de estas pruebas.

1. Introduccion

En las intervenciones quirtrgicas a corazon abierto en las
que es necesario parar el latido cardiaco, se utiliza la llamada
bomba de circulacion extracorpérea (en adelante, bomba
CEC), una maquina que permite sustituir temporalmente la
funcion del corazon y los pulmones (bypass cardiopulmonar
BCP) [1]. Los profesionales encargados del manejo de la
bomba CEC son llamados perfusionistas. La mayoria de los
accidentes en un BCP estan ocasionados por errores
humanos, por lo que es necesario proporcionar una
formacion académica adecuada a los perfusionistas.

Los modelos educativos actuales preconizan métodos de
aprendizaje mas activos que fomenten la transformacion de
la experiencia en conocimiento [2]. Por ello, actualmente, la
formacion préctica de estos profesionales incluye, ademas de
la necesaria observacion en el quirdfano, la utilizacion de
herramientas de simulacioén, como por ejemplo el simulador
fisico Orpheus Perfusion Simulator [3]. El Orpheus es un
dispositivo que simula el comportamiento del sistema
circulatorio de un paciente que se conecta fisicamente a un
BCP real. Se puede utilizar de forma aséptica o dramatizada
en el marco de una sesion teatralizada. El principal
inconveniente de estos simuladores es su elevado coste y la
compleja infraestructura que requieren ya que solo se pueden
utilizar en un quiréfano o en un laboratorio pedagogico muy
especializado.
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Los recientes avances en la tecnologia grafica han
popularizado los llamados juegos serios, aquellos disefiados
con fines no puramente Iudicos, que permiten de una manera
mas motivadora y repetible el entrenamiento de
determinadas habilidades para un publico especifico.
Habitualmente, los juegos serios se pueden jugar en un
computador estandar ofreciendo asi una opcién menos
realista pero mas econdémica e ubicua que los simuladores
fisicos y con un ntimero ilimitado de usuarios. Su principal
atractivo como herramientas de formacion es que aportan un
componente ladico de reto que los hace atractivos y que
contribuye a desdramatizar el aprendizaje.

En este articulo se presenta el disefio, implementacion y
validacion de un juego serio de entrenamiento a la perfusion
que pretende complementar la formacion de estos
profesionales a la vez que ofrecer una herramienta
sistematica de evaluacion de los estudiantes de esta
especialidad.

2. Visién de conjunto

El desarrollo de una intervencion con BCP se compone de
una fase preliminar en la que se monta el circuito de CEC y
se conectan sus componentes, una fase principal en la que se
pone en marcha la bomba CEC y se mantiene en
funcionamiento en sustitucion del sistema cardiopulmonar y
una fase final de desconexion y desmontaje. Aunque las tres
fases son importantes y forman parte de la formaciéon de un
perfusionista, el juego se centra en la fase principal. Durante
esta etapa, el rol del perfusionista consiste en mantener el
corazon parado y el nivel de oxigeno en sangre del paciente,
su presion arterial y su tiempo de coagulacion activa dentro
de un rango de valores admisibles. Para mantener el corazén
parado durante la intervencidn, es necesario administrar
soluciones de cardioplegia, siempre a peticion del cirujano.

Para mantener las constantes vitales en valores adecuados, el
perfusionista ha de regular el flujo de la bomba arterial, la
temperatura arterial, adecuar la composicion de la mezcla de
gases de oxigenacion y eventualmente inyectar heparina u
otros farmacos.

Los objetivos pedagogicos del juego son pues:

- que el jugador experimente la situacion del perfusionista
sentado delante de la bomba en un quiréfano;
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- que esté atento a las indicaciones del cirujano para iniciar y
parar la CEC asi como suministrar cardioplegia;

- que sepa leer e interpretar correctamente las constantes
vitales del paciente en los distintos monitores;

- que entienda la relacion entre los pardmetros de la bomba
CEC y las constantes vitales del paciente, pueda manejar
adecuadamente la bomba y el mezclador y administrar
correctamente los fArmacos;

- que tenga capacidad de reaccion ante imprevistos.

Para satisfacer estos requerimientos se ha disefiado un juego
tridimensional en primera persona que reproduce el ambiente
de un quiréfano de forma realista, y en el que el jugador
asume el rol de perfusionista. La trama narrativa del juego
sigue el desarrollo de una intervencion real introduciendo
situaciones imprevistas. El rol del cirujano es asumido por
el sistema que interviene mediante mensajes.

3. Diseio
3.1. Modelizacion funcional

La modelizacion funcional del sistema maquina-paciente
establece la relacion entre los parametros de la maquina y las
constantes vitales del paciente. Para su elaboracion se han
clasificado los parametros del paciente y los de la maquina
en 3 categorias: aquellos parametros que se pueden
modificar externamente a través de la interaccion del jugador
(de color verde en las figuras 1 y 2); aquellos que se alteran
de forma programada (de color naranja en las figuras 1y 2),
y los que varian dependiendo de los otros (de color blanco
en las figuras 1 y 2).

il E

A,

Rcec SVR < —
b
Pa MAP
A

Figura 1. Diagrama de la relacion entre los pardmetros centrados
en el control de las presiones

Como muestra la figura 1, para mantener la presion arterial
media del paciente (MAP) y la presion en la linea arterial del
circuito (P,) dentro de los rangos adecuados, el jugador ha de
regular la velocidad de flujo de la bomba arterial (Q.) y
mantener la resistencia vascular sistémica del paciente
(SVR) ya sea ajustando la temperatura (T) ya sea
subministrando farmacos. Cuando la sangre entra en CEC se
mezcla con la solucion de cebado del circuito, lo que produce
una hemodiluciéon que provoca una disminucion de la
concentracion de hematocrito (HCT) y por lo tanto una
disminucion del coeficiente de viscosidad de esta sangre (1))
que hace bajar tanto la resistencia hemodindmica en el
circuito de CEC (Rcgc) como la SVR. Por otra parte, el
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sistema puede alterar el valor de esta SVR de forma
programada.

Asumiendo un régimen laminar y una presion ventricular
central (CVP) nula, la presion arterial se calcula como el
producto de la Q. con la Rcgc, para la P,, y con la SVR para
la MAP.

Para calcular la Rcec se considera que los conductos del
circuito son cilindricos y se aplica la ley de Poiseuille. La
SVR (en unidades Wood) depende de la temperatura T (en
°C) 'y del 4rea de superfice corporal del paciente BSA en m?)
(1), que se calcula en funcion del peso y la altura del paciente
segun la formula de Mosteller.

SVR = —25-T+2425 (1)

BSA-80

El valor de SVR se altera de forma programada para afiadir
situaciones imprevistas al juego, en este caso, un episodio de
vasoconstriccion o vasodilatacion. El jugador restituye el
valor normal administrando el farmaco pertinente.

Se ha aplicado el modelo de variacion lineal del coeficiente
de viscosidad de la sangre (1) en funcion de la temperatura
[4] con coeficientes distintos segin el valor de HCT
segmentado en 4 rangos (ver tabla 1).

HCT entre 20-24%
HCT entre 24-28%
HCT entre 28-32%
HCT entre 32-36%

n=—-0.05-T+3.75
n=-005-T+4
n =—0.0575-T + 4.435
n = —0.0625-T + 4.85

Tabla 1. Relacion entre el coeficiente de viscosidad (), la
temperatura (T) y el hematocrito (HCT) del paciente
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Figura 2. Diagrama de la relacion entre los pardmetros centrados
en la regulacion del oxigeno
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Para controlar la saturacion parcial de oxigeno en sangre
venosa (S,0;) el jugador actua sobre la temperatura, la Q. y
la mezcla de gases (ver figura 2). La temperatura regula la
cantidad de oxigeno que consume el paciente (VO;) y la
presion parcial de oxigeno en sangre arterial (pOz). La
concentracion de oxigeno de la mezcla de gases (%0,) y la
velocidad de flujo de esta mezcla (Qgs) determinan la
cantidad de oxigeno subministrado al paciente (DO,). La
saturacion parcial de oxigeno en sangre arterial (S,0) se
calcula en funcidon de DO, de Q. y pO» y, finalmente la S,0,
se calcula en funcion de VO, y de S,0..

Se ha simplificado el célculo de los parametros de la
gasometria, considerando que solo dependen de Ia
temperatura: para cada 1°C que disminuye la temperatura, el
potencial de hidrogeno (pH) aumenta 0,0147 unidades su
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valor, la pO, disminuye un 7,2%, y la presion parcial de
diéxido de carbono (pCO) lo hace en un 4,4%. Se asume
que a 37°C el pH es de 7.4, la pO> de 100 mmHg y la pCO»
de 40 mmHg [1].

El DO; se calcula directamente como el producto de la %0,
con la Qg ya que la fraccion de oxigeno que se transfiere en
el oxigenador se ha considerado nula [5]. El porcentaje de
S40: se calcula segtin el modelo de la ecuacion 2, en la que
DO, se expresa en ml Ox/min, Q, en [ sangre/min, pO> en
mmHg y HCT en porcentaje. Se asume que la cantidad de
oxigeno disuelto en el plasma (en 100 ml de sangre), para
cada mmHg de pO,, es de 0.031 ml/l sangre (coeficiente de
Bunsen) y que en cada g de hemoglobina (0.33-HCT) se
pueden unir 1.38 ml de oxigeno [1].

_ D02-Qg'p020.031

Sa0z = Qq'1.38-HCT-0.33 100 @)

Para simplificar el calculo de VO, se ha hecho una
aproximacion (3) teniendo en cuenta que en condiciones
fisioldgicas (a 37°C) se tienen valores de VO; entre 20 y 90
ml O2/min por cada kg de peso del paciente; y que este valor
se reduce aproximadamente un 50% por cada 7°C que
disminuye la temperatura [1].

V0, = 0.5127 - %0997 3
Asi, el porcentaje de S,O, se calcula con la ecuacion 4 en
funcion del hematocrito HCT (en porcentaje):

Sa02 VO,
100  Q-1.38-HCT-0.33

5,0, = [ ]-100 “

El valor del tiempo de coagulacion activa (TCA) que
controla el nivel de heparina se mantiene a 560 segundos,
para que no haya peligro de coagulacion durante la CEC [6],
pero se vera alterado por el sistema de forma programada
para que el usuario reaccione.

3.2. Jugabilidad y sistema de evaluaciéon

Para proporcionar al juego un nivel de reto adecuado, se ha
se ha disefiado, con la ayuda de profesionales perfusionistas
experimentados, un sistema de evaluacion basado en puntos
y vidas que penaliza los errores en la practica de la perfusion.
De esta manera, se pretende que el juego sirva para evaluar
el tercer peldafio de la piramide de Miller [7] “demostrar
como se hace”.

Para cada constante vital, se ha establecido una escala de 0 a
3 de validez, correspondiendo 0 a valores inaceptables,
fatales para el paciente y 3 a valores adecuados. El estado
global del paciente también se mide en una escala del 0 al 3
(puntuacion global) y se calcula como el nivel minimo de
validez de todas las constantes vitales. A cada rango de esta
escala global esta asociado un tiempo y unas vidas de manera
que el usuario va perdiendo vidas dependiendo del tiempo
que permanece en un valor de puntuacion global erréneo. El
nivel 0 es fatal y supone una pérdida instantanea de todas las
vidas y el final del juego. El juego proporciona
retroalimentacion continua de la puntacion global. Se han
establecido distintos niveles de dificultad en funcion de si el
juego proporciona o no mensajes de alarma sobre los valores
fuera del rango normal, de la frecuencia de los sucesos
imprevistos y de la escala temporal del juego.
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Todas las acciones del jugador quedan registradas para una
eventual post-evaluacion, por lo que el juego puede servir
también como herramienta de evaluacion en el aula.

4. Implementacién

El videojuego presenta un entorno realista de un quiréfano
en 3D, para proporcionar una mayor sensacion de inmersion
al jugador (figura 3).

La posicion de la camara es fija, simulando que el jugador
estdi sentado delante de la maquina, evitando el
desplazamiento por el entorno para asi reducir la
complejidad de la interfaz. Sin embargo, se permite que el
jugador rote la camara como si girase la cabeza desde la silla.
Se le permite también hacer zoom in y zoom out, simulando
que se acerca con el cuerpo para centrar la vista en un
determinado punto (por ejemplo para ver bien el valor de un
visor) y luego volver a la vista panoramica para no
desorientarse.

Figura 3. Quiréfano virtual

La bomba de CEC virtual se ha modelado de forma realista
con sus elementos principales como las bombas de rodillo, el
mezclador de gases, etc. Ademas también se ha modelado un
intercambiador de calor, algunos farmacos ftiles, asi como
elementos decorativos que enriquecen la escena.

En la figura 4 se han agrupado los diferentes monitores que
muestran los parametros principales que el perfusionista
necesita consultar durante una intervencion. La figura 5
presenta los elementos de interaccion.

Figura 4. Monitores e indicadores
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Figura 5.Elementos de interaccion

Durante el juego, se reproduce un audio de fondo que simula
los sonidos habituales en un quir6fano. También se
reproducen los mensajes del cirujano virtual tanto en voz
como escritos. Ademas, el jugador puede ver en pantalla los
diferentes mensajes de retroalimentacion y su puntuacion
segun el sistema de evaluacion disefiado, descrito en el
apartado 3.2.

Para la implementacion del juego se ha utilizado el motor de
juego de Blender (open-source) que proporciona el bucle
estandar de juego y el renderizado. Cada vez que el jugador
interacciona con algin pardmetro, éste se actualiza y
desencadena los calculos de los parametros dependientes, la
mensajeria y el sistema de evaluacion.

Se ha implementado un sistema para la actualizacion grafica
de los visores y los monitores. Cada digito de un visor
numérico estd asociado a una textura compuesta por la
imagen del digito. Cada vez que se actualiza el valor, se
cambia la textura por la del digito correspondiente. Los
visores graficos del ECG, la MAP y la CVP muestran solo
una parte de una textura que representa todas las fases del
ciclo del parametro. Por ejemplo, en la figura 6 se muestra la
textura del ECG con tres fases: el corazon latiendo, parado,
y volviendo a latir. Inicialmente se muestra por el monitor la
parte que corresponde al corazon latiendo; en el momento
que el corazon virtual deja de latir gracias al subministro de
cardioplegia, el visor se desplaza hacia la fase siguiente y
cuando acaba el BCP, se vuelve a desplazar hacia la tercera
fase.

Figura 6. Textura del electrocardiograma (ECG) con una
transicion de parada cardiaca

5. Validacion

Para la validacion funcional del modelo, se ha verificado
cada una de las formulas implementadas con los datos de las
fuentes bibliograficas correspondientes. La validacion
funcional del sistema en su conjunto se ha basado, por una
parte en la opinion de perfusionistas profesionales y, por otra
en una comparacion con el modelo de comportamiento del
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simulador fisico Orpheus [3] obteniendo una buena
correlacion entre ambos modelos.

Para validar la usabilidad tecnoldgica del juego, durante su
desarrollo y periddicamente se han realizado pruebas
cualitativas con dos grupos de 4 y 8 perfusionistas y un grupo
de 7 usuarios no perfusionistas, todos voluntarios. Los
usuarios fueron sometidos a una encuesta de opinion sobre
el entorno grafico, la navegacion, el zoom y la interaccion
obteniendo una buena valoracion (4 sobre 5) incluso por
parte de usuarios no acostumbrados a los juegos 3D. Los
aspectos a mejorar son relativos al manejo de la camara,
demasiado sensible al movimiento del raton y la necesidad
de tener una cémara adicional para poder controlar
simultdneamente todos los visores.

Respecto al potencial pedagdgico del juego, aunque aun no
se ha podido hacer una evaluacién comparativa con otros
métodos de enseflanza, los usuarios profesionales que han
probado el juego han opinado que tiene un alto potencial
como herramienta pedagogica.

6. Conclusiones

Los juegos serios pueden constituir en el futuro cercano una
herramienta amable y sistemdtica de entrenamiento y
evaluacion en el ambito de la educacion en medicina. En
este articulo se ha presentado el disefio, implementacion de
un juego serio de entrenamiento a la perfusion. Para su
desarrollo ha sido necesaria una estrecha cooperacion entre
clinicos especializados y técnicos. Los resultados de la
primera evaluacion cualitativa del juego son alentadores
porque muestran un interés real de los profesionales por este
tipo de herramientas.

Las lineas de trabajo futuro son la validacion funcional del
modelo con datos masivos de pacientes, la mejora de la
interfaz atendiendo a los comentarios de los usuarios y el
disefio de un experimento de validacion de su utilidad
pedagogica.
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Resumen

El aneurisma adrtico abdominal (AAA) consiste en €l
debilitamiento y dilatacién anormal de la arteria aorta,
pudiendo provocar la rotura de la misma. Una alternativa
a la cirugia abierta utilizada para €l tratamiento de esta
enfermedad es la reparacion endovascular del aneurisma
(EVAR, por sus siglas en inglés). Se trata de una técnica
minimamente invasiva que consiste en la fijacion de una
endoproétesis para aidar la pared vascular dafiada. La
planificacién preoperatoria de la intervencion EVAR se
Ileva a cabo con imagenes de angiografia que permiten
seleccionar la endoprétesis mas adecuada en funcién de
las caracteristicas del paciente. Sn embargo, no se tienen
en cuenta las deformaciones de la arteria durante la
intervencién, lo que se traduce en imprecisiones en la
planificacién. Planteando una planificacion en EVAR que
tenga en cuenta las posiblesinteracciones entre el stent, la
pared arterial y el trombo, se podria conseguir un mejor
disefio de la endoprétesis, mas apropiado para la
anatomia de cada paciente. En este contexto, se pretende
desarrollar una aplicacién que permita automatizar la
obtencién de un modelo virtual deformable personalizado
delapared adrticay el trombointraluminal para el estudio
deinteraccion entree stent, laaortay el trombo. Paraello
se ha utilizado la informacion geométrica de las imagenes
de MRA preoperatorias y € modelado de las
caracteristicas fisicas de la pared adrtica y € trombo
intraluminal mediante un software open-source que
implementa & modelo masa-muelle para simular
deformaciones en animaciones por ordenador.

1. Introduccion

El AAA consiste en una dilatacion de la aorta abdominal
en maés del 50% de su tamario original, que puede llevar a
la ruptura del aneurisma con una tasa de mortalidad del
90% [1]. Ademés de este riesgo, con el paso del tiempo, la
arteria enferma no mantiene sus propiedades elasticas
ideales, pierde su forma recta y aumenta su tortuosidad.
Para evitar la rotura, sobre todo con aneurismas de gran
tamafio, existen dos intervenciones. la reparacion del
aneurisma por cirugia abiertay laEVAR[2].

El desarrollo de AAA estd claramente asociado con
ateraciones del tejido conectivo de la pared adrtica. El
desarrollo del aneurisma adrtico abdominal viene asociado
también con trombos intraluminales en la mayoria de los
pacientes.
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La reparacion de un aneurisma adrtico abdominal por
cirugia abierta consiste en unaincisién en el abdomen para
visualizar directamente el aneurisma. Es decir, este proceso
consiste en la sustitucién del segmento aneurismatico por
un injerto protésico recto o bifurcado, en funcién de la
afectacion del  territorio  iliaco por enfermedad
aterosclerética. Por otro lado, la EVAR del AAA consiste
basicamente en la colocacion de un injerto con un stent a
lo largo del aneurisma y su fijacion a la pared adrtica e
ilfaca[3].

En € estudio realizado por G. Moneta et a en 2005 [2], se
demostré un beneficio de supervivenciaa corto plazo dela
EVAR, reduciendo en 2/3 la mortalidad respecto a cirugia
abierta a los 30 dias y durante la estancia en €l hospital.
Este estudio sugiere beneficios de EVAR pasados dos
afos, debido alamayor mortalidad delacirugiaabiertalos
primeros dias. Pero cabe destacar todas |as complicaciones
que surgen en EVAR y que han llevado a cuestionar que
los beneficios de esta intervencion a largo plazo no son
muy diferentes ala cirugia convencional.

En la reparacion endovascular de AAA es fundamental
realizar una buena planificacién preoperatoriacon el fin de
asegurar € éxito tanto durante como después de la
intervencién. Se requiere un estudio preoperatorio preciso
de la anatomia adrtica, basado en exploraciones de alta
calidad con angio-TC para determinar la viabilidad del
procedimiento de EVAR y para calcular las dimensiones
apropiadas de la endoprotesis, asi como para planificar €l
procedimiento.

La planificacion de esta intervencion para una aorta recta
es relativamente sencilla. Sin embargo, la estimacion de
como la protesisreal va a ajustarse a un segmento curvo y
tortuoso no esta resuelto. Debido alas interacciones stent-
arteria, lasgeometrias 3D del arbol arterial no serdniguales
en imégenes preoperatorias e intraoperatorias, ya que la
insercion del catéter y laendoprotesis reduce latortuosi dad
de la arteriay la endereza. Esto puede conducir a disefios
incorrectos 0 mala colocacion de las fenestraciones, con
una posible oclusion de las arterias renales [4].

Ademés, obtener evidencias clinicas de las propiedades
mecéanicas de la aorta enferma es complicado. Esta es la
principal razén por la cual los estudios de modelos de
elementos finitos (FEM, por sus siglas en inglés) muestran
tantas discrepancias. No obstante, como alternativa, las
técnicas virtuales de colocacion de stents pueden ofrecer
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informacion valiosa a proporcionar un conjunto de
supuestos generales a gran escala de las propiedades
geométricas y mecanicas de la aorta.

Debido a creciente uso de las técnicas de cirugia
minimamente invasivaen |os Ultimos afios, son muchoslos
trabajos que han intentado proponer modelos virtuales de
interaccion entre los instrumentos quirdrgicos y las
estructuras vasculares.

Algunos autores introdujeron el modelado del catéter
como una cadena de elementos cilindricos pequefios y
rigidos mediante sistemas masa-muelle, que estaban
unidos asus vecinos[5][6]. Sin embargo, la pared vascular
la mantenian como sdlido rigido. S6lo en los Ultimos afios
se ha presentado algunos estudios que han desarrollado
sistemas de navegacion con solidos deformables[7] [8].

Como la técnica FEM es compleja y necesita una gran
precision, sblo estd justificado su uso cuando las
propiedades mecanicas de los elementos pueden ser
determinadas con exactitud. Esto no es posible en este
trabajo dado que no se tienen suficientes evidencias
clinicas que permitan determinar las propiedades
mecanicas en personas con AAA, pues la variabilidad de
estos parametros, que dependen de muchas caracteristicas
delapared enferma, eselevada. Ademas de ladificultad de
plantear su uso para pacientes concretos, se afiade un
tiempo de simulacién muy elevado debido alacomplejidad
delos calculos, que pueden alargarse varios dias.

Por todo €ello, se ha planteado una metodologia basada en
los sistemas masa-muelle que, aunque no permite obtener
resultados de gran exactitud, si que otorgan, en poco
tiempo, predi cciones aceptabl es en |os comportamientosde
las deformaciones.

2. Material y métodos

En este apartado se presenta las herramientas y la
metodol ogia empleadas para el desarrollo del trabgjo.

2.1. Herramientas de desarrollo

Dado que nuestro objetivo es realizar el modelo de
interaccion catéter-aorta en un entorno de simulacion de
realidad virtual, se €ligio e software Blender [9] como
herramienta de trabajo. Blender esta pensado y disefiado
como un software para animacion, modelado y simulacién
en el ambito del entretenimiento (videojuegos y peliculas
de animacidn). El reto de este trabajo no era sdlo aplicarlo
en otro campo, sino cambiar su utilidad final habitual.
Ademas, Blender incorporala Bullet Physics Library, una
libreria de cédigo abierto especializada en la deteccion de
colisiones, lacua esampliamente utilizada en laactualidad
por una gran variedad de programas de simulacion
tridimensional.

Las mallas tridimensionales que definen la geometria se
obtienen a partir deimagenes de RM de 4 pacientes (figura
1) gracias a la metodologia propuesta Tarjuel o-Gutierrez
[9], y se amacenan en formato X3D.
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Figura 1. Mallas en Blender. Modo edicién (arriba) y modo
objeto (abajo).

2.2. Estudio de sdlidos deformables 'y de colisién en
Blender

A diferencia de la simulacién de cuerpos rigidos, la forma
de los cuerpos elasticos puede cambiar, por lo que la
distancia relativa entre dos puntos no es fija. Sin embargo
el objeto si que mantendra su forma, a contrario que un
fluido. La simulacién de cuerpos blandos en Blender se
basa en tratar al objeto como un conjunto de masas
conectadas por muelles en lo que se denomina sistema
masa-muelle. En estos modelos se pueden modificar
parédmetros para determinar cdmo reaccionan los muelles a
las fuerzas externas y cémo esta simulacion deforma la
propiamalla

En este trabajo se trata la arteria y trombo como objetos
deformables que varian sus propiedades segin se cambien
los parametros que permite la libreria fisica de Blender.
Pero también se debe tener en cuenta que esos objetos
deben poder interaccionar entre ellos. Paraello seasigné el
modificador colisén de Blender. Algunos de los
parametros mas importantes de estos modificadores se
pueden ver enlaTabla 1:

PARAMETROS DESCRIPCION
PULL DeOal. Indicalarigidez del muelle de los bordes.
PUSH De 0 a 1. Simula un muelle de compresion, como resiste el
cuerpo a poner 10s gjes juntos (arrugarse).
DAMP DeOal. Lafriccion en los ges, valores altos amortiguan el

efecto de rigidez

Define la calidad de la solucion entregada. Por defecto es
ERRORLIMIT | 0.1 Es el pardmetro més critico, dice como de precisa
tiene que ser la. comprobacién de que hay colisiones.

BENDING E,spemflcalarlgldez del cuerpo blando. A mayor valor, mas
rigido
Indican la distancia externa e interna de colision, el tamafio

OUTER/INNER delazonade colision

Tabla 1. Parametros del modificador de colision.

La endoprétesis se model6 inicialmente como un tubo
rigido que se expandia e interaccionaba con la arteria y €l
trombo. Con el objetivo de aumentar la calidad de
simulacion obteniendo un tiempo de gecucion aceptable,
se utiliz6 la herramienta de subdivision para rellenar de
vértices paralelos las mallas, perteneciendo todos estos
vértices al mismo objeto y por tanto no interaccionan entre
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si. Esto mejoraba los resultados pero aln aparecian ciertas
roturas fruto de esaimprecision.

Figura 2.A: Malla adrtica del paciente 1 sin subdividir. B:
Malla adrtica del paciente 1 con la zona del cuello
proximal subdividida usando la funcién subdivide que se
observa a laizquierda de la imagen.

Ante la imposibilidad de subdividir la malla entera por el
aumento inasumible en el tiempo de simulacién, se decidié
subdividir aquellas zonas con contacto directo con la
endoprétesis, 1o que denominamos zonas criticas (figura
2). De esta manera se consigue disminuir € gasto
computacional aumentando la precision slo en las zonas
criticas.

2.3. Modeladoy liberacion dela endopr6tesis

Se implement6 un cédigo en Python que permite trazar una
curvateniendo en cuenta los puntos en el espacio descritos
por las coordenadas (x,y,z) dadas para cada paciente, que
describen la trayectoria central del lumen de la arteria
aneurismatica, y apartir de dicha curva crea un tubo.

Posteriormente se planted la liberacién de la endoprétesis.
Con €l objetivo de acercar ésta a la realidad, se decidio
idear un sistema de liberacion por pasos. Debido a la
enorme dificultad de automatizar este proceso mediante
fuerzas que tiendan a expandirlo o comprimirlo cuando
Ilegue a cierto punto, se realiz6 el modelado de los pasos
manualmente, de manera que €l usuario debe modelar la
expansion por pasos de la endoprétesis (figura 3). No
obstante, gracias a las facilidades que nos ofrece Blender
en este aspecto no supone un trabajo demasiado complejo.

Figura 3.Stuacion del stent en distintos frames de la
simulacion. A: Frame 0 B: Frame 50 C: Frame 600 D:
Frame 1351.

24. Automatizaciéon de los procesos mediante
Python

Uno de los objetivos de este trabgo era redizar una
herramienta automatica para el estudio de lainteraccion en
solidos deformables.

El script creado permite la importacion automética de
mallas exportadas en X3D a Blender, modelado del stent
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teniendo en cuenta las coordenadas del centro del lumen de
la arteria de cada paciente, asignacién de modificadores de
solido deformable y colision a trombo y arteria y de
colision a stent paratratarlo como objeto rigido. El Ultimo
paso es el de modelado del enderezamiento y expansién de
la endoprotesis.

Unavez finalizado €l proceso, el usuario puede comprobar
en lainterfaz los valores asignados a las mallas de interés
y variarlos si asi |o desea.

2.5. Evaluacion cualitativa

Se pretende validar cualitativamente los resultados para
observar s las deformaciones obtenidas son coherentes.
No se trata de valorar resultados de forma cuantitativa,
pues los modelos masa muelle no permiten obtener
resultados tan exactos como puede hacer FEM, sino de
valorar s |las deformaciones obtenidas son realistas.

Como d enderezamiento de la endoprétesis se ha
planteado como un proceso manual, se plantean 3 formas
diferentes de enderezarse con € fin de conseguir una
validacion adecuada (figura 4): manteniendo fija la
posicién de la bifurcacion (izquierda), manteniendo fijala
posicién del cuello abrtico (centro) y manteniendo fijas
ambas posiciones (derecha).

Figura 4.Se muestran las geometrias de enderezamiento del
stent. La linea azul representa la linea central dela
situacion de la endoprotesis una vez ender ezada.

Para cada una de estas geometrias se proponen distintas
pruebas con variaciones en los valores de |os parametros
de los modificadores con la intencion de estudiar con
cuales se obtienen resultados realistas.

3. Resultadosy discusion

Se proponen 4 combi naciones de pardmetros sel eccionadas
apartir de las pruebas previas. Al utilizar 3 geometrias de
enderezamiento diferentes sobre 4 pacientes, y usando 4
combinaciones de parametros, se obtiene un total de 48
simulaciones.

Casos Pull |Push |Bending [Error SB.Dampi
Limit ng

Caso 1 0.7 07 |0 0.1 0.1

Caso 2 0.85 0.7 |2 0.01/0.1 [0.3

Caso 3 0.85 08 |3 0.01/0.1 0.4

Caso 4 0.90 0.90 3 0.01/0.1 0.4

Tabla 2. Valores de los parametros del modelo masa-muelle
paralos cuatro casos estudiados.

Se observa que |os pardmetros mas criticos y los que van a
producir mayor variacion en el resultado de la simulacion
son pull, push, bending y error limit. Los tres primeros
afectan a la geometria del objeto y e dltimo esta
relacionado con la precision a la hora de cacular las
colisiones y deformaciones en cada vértice. En laFiguras
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se presenta uno de los casos para un paciente en concreto,
con las tres geometrias planteadas para la eval uacion.

Figura 5. Stuacioninicial (arriba) y simulacion delas
deformaciones con las tres geometrias planteadas para un
paciente.

Después de evaluar cualitativamente el resultado de las 48
simulaciones, se proponen en la Tabla 3 los valores de los
parametros que mejor comportamiento han presentado. Sin
embargo, se necesitaun proceso de validacién comparando
estas deformaciones con imagenes postoperatorias 0 con
otros métodos que ya estén validados, por gemplo con
FEM como se ha hecho algunos estudios.

Pull Push

Bending |[Error Limit |SB.Dampi
ng

0.7-09| 0.7-0.8 | 0.1-3 0.1 0.1

Tabla 3. Valores del modelo masa-muelle propuestos.

4. Conclusionesy trabajos futuros

En este trabgjo se halogrado implementar una herramienta
semiautomética que permite, dadas las mallas adrticas
obtenidas a partir de imagen por resonancia magnética,
crear una escena para la simulacién de la liberacion del
stent en latécnicaEVAR.

La principal ventaja que nos ofrece la plataforma Blender
es gue es abierta, e integra numerosas de funcionalidades.
Mientras en algunos trabajos de la literatura necesitaban
otros softwares adiciondes para € modelado,
implementacion de codigo para sdlidos deformables e
integracion de la escena para su simulacion, Blender yanos
ofrece esta posibilidad sin plataformas adicionales. De esta
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manera, a lo largo del desarrollo del trabajo se ha podido
implementar codigo para automatizar procesos, modelar
mallas y animar la simulacion solamente usando Blender.

Sin embargo, cabe destacar que la herramienta presentada
estatodavialeos de poder ser utilizadaen larutinaclinica,
pero teniendo en cuenta las soluciones tecnolégicas que
hay hasta el momento en este tema, se puede concluir que
el trabgjo redizado en Blender abre la puerta a otros
estudios que permitan mejorar el realismo delas soluciones
que se han planteado vy, sobre todo, validar
cuantitativamente | os resultados obtenidos.

Actualmente se estd trabgjando en una validacion
Cuantitativa de los resultados, comparando las
deformaciones obtenidas con imagenes postoperatorias de
los pacientes, asi como automatizar totalmente el proceso
de liberacién de la endoprotesis smulando las fuerzas
reales que hacen que esta se expanda y enderece.
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Abstract

Pancreatic cancer’s treatment dilemma comes while trying to
determine the precise nature of the lesion. The best approach is
defined by diagnose of the tumor cells staging. This paper
presents a fast approach towards acquiring an estimation of the
tumor positioning and size through laparoscopic ultrasound
(LUS) images. The method segments 2D images of pancreas and
lesions before reconstructing the extracted tumors into a full 3D
volume. The whole method is integrated into a visualization and
analysis specialized software (3D Sicer) as a module to provide
users with a better experience. Reconstruction positioning is
aided by a tracking system for the LUS probe which generates
the images. In order to validate the method, an experiment using
ex vivo porcine pancreas was conducted. We demonstrate the
feasibility of the tracked LUS navigation approach for the
delimitation of tumor structures allocated in the pancreas.
Results show time constrains, while accuracy suffers in some
stretches according to the image quality. Distinguishable
structures are successfully depicted on the reconstruction. Time
congtrains for image segmentation are considerably reduced to
nearly a second per image when the method is integrated into 3D
Sicer as a module over a common laptop computer. Full
reconstruction is achieved in 33 seconds. This proves the
usefulness of the application in addition to being able to display
both 2D segmentation and 3D reconstruction methods results.

1. Introduction

Main pancreatic interventions are performed to diagnose
or extract tissues associated to the organ’s functions. Both
cases are related to the appearance of cancer-like
symptoms. The correct staging of pancreatic cancer
determines life expectancy and clarifies in most cases the
best approach or trestment necessary in each situation [1].

Treatments for pancreatic cancer depend on the staging of
the pathology, where most successful cases come from
resection and removal of tumorous cells through surgery
[2].The main difficulty in staging resides in the poor
accessibility to the pancreas, due to its location inside the
abdominal cavity. Surrounded by numerous blood vessels,
it is also in contact with other organs and stretches of the
gastrointestinal tract.

Pancreas resection is performed through laparoscopy,
requiring instrumental feedback to assist the surgeon's
movements inside the cavity. These interventions demand
knowledge of the anatomy and expertise in these
procedures around the pancreas. These are risky and
complicated interventions, requiring aid for navigation
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using image guidance. In addition to preoperative images
and navigation tracking, procedures are supported by
intraoperative imaging. These reflect actual positioning of
the instruments being used and anatomy of the organ.
However, it demands accuracy and quick processing for
correct mapping of the elements.

Preoperative studies are focused on the accurate
localization of tumors across the organ tissue, becoming
vital towards decision making [3]. For a long period, the
best perspective from the pancreas was obtained through
MRI. However, the high difficulty to segment the organ
from other tissues shown in the image hinder decision
making. Therefore diagnosis through preoperative studies
is a challenging tasks, suggesting the addition of
information from other imaging source for the actual
surgical procedure.

The utilization of laparoscopic ultrasound (LUS) to obtain
intraoperative images for mapping is proposed [4]. This
technique is able to penetrate the organ, showing internal
tissues in addition to superficial ones. Navigation systems
can only provide superficial positioning of the LUS probe
sweeping the pancreas surface. No accurate information
for exact positioning of elements allocated inside the organ
can be obtained. However, it is possible to provide a
perspective of these by using surface location of the probe.
Developing 3D reconstructions using the current two-
dimensional LUS images being obtained by the probe
alows a better perspective for decision making [5].
Sustainment for mapping is achieved through a six-
dimensional tracking system, with the sensor embedded in
the probe. Research on this approach has been made, using
freehand ultrasounds, demonstrating its feasibility [6][7].
However alterations on tumor positioning and resulting
volume can be caused due to contact between organ
surface and probe.

We propose a havigation approach based on freehand 2D
LUS and focused on the neighborhood of the tumor. The
objective is to provide a technique for tumor localization,
displaying a 3D ultrasound model acquired through 2D
segmented images. The following paper presents a
solution based on the reconstruction of the volume using
tracking information of each 2D LUS image associated to
the probe position and orientation. Testing of this approach
is obtained through an ex vivo experiment where the
surgeon navigates the probe along tumor locations and
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results are compared to a previously obtained MRI of the
same organ.

2. Materialsand methods
2.1. Experimental set-up

An ex vivo porcine pancreas has been used in this study.
The pancreas was placed stretched and fixed to a rigid
surface so as to prevent shifts in its position during all
imaging acquisition. MRI and CT were used as
preoperative imaging, and LUS as intraoperative imaging.
For the registration of the different imaging modalities,
both preoperative and intraoperative, five fiducial markers
made with vitamin A capsules, visible in both MRI and CT
studies, were used.

For the MRI data, we used a T2 weighted sequence (Fig.
1a) with 20 coronal dlices of 1mm dlice thickness with no
intersection gap and 0.67x0.67mm spatial resolution using
a 1.5T MR scanner (Phillips, The Netherlands). Previous
to the CT study a medium contrast was injected into the
pancreatic duct through the orifice of the common bile-
duct and pancreatic duct. CT images (Brillance CT,
Phillips, The Netherlands) were acquired using a slice
thickness of 0.1mm and no gap between slices (Fig. 1b).

Figura 1.a) RM; b) contrasted CT; c) endoscopic video; d) LUS

Once the MRI and CT studies have been obtained, the
pancreatic model was placed inside a box trainer for the
intraoperative imaging. A HDI 5000 laparoscopic
ultrasound system (Phillips, The Netherlands) and
endoscopic video were used as intraoperative imaging
systems (Fig. 1c and 1d). An electromagnetic tracking
system (Aurora, Northern Digita Inc., Canada) was used
to record the 3D position and orientation of the four
fiducial markers using a tracked pointer (Fig. 2, left).

A miniature 6DOF sensor was attached to the flexible end
of the LUS probe for recording its motion during the
scanning (Fig. 2, right). The scanning sequence of LUS
was performed from the tail to the head of the pancreas.
The probe was moved smoothly while it acquired the
ultrasound images and the tracking system recorded its 3D
position and orientation. The video outputs from the
ultrasound system and the laparoscope were synced and
recorded.

ISBN: 978-84-608-3354-3

Figura 2.1eft) Experimental set showing the porcine pancreas,
fiducial markers as red spheres and the Aurora
electromagnetic tracking system; right) 6DOF sensor
attached to the LUS probe.

Pseudotumors simulated by injecting alginate into the
pancreas are identified in the LUS video as high reflecting
tissue. A shadow appears underneath the pseudotumor
location in the image. Information about the shape of these
structures is difficult to obtain (Fig. 3). In addition, a
bubble between the organ and the surface was formed
during the experiment. Only after obtaining the video was
it recognizable. This surface caused another reflection in
LUS video that could be easily confused with a tumor.
These two are the main structures that can be identifiable
in LUS images obtained during the experiment.

Figura 3.1eft) Pseudotumor in LUS video; right) synced
endoscopic view of the LUS probe.

2.2. 3D Slicer

3D Slicer project provides an interface for visualization
and interaction of different medical image formats in 2D
and 3D [8]. In addition, it includes a development
platform, incorporating a set of widely used software
libraries such as VTK [9] and ITK [10]. 3D Slicer's main
advantage resides in the use of module-oriented
development, alowing implementation of functiona
modules. The process is fully transparent to the platform
where development through Slicer istaking place.

The work-flow in this research consists in two main steps:
first, methods were developed using VTK and ITK
libraries; secondly, 3D Slicer modules were designed
integrating said method into them, where process
information and results would be displayed.

2.3. Free-hand 3D reconstruction

The objective of LUS volume reconstruction is to
construct a 3D volume from a set of 2D frames and place
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it in the same coordinate space as the MRI. The volume
reconstruction method uses VTK and is based on the work
of Gobbi et al. [5] and Lasso et al. [6].

First step is to calculate the affine transformation matrix
that determines the place of each frame in the volume.
Aurora tracker provides the orientation and position of the
LUS that define the transformation matrices to place
images in the tracker coordinate space. An additional
matrix is needed to trandate tracker matrices to the MRI
coordinate space. This matrix is obtained applying a rigid
registration between the markers coordinates in Aurora
space and MRI space. Final transform matrix is the result
of multiplying tracker matrices by rigid registration
matrix.

After this, 2D image dlices are inserted into a 3D volume.
Two methods are tested to interpolate pixels, nearest-
neighbor interpolation and linear interpolation. In the first
one pixels are inserted into the nearest voxel not
considering the values of neighboring points. This is the
faster method but results are generally poor. The second
method, trilinear interpolation, considers a kernel of 2x2x2
surrounding voxels and distributes pixels into them using
weighted coefficients. This method is computationally
intensive and may introduce blur, but is expected to
provide higher quality reconstruction than nearest-
neighbor.

To avoid the need of a holefilling method in this
experiment we are taking advantage of the use of a high
sampling rate while tracking. Aurora tracker gives 40
positions every second while video has 25 frames per
second. Oversampling the video gives 40 frames per
second that can be used to compound the volume with no
loss of voxels.

2.4. 2D images segmentation

LUS images suffer from different types of artifacts,
shadowing effects and attenuation, making segmentation a
demanding task. Due to this fact, conventional methods
are not enough to achieve accuracy or alow automation of
the process. Level set based methods suggest a better
approach to the case [12].

The solution proposed consists on describing an algorithm
for seed searching across the image. The main goal is to
follow patterns such as shadows for tumors allocated in the
inside or high intensity values in proximity to the organ
boundaries on superficia ones. Seeds found are stored and
later used as the initial positioning for the center of active
contours. These will propagate across surfaces and
determine the area to be segmented, defining a set of
points which constitute the boundaries of the area.

Additionally, these images present secondary echoes.
These might cause the algorithm to mistakenly find seeds
in unwanted positions. For this reason, previous to seed
searching, the primary echo is preserved and secondary
ones are erased for later considerations. The frontier
between echoes is clearly defined in most images in terms
of intensity value. By specifying its thickness, the method
is able to determine the boundary positions for the main
echo. Keeping only the main echo implies that the search
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time needed is reduced and seed criteria accuracy
increases, benefiting the method.

After seeds are finally found, the method proceeds to
segment the structures. Despite the connectivity between
the elements that shape the tumor being poor, it is possible
to find an intensity relation. Threshold level sets perform
best in this situation, defining the propagation of the active
contour as afunction of pixel intensity. Some contours are
initialized with a certain size due to the nature of the seed
based on the criteria obtained performing the algorithm.

3. Resaultsand discussion

The ex vivo pancreas featured two superficial pseudo-
tumors. LUS video showed little to none information of
these elements. Instead, shady patterns and high reflection
areas were distinguishable. They also provided
information of internal tissue.

The exploration of the MRI of the organ confirmed
presence of the two elements detected through LUS,
shadows related to the bubble and the pseudo-tumors.
However, comparisons could only be made between the
items not related to the latter.

Under this scenario, the segmentation algorithm was
designed towards obtaining the high reflecting or shady
structure caused by the pseudo-tumors and bubble alike.
Defined by a range of intensities, isolation was possible.
As for the volume reconstruction, zones in LUS images
matching the pseudo-tumors cast big shadows underneath
them. As a result, holes show up in the reconstructions
giving few information of the damaged area.

Segmentation and 3D reconstruction methods were
successfully integrated in 3D Slicer as command line
interface (CLI) and loadable modules respectively. This
provided additional visual reference for further results
comparisons. Also, processing time required was reduced
by locally storing images and data inside 3D Slicer's
application environment.

Figura 4.Recognizable structure segmentation. Highlighted area
matches a shadow originated by a bubble trapped under the
organ.

A first approach through reconstruction of pre-segmented
LUS images offered a perspective of the difference
between volumes. Spatial correlation between the pseudo-
tumors in the reconstructed volume and the MRI model
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differ in £2 millimeters between surface registrations. This
means error might be caused by the pressure the probe
applies to the pseudo-tumor and pancreas surface.

While pseudo-tumors could not be segmented (Fig.4), 2D
LUS image segmentation succeeded on non-pseudo-tumor
mentioned tissues. The algorithm, already integrated as a
3D Slicer module, obtained results and displayed the
segmented image close to a second after being applied.

When applying reconstruction using LUS images extracted
from the video showing the organ structure, the nature of
segmented tissues was determined. Through MRI volume
comparison, the structure matched one of the bubbles
indicated before, allocated between the pancreas and the
surface where it laid.

The trilinear interpolation method took an average of 1
minute and 50 seconds to process a set of 1500 images.
The resulting images seemed to be insusceptible to noise,
but the out-coming gaps associated to the pseudo-tumors
exceed their actual dimensions considerably. Nearest
neighbor interpolation reconstruction method was the
fastest one, taking approximately 33 seconds to process
1500 images. When measuring the quality of the results,
the images given by the nearest neighbor interpolation
contained a higher level of noise. On the other hand, its
high performance defined the pseudo-tumors borders
more precisely. In addition, the holes the pseudo-tumor
shadow originates in the volume, match up quite
accurately in morphology and size with the pseudo-tumor
shown in the MRI (Fig. 5). The obtained pseudo-tumor has
the same shape but differs with model in roundness in one
of its sides. The obtained volume of the pseudo-tumor
LUS shadow is 250 mm? while model pseudo-tumor has a
size of 304.70 mm?,

Figura 5.Free-hand 3D reconstruction superimposed on a
pancreas model obtained fromthe MRI. Green areasin the
reconstruction correspond to the shadow the pseudo-tumor

drops.

4. Conclusions

3D volume reconstruction showed convincing results
despite having to identify the movement caused to tissues
by sweeping the probe over them. Image segmentation was
able to isolate tissues similar to those typically associated
to the pseudo-tumor, such as shades and high intensity
regions over them.
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Full volume reconstruction from segmented images is
achievable with time constrains. Real-time processing
depends on the size and duration of the video used. In
addition, quality of the images in terms of pseudo-tumor
visualization becomes a priority.

3D Slicer provides several advantages to users. Among
them are visualization and processing time requirements.
Module implementation’s problems are often related to the
poor guidance given to users. Being able to dispose
different modules under the same environment simplifies
guantitatively the effort required to visualize and compare
images and volumes obtained from different sources, e.g.
LUS, MRl or CT.
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Resumen

El Dafio Cerebral Adquirido (DCA) es un grave problema social
y sanitario y constituye una de las principales causas de
discapacidad adulta en e mundo occidental. La rehabilitacion
cada vez consigue mejores resultados, pero adn existe un gran
desconocimiento sobre los gercicios terapéuticos mas eficaces
segun el perfil de afectacion de cada paciente. Con €l objetivo de
contribuir al cuerpo del conocimiento de la rehabilitacion de
pacientes con DCA para la elaboracion de terapias
personalizadas, se crea € proyecto “COGNITIO: Andlisis
multiparamétrico de imagen, clinica y terapia para optimizacion
de la rehabilitacién cognitiva en DCA.". Como parte de este
proyecto se disefia y desarrolla un médulo de informes para
ofrecer informacién de interés al equipo médico que ayude a la
toma de decision y e andlisis de datos. Para €llo se construye
una solucién basada en e Procesamiento Analitico en Linea
(OLAP) utilizando las herramientas de la suite Pentaho y se crea
un portal web para el acceso a los informes generados.

1. Introduccidn

El Dafio Cerebral Adquirido (DCA) constituye una de las
principales causas de discapacidad adulta en los paises
occidentales [1]. Se trata de un grave problema social y
sanitario, de incidencia creciente y de gran dificultad
diagndstica y terapéutica. Esta lesion se produce
normalmente como consecuencia de un traumatismo
craneoencefdlico, un accidente cerebrovascular, una
anoxia 0 hipoxia o un tumor cerebral. La mejora de la
atencién sanitaria ante este suceso ha permitido aumentar
latasade supervivenciade los afectados, o queinfierealin
mayor importancia a una rehabilitacion efectiva que
permita mejorar e déficit cognitivo y aumentar la
autonomia de las personas con DCA.

Larehabilitacién cadavez consigue mejoresresultados; sin
embargo, todavia queda un amplio camino por recorrer, ya
gque supone un campo especiamente complgo en
comparacién con otras disciplinas médicas. Se precisa de
un tratamiento individualizado, integral, de caracter
multidisciplinar, centrado en actividades relevantes para el
pacientey con unagran implicacion por parte delafamilia.
Ademés, no existe conocimiento suficiente sobre los
gjercicios terapéuticos que resultan mas eficaces segun el
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perfil de afectacién, ni la relacion entre los aciertos
obtenidos en dichos gercicios y e resultado final del
proceso.

La complgjidad de las funciones cognitivas, de manera
aisladay mas alln cuando se contemplan en su conjunto, la
heterogeneidad de las lesiones, e elevado nimero de
opciones terapéuticas, asi como de las potenciaes
estrategias de interaccion, convierte la representacion del
conocimiento clinico en un problema complejo, cuyos
requerimientos tecnoldgicos exceden a los métodos
utilizados de manera convencional.

El proyecto “COGNITIO: Andlisis multiparamétrico de
imagen, clinica y terapia para optimizacion de la
rehabilitacién cognitiva en DCA" tiene como finalidad
contribuir a cuerpo de conocimiento no conocido de la
teoria de rehabilitacién en pacientes con DCA para la
elaboracion de terapias personalizadas basadas en la
evidencia[2]. Este proyecto creaun marco de colaboracion
entre la Universidad Politécnica de Madrid, € Instituto de
Investigacion de Inteligencia Artificial del CSIC y «
Hospital de Neurorrehabilitacion Institut Guttmann.

COGNITIO pretende e desarrollo de métodos y
herramientas fundamentadas en la investigacion en
modelos de los mecanismos fisiopatol gicos, agoritmos
de procesamiento y andlisis de neuroimagen para la
clasificacion de las lesiones estructurales, técnicas de
aprendizaje automatico para la adaptacion en tiempo real
de laterapiay modelos de conocimiento para personalizar
y predecir la eficacia de dichaterapia.

Dentro de este proyecto de investigacion se desarrolla €l
presente trabajo con €l objetivo de proporcionar un médulo
de informes que ofrezca informacion de interés al equipo
médico, permitiendo la evaluacion de la evolucion de los
pacientes y la efectividad de los tratamientos y ayudando
asl en latomade decisionesy en el andlisis de datos.

2. Materialesy métodos

El Institut Guttmann es un centro de referencia
especidlizado en la rehabilitacion integra (tanto
psicolégica como socia) y €  tratamiento
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médico/quirdrgico de las personas af ectadas por unalesion
medular, un DCA o cualquier otra discapacidad fisica
grave de origen neuroldgico. Una de las éreas de
experiencia del Institut Guttmann es la rehabilitacion
cognitiva de pacientes con DCA. Al ingresar en € centro
los pacientes redizan una bateria de pruebas
neuropsicolégicas para evaluar sus funciones cognitivas.
La bateria utilizada por el Institut Guttmann consta de 27
test que cubren los principales dominios cognitivos. Tras
esta evaluacion, los pacientes realizan un tratamiento de
rehabilitacion cognitiva por medio de la plataforma de
telerrehabilitacion cognitiva Guttmann,
NeuroPersonal Trainer® [3]. El tratamiento tiene una
duracion promedio de 3 a 5 meses, adecuado & nivel de
afectacion y evolucion de cada paciente. Una vez
finalizado el programa de rehabilitacion, |os pacientes son
val orados nuevamente con la misma bateria. La diferencia
entre las valoraciones pre-tratamiento y post-tratamiento
nos indican la evolucién del paciente en las distintas
funciones cognitivas.

Los informes a elaborar como parte de este trabajo de
investigacion consisten en un conjunto de valores,
fundamentalmente de carécter estadistico, en torno a los
pacientes, la evolucion de sus funciones y los resultados
obtenidos en los diversos test de evaluacidn, atendiendo a
Su agrupacion respecto a distintos pardmetros. Debido ala
natural eza de éstos, se opta por una solucion basada en el
Procesamiento Analitico en Linea (OLAP, por sus siglas
en inglés), &l cual consiste en la realizacién de consultas
sobre estructuras multidimensionales para conseguir un
acceso a los datos &gil, selectivo y desde distintas
perspectivas [4]. Estas estructuras, conocidas como cubos
OLAP, se construyen tipicamente sobre esquemas en
estrella, los cuales se componen de una tabla de hechos,
con los datos para € andisis, y varias tablas de
dimensiones. Las consultas sobre estos cubos se realizan
utilizando €l lenguaje MDX, basado en expresiones
multidimensionales.

Paralaimplantacion de este tipo de soluciones, se emplean
herramientas de inteligencia de negocios. En este proyecto
se utilizala version comunitaria de la suite Pentaho [5], la
cua ofrece un conjunto de herramientas libres y de cédigo
abierto que permiten desarrollar € proceso completo desde
la extraccion de los datos hasta la elaboracion de los
informes.

2.1. Acondicionamiento de datos

Los datos originales se encuentran almacenados en una
base de datos MySQL con InnoDB como motor de
almacenamiento. Estos datos se acondicionan para formar
las estructuras en estrella que sirven de base a los cubos
OLAP. Para €ello se desarrolla un procedimiento de
extraccion, transformacion y carga (ETL). Este debe
realizarse con el menor impacto posible sobre la base de
datos original y labase de datos de informes, de forma que
se eviten bloqueos y tiempos de caida. Con este fin se
emplea un conjunto de bases de datos intermedias y
auxiliares entre las que se llevan a cabo todas las
transformaciones y actualizaciones de datos [6]. La
extraccion de la base de datos origen se realiza mediante
mysgldump, un programa cliente de MySQL que permite
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hacer un volcado en un estado consistente sin provocar
bloqueos. Para quela cargaen la base de datos de informes
se produzca de manera atomica, se amacenan las tablas de
datos resultantes en una base de datos auxiliar y se redliza
un renombramiento de todas las tablas desde ésta en una
Unicatransaccion.

Todo el proceso de ETL se rediza empleando la
herramienta Pentaho Data Integration (PDI), utilizando
Spoon para e disefio y Kitchen para la gecucion del
trabgjo principa dentro de un script calendarizado,
automatizando asi el proceso.

2.2. Creacion decubosOLAP

A partir de los esquemas en estrella, se construyen los
cubos OLAP empleados en e procesamiento analitico.
Para su elaboracién se emplea la herramienta Pentaho
Schema Workbench (PSW), que permite crear de forma
gréfica, probar 'y publicar los  esquemas
multidimensionales utilizados por Mondrian, el motor de
procesamiento empleado por Pentaho.

Para este proyecto, se construye un esquema formado por
trescubos, el de pacientes, el defuncionesy €l detest. Cada
uno de estos cubos esta ligado a una tabla de hechos y se
compone de un conjunto de dimensiones y medidas. Cada
dimension se estructura en una 0 mas jerarquias
compuestas de uno o més niveles y permite € filtrado y
agrupacion de | os datos al macenados en latabla de hechos.
Algunas de estas dimensiones son comunes entre los
cubos, por lo que se opta por emplear dimensiones
compartidas. Las medidas determinan los cdculos que se
realizan sobre los valores amacenados en la tabla de
hechos. Ademés de las medidas sencillas, también se
emplean miembros cal culados, los cuales permiten utilizar
expresiones MDX y se crean funciones definidas por €l
usuario, programadas en Java, para redlizar agunas
operaciones no disponibles.

2.3. Procesamiento analitico en linea

El procesamiento analitico se realiza mediante Mondrian,
un motor de tipo ROLAP, cuya finalidad es gecutar las
consultas multidimensionales sobre la base de datos
relacional.

Este motor forma parte de Pentaho Business Intelligence
Server (Pentaho Bl Server), la plataforma de inteligencia
de negocios empleada, que proporciona un entorno para el
desarrollo y g ecucion de soluciones completasy ofrece un
conjunto de herramientas para el andlisis y la consulta de
datosy lacreacion de informesy cuadros de mando [7].

2.4. Creacién deinformes

Lageneracién de informes supone el objetivo principal del
proceso. En este proyecto se desarrollan tanto cuadros de
mando como informes tradicional es.

Los cuadros de mando estan orientados a una consulta en
linea, interactivay visual de los datos. Permiten ofrecer a
los usuarios distintos puntos de vista de la informacién,
moviéndose a través de ella y seleccionando las
condiciones de visualizacion. Estos se elaboran mediante
las Community Tools (CTools) [8], un conjunto de
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herramientas que funcionan sobre Pentaho, orientadas,
pero no limitadas, a la creacién de cuadros de mando. En
particular se utiliza el editor Community Dashboard Editor
(CDE), junto a las tecnologias sobre las que funciona:
Community Data Access (CDA), para el acceso de datos,
Community Chart Components (CCC), una libreria de
gréficos construida sobre Protovis; 'y  Community
Dashboard Framework (CDF), el marco paralacreacion de
cuadros de mando utilizando HTML5, CSSy JavaScript.

Los informes, en cambio, son documentos tradicionales,
gue pueden ser guardados y consultados posteriormente.
Se diseflan utilizando la herramienta Pentaho Report
Designer (PRD), que utiliza la libreria JFreeChart y
permite exportar los resultados a los formatos PDF,
HTML, XSL, RTFy CSV.

25. Desarrollodel portal web

L osusuarios deben acceder alosinformes desarrollados de
forma sencillay abstraida de las herramientas empleadas.
Para ello se desarrolla un portal web en el que se integran
éstos utilizando HTML5 y CSS para € disefio, JavaScript
en € lado del cliente y PHP en €l lado del servidor. El
desarrollo se redliza sobre un servidor web Apache
utilizando € entorno proporcionado por XAMPP.

El acceso a portal debe estar limitado a los usuarios
autorizados, por lo que se implementa un sistema de
autenticacién. Para facilitar su gestion se incorpora un
modulo de administracién accesible Unicamente por los
administradores y desde el que asignan a cada usuario un
rol, un centro y un nivel de acceso.

2.6. Otrosaspectos

e Control de caché El uso de la caché permite agilizar
las consultas, 10 que resulta fundamental cuando se
trabaja con grandes volimenes de datos. Sin embargo,
cuando éstos se actualizan, es necesario vaciarla, para
acceder ainformacion actualizada. Otradelas CTools,
la herramienta Community Distributed Cache (CDC),
permite implementar una caché distribuida sobre un
nodo independiente.

o Acceso diferenciado alos datos: No todos |os usuarios
tienen un acceso completo a los datos, sino que
algunos solo pueden acceder a los de su centro. Para
ello se opta por crear dindmicamente usuarios en €
servidor Pentaho y hacer uso delasvariables de sesién
para amacenar € centro y € nivel acceso. Estas
variables se establecen haciendo uso de la herramienta
Startup Rule Engine, que permite programar la
gjecucion de transformacionesy trabajos de PDI en el
inicio de sesion.

3. Resultados

El resultado directo del proyecto es el médulo de informes
desarrollado, que proporciona e acceso a conjunto de
informes a través de un porta web y permite la
caendarizacion del proceso para obtener datos
actualizados. Se trata de una solucion féacilmente ampliable
y escalable, que posibilita la incorporacion directa de
usuariosy centros.
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La arquitectura resultante (Figura 1) se compone de una
capa de datos que incluye € proceso ETL que puebla la
base de datos de informes, constituida por 10s esquemas en
estrella que sirven de base para los tres cubos OLAP
generados: Pacientes, Funciones y Test (Figura 2); una
capa de aplicacion, con los médulos de procesamiento
analitico y administracion; y una capa de presentacion,
formada por la interfaz web en la que se integran los
cuadros de mando (Figura 3) y los informes (Figura 4).
Ademas, existe un médulo de seguridad transversal a estas
tres capas.

Presentacion

topsrsae | truadresd "
o - .

Base de datos de informes
Datos ETL

Base de datos origen

Figura 1. Arquitectura del modulo de informes

jento |
Ao Aha | A

M Mes Mes

o s Ol

Figura 2. Diagrama de la estructura del cubo Pacientes

COGNITIO

Pistantes nor fmban

Figura 3. Uno de los cuadros de mando elaborados
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Figura4. Primera pagina de uno delosinformes en formato PDF

El desarrollo de este mddul o se harealizado como parte del
proyecto COGNITIO y en contacto con €l Institut
Guttmann, con la finalidad de implantarse para ser usado
por los distintos centros participantes.

4. Conclusiones

El Procesamiento Analitico en Linea (OLAP), utilizado
fundamentalmente en e campo de la inteligencia de
negocios y con un enfoque empresarial, supone una
solucion poderosay eficaz para la generacion de informes
y plenamente aplicable a ambito clinico. EI modelo
multidimensional se adapta de manera muy adecuada al
tipo de datos con €l que se trabgja y a la visualizacién
reguerida, y las consultas necesarias se simplifican en gran
medida gracias a lenguaje MDX.

Existen numerosas suites de inteligencia de negocios, pero
la gran mayoria estan dirigidas exclusivamente a sector
empresarial y con elevados costes de sus licencias. La
version comunitaria de la suite Pentaho, si bien no cuenta
con todas las herramientas de la versién dirigida a
empresas, resulta bastante completay permite el desarrollo
integro de este tipo de soluciones. Se encuentraen continuo
desarrollo, no estalibre de bugsy ladocumentacién resulta
en ocasiones algo precaria, o que conlleva agunas
limitaciones, pero cuenta con una comunidad activay con
gran participacion de los desarrolladores.

El rendimiento delos motores OL AP es bueno con grandes
volimenes de datos y diversos tipos de calculos. Sin
embargo, éste se ve notablemente mermado cuando se
trabaja con funciones estadisticas que requieren realizar
ordenaciones y comparaciones. Ante estos escenarios y
otros de bajo rendimiento resulta fundamental el uso de la
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memoria caché e incluso la utilizacion de tablas agregadas
con valores precal culados.
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Resumen

Los nuevos criterios de diagndstico de la diabetes gestacional
recomendados por la IADPSGC disminuyen |os efectos adver sos
de la hiperglucemia tanto en la madre como en €l recién nacido,
pero su aplicacion supondria un aumento de la prevalencia
Ilegando a triplicar € nimero de casos actual. Para que los
Servicios de Endocrinologia y Nutricion puedan hacer frenteala
carga que supondria este aumento de prevalencia es necesario
emplear nuevos procesos asistenciales que incluyan el uso de las
TICs.

Este trabajo presenta una herramienta de analisis automatico de
datos de monitorizacién que determina e estado metabdlico de
las pacientes con diabetes gestacional a partir de sus datos de
glucemia, dieta y cetonuria. Qu disefio se basa en dos automatas
finitos, uno para el anélisis delaglucemiay deladietay € otro
para el andlisisdela cetonuria. La salida de ambos automatas se
combina para determinar el estado metabdlico de la paciente a
lo largo del tiempo. La herramienta se ha evaluado con datos
retrospectivos de 25 pacientes pertenecientes al Hospital Parc
Tauli de Sabadell comparando los 1288 estados metabdlicos
resultantes con los 47 ajustes de terapia realizados por € equipo
médico. Se observé que el 91,49% de los cambios de tratamiento
coincidieron con estados metabdlicos deficientes determinados
por la herramienta de analisis. La herramienta ayuda a
diferenciar pacientes complejas que requieren una evaluacion
exhaustiva y un ajuste de terapia de las que tienen buen control
metabdlico y no necesitan ser evaluadas por €l personal médico.

1. Introduccion

Un reciente estudio realizado con una poblacién de
pacientes de la Comunidad de Madrid ha demostrado que
la aplicacion de los criterios de diagnostico de la diabetes
mellitus gestacional (DMG) del International Association
of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSGC)
reduce las complicaciones asociadas ala DMG ahorrando
14.358€ por cada 100 mujeres evaluadas. Sin embargo, a
pesar de los beneficios que estos criterios podrian aportar,
su aplicacion supondria un importante aumento de la
prevalencia de la DMG, llegando a triplicarse en la
poblacién del estudio (10,6% vs. 35,5%.) [1].

Las tecnologias de la informacion podrian contribuir a
paliar la repercusion asistencial que la aplicacion de los
criterios de la IADPSGC ocasionaria en los actuaes
Servicios de Endocrinologia y Nutricion, optimizando los
recursos y promoviendo la autonomia tutelada de la
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paciente. En DMG, la telemedicina ha demostrado ser
eficaz en lareduccion de visitas presenciales a permitir a
las pacientes enviar al hospital sus datos de monitorizacion
desde casay ser llamadas a consulta solo cuando su control
metabdlico sea inadecuado y requieran un cambio de
tratamiento [2]. También aumenta el acceso a la atencién
especializada y puede mejorar € control glucémico de las
pacientes ademas de reducir las complicaciones asociadas
alaDMG [3], obteniendo, en cuaquier caso, resultados de
no inferioridad frente a cuidado tradicional [4]. No
obstante, la reduccién de las visitas presenciales no es
suficiente para mitigar la carga de trabgjo a la que se ven
sometidos los especidistas, ya que estos siguen teniendo
que evauar los datos que envian las pacientes. De hecho,
una de las criticas que han recibido estos sistemas es la de
no ahorrar tiempo a los profesionales clinicos, a no
descargarles de su trabgo cotidiano ni optimizar su
quehacer diario [5]. Aunque aln no esté demostrado que la
telemedicina optimiza los procesos asistenciales de la
DMG, existen experiencias que demuestran su potencial
parahacerlo. En €l estudio de Kruger et al.[6] |osterapeutas
afirmaron que latransmision de datos aumenté laeficiencia
de los procesos clinicos, y en e estudio de Given et al. [7]
observaron que larevision telemédica requiere la mitad de
tiempo que larevision presencia (4,6minvs. 11,7min). Sin
embargo, para que la telemedicina sea eficaz en la
reduccion del tiempo empleado por los clinicos para
evaluar a las pacientes, resulta indispensable dotarla de
herramientas de ayuda a la decision, que analicen
automaticamente los datos de monitorizacion de las
pacientes [8] y eviten a los especidlistas la evaluacion de
los datos tal y como son descargados.

Las herramientas de andlisis de datos en diabetes se han
basado principamente en redes bayesianas, modelos
mateméticos, aprendizaje automatico y razonamiento
basado en casosy reglas[9]-[11]. Los autématas finitos en
diabetes se han utilizados para generar propuestas de dosis
deinsulina[12] o simular procesos biomoleculares [13].

En este trabgjo, los autématas se han utilizado para el
reconocimiento de patrones hiperglucémicos que
determinen un control metabdlico deficiente. Presentamos
una herramienta de andlisis de datos para pacientes con
diabetes gestacional paradeterminar de manera automatica
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su estado metabdlico a partir de sus datos de glucemia,
dietay cetonuria.

2. Material y métodos

Laherramientade andlisis de datos forma parte del sistema
de telemedicina “Sinedie”, una plataforma de telecuidado
para pacientes con diabetes gestacional. El objetivo de la
herramienta es permitir que los clinicos tengan que revisar
Unicamente a las pacientes cuyo control metabdlico sea
deficiente para redizar los austes de terapia
correspondientes, ahorrandoles el tiempo que dedicarian a
revisar a las pacientes con buen control metabdlico. Para
elo, e nimero de falsos negativos detectados por la
herramienta deberia ser cero.

El disefio de la herramienta cumple las especificaciones
contenidas en la guia clinica del Grupo Espafiol de
Diabetesy Embarazo [14] y contempla las indicaciones de
los Servicios de Endocrinologia y Nutricién del Hospital
Parc Tauli de Sabadell y el Hospital Mutuade Terrassa. La
herramienta se compone de dos autdmatas, uno para
determinar €l estado glucémico de la paciente a partir de
sus valores de glucemiay dieta; y € otro para determinar
su estado ceténico a partir de sus valores de cetonuria. La
salida de ambos autdmatas se combina para determinar €l
estado metabdlico de la paciente. Ambos autématas se han
implementado mediante méquinas de Moore, automatas
finitos deterministas [15] cuya salida depende Unicamente
del estado.

El modelo de autématas finitos se ha elegido por su
capacidad para € reconocimiento de patrones,
almacenando en forma de estado la informacion de las
entradas ya procesadas. De esta manera evitamos examinar
los datos previamente analizados, ya que para evaluar €l
estado metabdlico de las pacientes en un dia concreto es
necesario examinar de manera retrospectiva los datos de la
semana previa. Ademas, el razonamiento seguido por €l
autdmata es facilmente explicable mediante el diagramade
estados, favoreciendo su comprension por e equipo
médico para fomentar la aceptabilidad de la herramienta.
Todos los estados, tanto glucémicos como cetdnicos por
los que pasa |a paciente se amacenan para que €l personal
clinico pueda observar qué medidas han ocasionado que la
herramienta determine cada estado metabdlico.

2.1. Determinacion del estado glucémico

El estado glucémico de las pacientes se determina a partir
de sus niveles de glucosa en 4 momentos principales del
dia en ayunas (DNOpre) y después de cada comida
principal (desayuno posprandia (DNOpos), comida
posprandial (CDApos) y cena posprandial (CNApos). Las
pacientes deben etiquetar las medidas de glucemia con el
momento del dia en e que fueron tomadas para poder
identificar un estado metabdlico deficiente en un momento
del dia determinado. Las medidas que no son etiquetadas
por las pacientes son etiquetadas en e momento de la
descarga de datos por un clasificador automético de
glucemias[16].
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A cadavalor de glucemia expresado en mg/dl se le asigna
un valor cualitativo de la siguiente manera:

e “Normal”
. “Alta, 9
e  “Muy alta”

El valor “Bajo” no se considera porque la mayoria de las
pacientes con DM G son tratadas Uinicamente con dietay no
suelen producirse hipoglucemias. Cada glucemia podra
estar asociada a unatransgresion de dieta, indicando quela
paciente no cumplio su tratamiento de dieta en la ingesta
relacionada con esa medida.

Por lo tanto, el autémata de glucemia tiene tres entradas:

e Momento de redlizacion de la medida de
glucemia: “DNOpre”, “DNOpos”, “CDApos” o
“CNApos”

e Vaor cuditativo de la glucemia: ‘“Normal”,
“Alta” o “Muy alta”

e Transgresion: “Si” o “No”

El autémata tiene un total de 24 estados, 1 inicia (estado
“Normal”), 11 intermedios (estados “Alterados”) y 12
finales (estados “Muy alterados”).

Se mantiene un registro de las hiperglucemias procesadas
por el autbmata para gestionar la ventana de evaluacion de
una semana. Antes de procesar una nueva glucemia en el
autdmata, se actuaiza el registro de hiperglucemias
eliminando las que tengan mas de una semana de
antigliedad. Si el registro cambia, serecalculael estado del
autdmata con las hiperglucemiasregistradas y se gjecutala
transicién con la glucemia actual.

2.2. Determinacion del estado cetonico

Las pacientes de DMG se miden lacetonuriaunavez a dia
pudiendo adoptar dos valores. positiva 0 negativa. El
automata de cetonuriatiene un total de 7 estados, 1 inicial,
4 intermedios y 2 finaes (estado “Positivo” y estado
“Negativo

La gestion de la ventana de evaluacion se redliza de la
misma manera que en la determinacion del estado
glucémico. Se almacenan las cetonurias procesadas y se
recalcula el estado cuando las cetonurias almacenadas
tengan més de una semana de antigliedad.

2.3. Estado metabdlico general

El estado metabdlico genera se calcula mediante la
combinacién del estado glucémico y el estado cetonico y
se compone de tres caracteristicas:

e Tipo estado glucémico: “Normal”, “Alterado” o
“Alteracién importante”

e Momento alterado: “DNO”, “CDA”, “CNA” 0
“NOC” (noche). Esta parte puede aparecer junto
al tipo de estado glucémico “Alteracion
importante” cuando se haya detectado
hiperglucemia repetida en una misma ingesta.

e Tipo estado cetdnico: “CET” s se ha detectado
un estado de cetonuria “Positivo”.
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La presentacion de los resultados del andlisis muestra el
estado metabdlico de las pacientes en formato texto y
utilizaun codigo de col ores complementario paradestacar
de forma rapida las pacientes que requieren atencion
inmediata (Figura 1).

Mombre Estado metabdlico
PATIEMT1 AITERACION IMPORTANTE
PATIENTZ2 ALTERADD-CET
PATIENT3 ALTERADO

PATIEMT4 MORMAL

PATIEMTS ALTERACION IMPORTANTE:DMNO

FATIEMTE ALTERACION IMPORTANTENOC-CET

Figura 1. Visualizacion de los estados metabdlicos
determinados por la herramienta de analisis automatico

Consideramos que una paciente tiene un “estado
metabdlico deficiente” (EMD) cuando bien su estado
glucémico presenta una “Alteracion importante” o Su
estado cetonico es “Positivo”. El sistema “Sinedie” genera
recomendaciones automati cas de g uste de terapiasobre las
pacientes alas que se les detecta EMD.

2.4. Evaluacion clinica: Estudio retrospectivo

Laevaluacion de la herramienta de andlisis se harealizado
mediante un estudio retrospectivo con los datos de
monitorizacién de 25 pacientes del Hospital Parc Tauli de
Sabadell. Se recopilaron los datos glucemia almacenados
enlamemoriadelos glucometros de | as pacientes asi como
los libros de control donde apuntan sus datos de dieta y
cetonuria. Los datos recopilados se corresponden con un
total de 1523 dias de monitorizacién y 151 visitas médicas
semanal es reflejadas en la historia clinica de las pacientes,
de las cuales el médico hizo un cambio de terapia en 47
ocasiones. Los datos se introdujeron en la herramienta de
andlisis y se compararon los 1288 estados resultantes con
los agjustes de terapia realizados en las visitas presenciales.
Se evalud la sensibilidad (VP/ (VP + FN) y especificidad
(VN / (VN + FP)) del sistema considerando:

e VP (verdadero positivo): N° de visitas en las que
el equipo médico ajusté laterapia, en cuya fecha
el sistemadeterminé EMD.

e FP (falsos positivos): N° de visitas en las que €l
equipo médico no gjustd laterapia, en cuyafecha
el sistemadetermino EMD.

e VN (verdadero negativo): N° de visitas en las que
e equipo médico no gjustd la terapia, en cuya
fecha el sistema no determing EMD.

e FN (falso negativo): N° de visitas en las que €l
equipo médico ajusto laterapia, en cuya fecha el
sistema no determind EMD.
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3. Resultados

La Tabla 1 muestrala relacion entre los gjustes de terapia
realizados por el equipo médico y los EM Ds detectados por
laherramientade andlisis:

Terapia Terapia sin
gjustada cambios
EMD 43 (vP) 25 (FP)
No EMD 4 (FN) 79 (VN)

Tabla 1. Tabla de contingencia sobre la deteccion de EMD de
la herramienta de analisis y los ajustes de terapia del
equipo médico.

Se ha obtenido una Especificidad del 75,96% y una
Sensibilidad del 91,49%, produciéndose 4 fal sos negativos.
Uno de ellos fue debido ala deteccion de macrosomiafetal,
gque es un parametro que la herramienta de andlisis no
contempla ya que no tiene en cuenta las variables
ginecol6gicas. Dos de ellos se produjeron a observar un
menor ndmero de glucemias de los que nuestra
especificacion considera suficientes para determinar EMD.
Tras consultar € caso con las endocrinélogas del Hospital
de Sabadell se decidié mantener la especificacion inicial.
El dltimo caso de los 4 mencionados se realizé por valores
de cetonuria positiva de dos semanas anteriores ala visita.
La herramienta determiné € EMD con anticipacién, es
decir en lafechadelavisitaanterior alavisitaen laque se
realizbé e cambio de dieta motivado por la presencia de
cetonuria positiva.

4. Discusion

Consideramos que €l comportamiento de la herramienta
fue correcto en los 4 casos mencionados, por lo que
podemos afirmar que no han existido falsos negativos, ya
gue cada situacién que requirié un cambio de dieta debido
a estado metabdlico de la paciente fue detectado por la
herramienta, estableciendo que la paciente tenia EMD.

En e 16,56% de las visitas, el sistema determiné EMD
pero no se realizé ninglin cambio de tratamiento. En el uso
clinico del sistema, este hecho se traduciria en que €
sistema destacaria al médico que la paciente tiene datos
aterados y recomendaria la modificacion de su terapia,
aunque finalmente el médico puede considerar posponer la
decision alaespera de nuevos datos. Por o tanto podemos
decir que la herramienta ofrece seguridad suficiente para
que sblo sea necesario que € equipo médico revise los
datos de glucemia y cetonuria pertenecientes a las
pacientes alas que selesasigna EMD, teniendo que revisar
|as variables ginecol 6gicas de todas ellas.

5. Conclusiones

La herramienta de andlisis automatico de datos presentada
contribuye a optimizar el tiempo que los clinicos dedican a
la evaluacion de pacientes con diabetes gestacional. El

andlisis automatico de los datos de monitorizacion ayuda a
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diferenciar a las pacientes complejas que requieren una
evaluacion mas exhaustiva y posiblemente un gjuste de
terapiade aquellas que tienen buen control metabélicoy no
necesitan ser evaluadas por el personal médico. La
herramienta de andlisis puede complementar los sistemas
de telemedicina para que ademds de reducir
desplazamientos innecesarios a las pacientes descarguen a
los especialistas de su trabajo cotidiano.
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Abstract

Many genetic diseases are characterized by some typical
phenotypes that allow a visual identification of patients suffering
it. This paper tackles the problem of automatic classification of
Noonan and Cornelia de Lange syndrome patients from keypoints
located in the face. The proposed system extracts angles and
distances between some of these keypoints to explain as well as
possible the “typical face” that characterize these Syndromes.
Finally, some classification algorithms are applied to the
extracted data. The results obtained achieve the 100% of
accuracy for some of the features, proving that it is possible to
classify these kind of patients with only a few facial keypoints.

1. Introduction

Noonan [1] and Cornelia de Lange [2] syndrome patients
are characterized by many genetic alterations, but one of
the most appreciable is the “typical face”. Table 1 shows
some of the most relevant facial features.

Noonan CorneliadeLange
Hypertelorism Downturned eyebrows
Epicanthal folds Short upturned nose
Ptosis Short downturned lips
Wide forehead Long philtrum

Low-set ears

Table 1. Some facial characteristics of Noonan and Cornelia de
Lange syndromes

Sometimes many of these facial features have a strong
presencein the patient appearance and they provide enough
information to determine, almost unambiguously, if the
person suffers the disease or not. In other cases, the
presence of these features cannot be appreciated so easily,
and makes the diagnosis process ambiguous. The solution
presented in this paper covers the development of a
statistical tool able to classify patients by using these
morphological information and some historical records of
confirmed cases.

The proposed system is based on facial keypoints. A
keypoint is a determined location on the space that
represent some relevant area in a predefined coordinate
system. In this case, the term facial makes reference to a
2D faceimage, wherethe pointsare represented. Keypoints
have been combined to form angles and distances as
features, but the high number of combinations defined has
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made necessary the inclusion of a feature selection stage
able to find the most valuable features to put into some
classification algorithms. The method is evaluated using a
real labelled dataset.

The document is structured as follows. in Section 2, the
evaluated dataset is described. Feature extraction process
is explained in Section 3. In Section 4 the selection of the
most discriminative featuresis detailed while the Section 5
deals with the exhaustive searching of consistent sets of
features for the classification task. Finally in Section 6 a
conclusion of the work is presented.

2. Dataset

The dataset, previously described in [3] consists on a set of
56 faces from children between 8 and 12 years old, each of
them having 41 facial keypoints manually labelled as in
Figure 1. Owing to problems during the acquisition stage,
four of these faces do not contain the totality of the
keypoints, so they have been removed from the database
leaving 52 subjects available for the eva uation.

As it is shown in Figure 1, the set of facia keypoints is
divided in three regions corresponding to the left (red),
right (blue) and middle (green) zones. Keypoints are
properly identified by ordinal numbers that goes from 1 to
17 inthe side regions, and from 1 to 7 in the middle.

Figure 1. Keypoints distribution

Additionally a prefix has been added to the numbers in
order to identify unequivocally each of the keypointsin the
face. The prefix isaletter (L, R or S) that corresponds with
left, right and middle regions respectively.
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Apart from the 41 predefined keypoints, a set of 6
additional keypoints has been added to each sample subject
in order to group some regions of the face that can be
treated uniquely. Table 2 shows how the extra points have
been calculated.

Description _Keypo!nt M athematical definition
identifier
Nose nose mean(S2,53,L14,L15,
L16,R14,R15,R16)

Left ear Lear mean(L10,L11,L12,L13)
Right ear Rear mean(R10,R11,R12,R13)
Mouth mouth mean(S4,S5,56,L17,R17)
Left eye Leye mean(L4,L5,L6,L7,L8,L9)

Right eye Reye mean(R4,R5,R6,R7,R8,R9)

Table 2. Extra grouping keypoints

The dataset contains three kind of users: Corneliachildren,
Noonan children and control children, all of them properly
labelled. The total number of subjects per class is. 10
Cornelia, 18 Noonan and 24 control children.

Another important issue about the database is that each
image has been taken with different resolution, so the
absolute location of the keypoints is not comparable
without some first pre-processing stage.

3. Featuredefinition

The simple location of the keypoints on the face do not
provide enough information about the typical features that
describes each syndrome. Instead of this naive approach,
the solution provided stands up for the definition of some
useful relations between keypoints that set up the features
for the subsequent classification task.

One problem to take into account when defining the
features is the differences among the resolution of the
images. This problem would make the features of the
different subjects incomparable, so it is necessary to
normalize the keypoints database or define features
invariant to trand ation, rotation and scale transformations.

Initialy, angles, slopes and distances between keypoints
were defined as features, but after some tests the slopes
were discarded. The reason is that the angles can provide
more information than slopes and they do not require any
normalization step to be calcul ated.

Concerning distances, they provide relevant information
but aso they are strongly affected by the scale and
trandation of the keypoints, what make them difficult to
calculate and very prone to errors. Instead of absolute
distances, relative distances has been defined.

In summary, angles and relative distances will be
employed and they are detailed in the following
subsections. Note that, as both angles and rel ative distances
areinvariant to rigid transformation, thereis no need of any
normalization step.
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3.1. Angles

Given three points A, B and C where A is the vertex, the
angle ABC can be calculated as

6 = cos™! (&)
[|4B]| [|ac||

The angles employed to perform the evaluation has been
calculated by the combination, in groups of 3, of &l of the
keypoints. It is important to realize that the faces can be
considered symmetric so many of the angles have a strong
correlation between their analogous angles on the other
side of theface. Instead of calcul ate both symmetric angles,
their mean has been acquired as the final feature. For
example

angle: 1-2-3 = mean(angle: L1-L2-L3, angle: R1-R2-R3)

This reduces the variance of the estimators and the number
of features to be evaluated. The total number of extracted
anglesis more than 7000.

3.2. Rdativedistances

A relative distance is defined as the quotient between two
absol ute distances on the same image.

Relative distances have not been calculated as the
combination of al keypoints. Instead of that, a predefined
set of useful clinically consistent relative distances is
provided in Table 3. They will be used in the exhaustive
searching step in order to evaluate potential sets of features
used for classification.

Description M athematical definition

dist (L8, R8)
dist(L11,R11)
dist(L16,R16)
dist(L11,R11)
dist(S3,54)
dist(S1,57)
dist(S4,55)
dist(S4, S6)

Eyes distance | Head width

Nose width | Head width

Philtrum height | Head height

Lips thickness | Mouth size

Table 3. Relative distances
4, Feature selection

Once the angle set has been extracted from the facial
keypointsit is easy to realize that the amount of featuresis
excessively high to put into a classification algorithm
without incur in overfitting issues.

To solve this problem is necessary to apply some feature
selection techniques and build a feature ranking that helps
to select the most val uable ones. The following techniques
have been employed

e F-score: The F-test is a univariate statistical test
usually employedin feature selection. It isdefined
as the quotient between the “between-group
variability” and the “within-group variability” of
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the evaluated variable respect to the output of the
system.

¢ Randomforest: Thistechnique consist onfitting a
high number of decision trees with a bagging
ensemble model to the data in order to obtain a
ranking of features based on the entropy value
calculated for each feature in each tree.

e mMRMR (with forward selection technique): The
minimum redundancy — maximal relevance
method employed is a quasi-multivariate feature
selection technique that consist on the extraction
of the most relevant (according to the F-test score)
and the least redundant (according to the Pearson
correlation coefficient) features. All this process
has been applied with a forward selection
searching technique. The selection is done from
scratch until the desired number of relevant
featuresis obtained.

Figure 2 showsthe 21 most val uable features obtained after
applying the methods. The scores has been calculated as
the sum of the individual scores of each selection
agorithm.

Feature Selection
‘ m F-score

== Random Forest
EX
| ‘i
0.
RSt
S

8,55 43 (&b o8 0y TR T IR Capcupr
2% 8290 AL 8 e o0 S o
L L G e T L e L et o M

= mMRMR

e

Figure 2. Feature selection results

5. Exhaustive feature selection

The set of features selected from the previous step gives us
an important overview of which are the most relevant
keypoints. But the number of featuresis till very high and
many of them seem to be similar and correlated. This
section tackles the problem of performing afiner selection
that alows grouping the features in smaller sets and
evaluate it employing some classification algorithms.

The different feature sets have been formed by all
combinations, in groups of 1, 2, 3 and 4 elements, of the
best 21 anglesfound in the previous step and all therelative
distances calculated in the feature definition process.
Additionally some other features similar to the extracted
ones have been included in order to check the variationsin
the results.

In order to obtain aranking of feature setsto select the most
discriminate ones, al of them have been evaluated. Two
well-known classification a gorithms have been employed:
logistic regression and linear SVM [4].
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The expression for logistic regression is

n
min-w'w + C
we 2 i=

log(e_yi(XiTW“) +1)
1

The linear SYM has been employed with a One-vs-One
scheme and the following primal optimization expression

inlwT e
\Iﬂ%zw w4+ CYiL. G

s.it yiwhe(x)+b)>1-7,
>0i=1.,n

where C is, in both cases, an adjustable term that
corresponds with the L2 regularization expression.

Inorder to train the classifier, aLeave-One-Out scheme has
been employed. The LOQO isa cross-validation method that
picks one sample for the test set and the rest for training.
The operation is performed as many times as number of
samples exists, each time selecting a different test sample.
The final result is calculated by the average of the output
value of al the estimators. By this way, the total variance
can be reduced a lot and the overfitting problem is
dleviated, even the bias increases.

The regularization term can be selected by fitting severa
estimators, each one with different values of C. The final
value will be which achieves the best results. In this case,
aset of values between 10 and 10° has been employed.

After applying the classification method to al the feature
sets, more than 40 of the feature combinations achieve the
100% of accuracy. Many of these sets have correlated
features and may cause overfitting, so they have been
discarded. The rest of potentially useful sets are shown in
the Table 4.

“angle: 1-8-S2”

Set 1 “angle: 9-3-11”
“quot: L8-R8|L11-R11”

“angle: 1-8-S3”

Set 2 “angle: 9-3-11”

“quot: L§-R8|L11-R11”
“angle: 1-8-nose”
Set 3 “angle: 9-3-11”
“quot: L§-R8|L11-R11”

Table 4. Exhaustive feature searching results

The sets obtained are differentiated only by the first term,
which is very similar and highly correlated within all of
them.

Despite of the results, afinal decision about the sets cannot
be stated yet. First is necessary to corroborate the features
meaning in aclinical sense

o “angle 1-8-S2/S3/nose”: These angles are
strictly related with the position of the eye (point
8) and the eyebrow (point 1) in reference to the
middle of the face. The angles are especialy
discriminative for Cornelia de Lange patients
because it is able to explain two critica
characteristics: the downturned eyebrows and the
down-slanting palpebral fissures.
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o “gngle: 9-3-11”: Mainly this angle tries to
explain the relative position of the ears (point 11)
taking the final section of the eyebrow (point 3)
and the eye (point 9) as reference. This angle is
suitable to explain the low-set ears present in
Noonan syndrome patients. The lower are the
ears, the wider will be the angle.

o “quot: L8-R8|L11-R11”: This feature represents
the quotient between the distance between eyes
and the wide of the face, It explains the
hypertelorism present in Noonan syndrome
patients.

One of these feature sets can be selected as the best option
for the classification task. At first sight, the Set 3 can be
discarded due to the need to calculate the mean of severa
points of the nose. Concerning the other two feature sets,
the selection is not decisive due to the high similarity
between them. The Set 2 has been sel ected.

Figure 3 shows the scatter matrix plot of the data relative
to the selected set.

ang|

Figure 3. Scatter matrix plot of the winner set

As can be appreciated in the image, Cornelia de Lange
patients are better separable by the first angle, while
Noonan patients are by the other two features, what is
coherent with the clinical analysis.

Figure 4 shows the accuracy obtained by the linear
classifiers versus the regularization term.

Classification accuracy

AT

0.4
—d

—— |inear SYM
— lngishc regression

L0 107! 10" 10* o

Figure 4. Classification accuracy
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As can be seen, the accuracy increases with the value of C.
The higher are the values of C, the more emphasis on the
minimization of the misclassification rate is assigned, and
the less regularization strength is present.

6. Conclusions

Many features can be extracted from the facial keypoints,
but the angles and relative distances gives an important
advantage against normalization issues. The high number
of extracted features makes necessary to select some sets
in order to alleviate the oversized problem.

Later, the selection have been performed taking into
account the morphological information provided by the
clinical analysis obtaining some sets that explains the
“typical face” of the most Cornelia and Noonan syndrome
patients.

Finaly, the classification results can achieve the 100% of
accuracy in many of the sets of features considered but we
have to be very cautious about the overfitting problem. The
use of linear classification algorithms and the Leave-One-
Out scheme dleviate overfitting and constitute an easy and
powerful method aready implemented in the most
important platforms used nowadays.

Resulting features explain some of the most important
typica deformations present in the patients, mainly in eye
and ears. On the one hand, the angle formed by eyebrows,
eye and nose constitutes a good discriminative set for
downturned eyes and eyebrows, typicaly present in
Cornelia patients. On the other hand, angle formed by the
ear and the eye, and the distance between lacrimal sacs
seem to be suitable to explain the strong dependence of
Noonan patients on low-set ears and hypertelorism.
Definitely all features have clinical sense and together
provide a powerful way to solve the stated classification
problem.
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Resumen

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) es un
trastorno respiratorio relacionado con e suefio de elevada
prevalencia. S no se diagnostica correctamente puede tener
graves consecuencias en la calidad de vida y en la salud de los
pacientes. En e presente estudio se ha disefiado y evaluado un
nuevo protocolo de screening de pacientes basado en
procesado automatico de la sefial de saturacion de oxigeno en
sangre ($0), registrada de forma no supervisada en e
domicilio del paciente. La metodologia propuesta se divide en 2
etapas complementarias:. (i) etapa de clasificacion, que emplea
un modelo de regresion logistica (LR) optimizado para detectar
sujetos sin SAHS de tal forma que no se produzcan falsos
negativos y (ii) etapa de estimacion del indice de apnea
hipopnea (IAH), que emplea una red neuronal perceptron
multicapa (MLP) entrenada para estimar €l IAH y detectar alos
pacientes SAHS positivo mas severos sin que se produzcan
falsos positivos. Para entrenar y validar la metodologia se ha
empleado una poblacion de 299 pacientes consecutivos dividida
en entrenamiento (50%) y test (50%). La metodologia de
screening de 2 fases propuesta evitaria la realizacion del 40.7%
de las PSGs completas en e hospital, sin que se produzcan
falsos negativos (valor predictivo negativo, NPV = 100%) ni
fal sos positivos (valor predictivo positivo, PPV = 100%).

1. Introduccién

El sindrome de la apnea-hipopnea del suefio (SAHS) es
una enfermedad cronica que se caracteriza por la
aparicion recurrente de eventos de apnea (cese total de la
respiracion) e hipopnea (reduccion significativa del flujo
aéreo) durante el suefio [1]. Larepeticion de estos eventos
a lo largo de la noche ocasiona despertares transitorios
gue impiden que el suefio sea reparador [2], provocando
graves consecuencias para la salud y calidad de vida de
los pacientes [1]. Por este motivo, un diagnéstico
temprano resulta fundamental para controlar su desarrollo
y aplicar el tratamiento apropiado. Sin embargo, la prueba
estandar de diagndstico, la polisomnografia nocturna
(PSG), presenta importantes limitaciones que dificultan
tanto la rapidez para obtener un diagnostico como €l
correspondiente tratamiento [3]. Por €ello, la blsgueda de
dternativas eficaces que permitan simplificar el
diagnéstico y reducir las listas de espera se ha convertido
en un reto de gran interés cientifico, médico y econdémico.

Las principales limitaciones de la PSG radican en su
complejidad técnica. Durante la prueba se requiere la
monitorizacion de hasta 32 sefides fisioldgicas de los
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pacientes mientras duermen, lo que requiere costosos
equipos de adquisicion de sefides y personal de
supervision [4]. Ademés, la PSG ha de realizarse en una
unidad del suefio especializada, fuera del entorno de
suefio habitua de los pacientes. Los problemas de
adaptacién a este entorno pueden condicionar la prueba,
pudiendo hacer necesaria su repeticion [3].

El enfoque planteado en este estudio se basa en la
simplificacién de la prueba diagndstica mediante el
andlisis automético de una Unica sefidl: la saturacion de
oxigeno en sangre (SpO.) procedente de la pulsioximetria
nocturna. En los dltimos afios, numerosos estudios han
demostrado que su empleo de manera individual puede
resultar de gran utilidad en la ayuda a diagndstico del
SAHS [5, 6]. Ademés, se adquiere de manera sencilla
mediante un pulsioximetro colocado en e dedo del
paciente. Esta sencillez ha derivado en la existencia de
pequefios dispositivos portatiles comerciaes que facilitan
larealizacion de la prueba en el domicilio del paciente de
forma no supervisada.

El presente estudio se plantea bajo la hipdtesis de que la
aplicacién de técnicas de procesado avanzado permitiran
maximizar € potencial diagnéstico y extraer toda la
informacién Util de la sefial de SpO,. El objetivo principal
del estudio consiste en reducir en un porcentae
significativo €l nimero de PSGs completas necesarias sin
gue se produzcan errores diagnésticos (falsos positivos o
falsos negativos). Para ello, se diseflara y evaluard un
nuevo protocolo de screening de pacientes sospechosos
de padecer SAHS basado en € andlisis automético de la
sefial de SpO, obtenida en el domicilio del paciente. Este
estudio se aborda desde la perspectiva del reconocimiento
de patrones, que permite afrontar € diagnostico
automatico mediante dos enfoques distintos [7]: la
clasificacion binaria de pacientes en “SAHS’ o0 “no
SAHS’ y la regresion (estimacion) del indice de apnea-
hipopnea (IAH), que permite caracterizar la severidad de
la enfermedad. Para ello, se implementarén las siguientes
etapas: (i) clasificacion binaria basada en un modelo
multivariante de regresion logistica (L R), optimizado para
identificar a pacientes que no padecen SAHS con un valor
predictivo negativo del 100% vy (ii) estimacién del 1AH
mediante una red neuronal perceptrén multicapa (MLP)
de regresién multivariante, optimizada para detectar con
toda seguridad pacientes de SAHS con un vaor
predictivo positivo del 100%.
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2. Basededatosde estudios de suefio

La poblacién bagjo estudio estaba compuesta por 299
sujetos sospechosos de padecer SAHS  derivados
consecutivamente a la unidad del suefio del Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid entre €
10/06/2013 y el 27/03/2014. Cada sujeto fue informado y
preguntado sobre su participacion en el estudio, dando su
consentimiento por escrito. La poblacién se dividié en
grupo de entrenamiento (149 primeros sujetos, 50%),
empleado para encontrar la configuracién Optima de la
metodologia de screening propuesta, y grupo de test (150
sujetos siguientes, 50%) empleado para vaidar €
protocolo. La Tabla 1 muestra las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de la poblacion bajo estudio.

Cada sujeto realiz6 una PSG completa en e hospital
(polisomnografo  E-Series, Compumedics). Un  Unico
especidista calculd e IAH derivado de la PSG para
determinar el diagnéstico y severidad de la patologia en
base a los criterios de la American Academy of Seep
Medicine. Se diagnosticé SAHS a los pacientes con un
IAH igual o superior a 10 eventos por hora (e/h) de suefio.
Cada paciente realizo la prueba de oximetria domiciliaria
no supervisada en la noche inmediatamente anterior o
posterior (asignacion aleatoria) a la PSG (Nonin
WristOx2 3150, Nonin Medical Inc). La frecuencia de
muestreo de la sefid de SpO, fue de 1 Hz. Los registros
de oximetria fueron exportados desde el dispositivo
portétil aun ordenador para su posterior andlisis offline.

3. Metodologia

Nuestra propuesta plantea la realizacion de un screening
automatico en la consulta de Atencion Primaria. En la
Figura 1 se muestra un diagrama de blogques que ilustra e
protocolo propuesto. Los métodos de procesado
automatico de la sefid de SpO, comprenden tres etapas:
(i) extraccién de caracteristicas, (ii) seleccién de
caracteristicasyy (iii) reconocimiento de patrones.

3.1. Extraccién decaracteristicas

Se derivaron caracteristicas de la sefid de SpO. de
diferente naturaleza para obtener la mayor cantidad
posible de informacién Util y complementaria. El
conjunto inicia de caracteristicas estaba formado por las
siguientes variables:

Sospechosos No
de SAHS 12 Fase de 22 Fase de concluyentes

Médico

Screening Screening -
Especialista

Deteccién TN Deteccion TP

FN=0 FP=0

SAHS negativos SAHS positives
descartados detectados

\ J
Y

PSGs evitadas

Figura 1. Diagrama de bloques del protocolo de screening

PSGs de
casos no
concluyentes
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Todos Entrenamiento Test
Sujetos (n) 299 149 150
Edad (afios) 55.12+13.33 55.27+ 1255 54.97 + 14.10
Varones (n) 226 (75.6%) 117 (78.5%) 109 (72.7%)
IMC (kg/m?) 29.48 + 5.59 29.63+5.23 29.34+5.93
Registro (h) 741+ 154 7.33+141 748+ 1.67
IAH (e/h) 41.55+28.99 4263+28.16 4048+ 29.85

Tabla 1. Caracteristicas socio-demogréficasyy clinicas

e Parametros espectrales. Los recurrentes eventos
de apnea provocan cambios en el espectro de los
registros de SpO,. Se aplicd una ventana de
Hanning (L = 512), con solapamiento del 50% y
DFTs de 1024 puntos para estimar la PSD
mediante e método de Welch [8, 9]. El
contenido espectral se parametrizd mediante 5
caracteristicas: (i) potencia total (Pq), (ii)
amplitud de pico (PA) en labanda[0.014 —0.033
HZ], (iii) potencia relativa (Pr) en la banda
[0.014 — 0.033 HZz], (iv) frecuencia mediana
(FM) y (v) entropia espectral de Shannon (SE).

e Pardmetros no linedes. Se aplicaron los
siguientes métodos para caracterizar la
naturaleza no lineal de los cambios sufridos por
los registros de SpO; [8]: (i) entropia muestral
(SampEn: m=1, r=0.25*SD), que cuantifica la
irregularidad; (ii) medida de la tendencia central
(CTM: r=1), que estima la variabilidad; y (iii)
complgjidad de Lempe-Ziv (LZC), que
cuantifica la complgjidad. Se fijé un tamafio de
ventana movil de L=512 muestras sin
solapamiento, tomando el promedio a lo largo
del tiempo como valor final de cada parametro.

3.2. Seleccion de caracteristicas

Se aplicd el método de seleccidn bidireccional paso a
paso hacia delante (FSFS) propuesto por Hosmer &
Lemeshow [10]. Esta metodologia de exploracién da
lugar a un subconjunto anidado de caracteristicas, como
resultado de ir incorporando secuencialmente las variables
mas relevantes y eliminando aguellas que aportan
informacién redundante a un modelo LR en cada paso del
algoritmo [11]. Las principales ventgjas de los métodos
secuenciales son la eficiencia computacional y la robustez
frente al sobre-entrenamiento [11].

3.3.  Reconocimiento de patrones

Finalmente, se desarrollaron métodos de reconocimiento
de patrones desde dos enfoques diferentes. clasificacion
binaria (identificacién de sujetos “SAHS negativo” y
“SAHS positivo”) y regresion (estimacion del 1AH).

e Clasificacion. Un clasificador LR binario permite
estimar la probabilidad de que se produzca el
suceso definido por una variable dependiente
dicotémica en funcién de una o varias variables
explicativas o independientes [12]. LR modela la
funcion de densidad de probabilidad como una
distribucién de Bernuilli y emplea la razén de
maxima verosimilitud para determinar los
coeficientes del modelo de clasificacion [12].
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e Regresion. Los clasificadores binarios no
proporcionan informacién sobre el grado de
severidad, lo que resultaria especialmente Util en
el grupo SAHS positivo, en € que la patologia
puede ser leve, moderada o severa en funcion del
IAH. Las redes neuronales perceptron multicapa
(MLP) tienen un gran potencial para el modelado
de problemas de regresion gracias a su
arquitectura flexible [7]. El pardmetro de
regularizacion (alpha) y nimero de neuronas de
la capa oculta (Ny) se optimizaron en términos
del indice de correlacion intraclase (ICC) entre €l
IAH estimado y el IAH de la PSG aplicando
validacién cruzada dejando uno fuera (loo-cv) en
entrenamiento. Se aplicd una funcion linea de
activacion y se empled una Unica neurona de
salida paramodelar la variable objetivo (IAH).

3.4. Andlisisestadistico

El andlisis del rendimiento diagnéstico se realizo en base
a las siguientes métricas: indice de correlacion intraclase
(ICC) verdaderos positivos (TP), verdaderos negativos
(TN), falsos positivos (FP), falsos negativos (FN),
sensibilidad (Se), especificidad (Sp), valor predictivo
positivo (PPV), vaor predictivo negativo (NPV),
precision (Ac) y &reabajo la curva ROC (AROC).

4. Resultados
4.1. Entrenamiento

El algoritmo FSFS selecciond 5 caracteristicas: 2 lineales
en el dominio de la frecuencia (PA'y Pr) y 3 no lineales
en e dominio del tiempo (SampEn, CTM y LZC). La
Tabla 2 muestra e rendimiento diagnéstico del modelo
LR construido con estas caracteristicas empleando 2
umbrales: (i) par Se vs. Sp balanceado (Uyy = 0.83) vy (ii)
FN igual acero (upen = 0.22).

Lared MLP se optimiz6 (alpha=1 y Ny=11) y reentreno
en e conjunto de entrenamiento, alcanzando un
ICC=0.800. La Figura 2 muestra la correlacion entre €
IAH rea y e IAH estimado en entrenamiento. Es posible
observar un sesgo, que ha sido estimado mediante gjuste
por minimos cuadrados (bias=14.0219) y eliminado a la
sdlida. La Tabla 2 muestra € rendimiento diagndstico de
lared empleando 2 umbrales: (i) par Se vs. Sp balanceado
(uopt = 10.36 e/h) y (ii) FPigua acero (Uorr = 30 €/h).

42. Test

La Figura 3 muestraladistribucion de datos ala salida del
clasificador LR para la poblacién de test (N=150). Se
obtuvieron 4 TN con NPV=100.0%, lo que implica que €l
modelo clasifica sujetos sin SAHS con total certeza (Se:
100.0%; Sp: 18.2%; Ac: 88.0). La Figura 4 muestra la
correlacién entre el 1AH rea y el IAH estimado por lared
MLP (ICC = 0.650) aplicada a los sujetos procedentes de
la primera fase (N=146). Se obtuvieron 57 TP con
PPV=100.0%, lo que implica que la red clasifica sujetos
con SAHS con total certeza (Se: 44.5%; Sp: 100.0%; Ac:
51.4). Aplicando € protocolo de doble screening
propuesto en el presente estudio seria posible evitar la
realizacion de 61 PSGs (40.7%) completas en el hospital.
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Modelo TP TNFPFN Se Sp PPV NPV _Ac AROC
LRus 110 18 2 19 853 90.0 982 487 859 0.94
LRuen 129 2 18 0O 100.0 10.0 87.8 100.0 87.9 0.94
MLPuo 109 19 1 20 845 950 99.1 487 859 0.93
MLPuor 54 20 O 75 41.9 100.0 100.0 21.1 49.7 0.93

Tabla 2. Rendimiento diagndstico individual del modelo LR
y delared MLP en el conjunto de entrenamiento (N=149)

Estimacion sesgo salida red MLP (Entrenamiento)
140 T T T T T

120
IAH,, o =14.0215 + DETEE * IAHPSG

& =3 o
=] =] =]
I

|1AH estimado (red MLP)

s
=

20 (%

0 20 40 50 80 100 120 140
|AH real (PSG)

Figura 2. Estimacion del sesgo ala salida delared MLP

5. Discusion y conclusiones

En e presente estudio se ha evaluado e rendimiento de
un nuevo protocolo de doble screening basado en e
procesado automatico del registro portail de SpO;
realizado en e domicilio del paciente para la ayuda a
diagnostico del SAHS. Para €llo, se ha disefiado y
validado una metodologia de despistaje compuesta por 2
fases complementarias: (i) clasificador LR, entrenado
para detectar sujetos sin SAHS sin que se produzcan
falsos negativos (FN=0, NPV=100.0%) y (ii) red neuronal
MLP de regresion, entrenada para detectar la patologiasin
que se produzcan falsos positivos (FP=0, PPV=100.0%).
Los umbrales conservadores determinados en e conjunto
de entrenamiento mantuvieron la misma eficacia en €l
conjunto de test, permitiendo detectar 61 casos (4 SAHS
negativo y 57 SAHS positivo) en los que seria posible
evitar larealizacion de una PSG completa.

Los resultados obtenidos concuerdan con los acanzados
en estudios previos que evallan diferentes metodologias
de screening de SAHS en multiples contextos. En €l
estudio desarrollado por Gurubhagavatula et al se evalué
una estrategia de screening de SAHS severo (IAH>30) en
pacientes hipertensos basada en la combinacion de
parametros clinicos y e 1AH derivado de la poligrafia
simplificada no supervisada en e domicilio [13]. Esta
metodologia alcanzo valores de Se variando entre 62.9%
y 94.2%, Sp entre 68.9% y 84.0% y NPV entre 88.1% y
98.5%, en €l grupo de validacion. En un estudio reciente
desarrollado por Torres et al se combinaron estadisticos
derivados de la monitorizacién ambulatoria de la presién
sanguinea, variables antropométricas, sociodemogréficas
y biolégicas mediante un modelo LR para discriminar
pacientes con SAHS moderado a severo (IAH>15) en
pacientes con hipertensién [14]. Esta metodologia alcanzé
un AROC de 0.80 en entrenamiento y un par Sevs. Sp de
100.0% y 66.7% en € grupo de validacion,
respectivamente. Crowley et al evaluaron la capacidad
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Figura 3. Distribucién de valores a la salida del modelo LR
de clasificacion aplicado sobre la poblacion de test

diagndstica de la sefial de flujo aéreo de sonda de presion
registrada en el domicilio mediante el dispositivo portatil
ApneaLink [15]. El IAH estimado por € dispositivo
alcanzo un par Sevs. Sp de 81% vs. 77% y 67% vs. 91%
para puntos de corte de IAH =5y 15, respectivamente.

Es necesario tener presentes varias limitaciones. Es
importante destacar que la PSG de referenciaserealizd en
una noche diferente a la prueba domiciliaria, con lo que la
variabilidad entre noches del IAH podria influir en los
resultados. Ademés, €l nimero de sujetos SAHS negativo
es bastante reducido, por lo que una muestra mas
bal anceada proporcionaria resultados mas generalizables.

Los resultados sugieren que los dispositivos de
pulsioximetria portétiles podrian ser una herramienta
eficaz y util para implementar nuevos protocolos de
screening de SAHS. Complementariamente, los métodos
de reconocimiento automético de patrones propuestos
permiten maximizar la capacidad diagnéstica de los
registros de SpO, portétiles no supervisados.
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Resumen

Las redes neuronales convolucionales (CNN) estan
demostrando una sorprendente capacidad para reconocimiento
de imagenes en tareas de clasificacion con grandes conjuntos de
entrenamiento y multiples clases de salida, en algunos casos
comparable a la capacidad humana. En €l presente trabajo se
estudia un sistema para la clasificacion completa de una imagen
mamogréfica, en benigna o maligna, a partir de las
microcal cificaciones presentes en una zona segmentada de 256
X 256 pixeles. El sistema es una red neuronal convolucional de
tres niveles que se entrena con 100 imagenes de casos reales
extraidos de la base de datos DDSM. Los resultados indican la
aplicabilidad de las CNN, bajo el enfoque del aprendizaje
profundo mediante sistemas de miltiples niveles jerarquicos de
complejidad creciente, a problemas de reconocimiento de
imagenes médicas de elevada dificultad.

1. Motivacién

Aunque la incidencia del cancer de mama varia
dependiendo del pais, en la mayor parte del mundo este
tipo de cancer se ha convertido en la segunda causa de
mortalidad para la poblacion femenina, después de las
enfermedades coronarias. En Estados Unidos este tipo de
cancer se sitla como la primera causa de mortalidad en la
poblacién femenina de menos de 85 afios. En Espafia la
incidencia es intermedia, observandose una tendencia
decreciente a partir de 2001 en las mujeres mayores de 45
afos, pero un aumento preocupante en las mujeres
jovenes[1].

Las calcificaciones son pequefias estructuras de calcio que
se muestran mas brillantes que €l tejido circundante. La
existencia de estos pequefios depositos no palpables de
calcio en la mama constituye en muchas ocasiones la
primera evidencia de existencia de cancer de mama. En
las mamografias digitales las calcificaciones més
pequefias son de un tamafio entre 0,1 y 0,2 milimetros y
las denominaremos en lo sucesivo microcalcificaciones.
Aparecen aisladas o formando parte de un grupo. Estos
acumulos estan formados habitualmente por cinco o mas
microcal cificaciones en un volumen de 1 cm®, cada una
menor de 0,5 mm y separadas menos de 5 mm del resto.
Su deteccion es dificil por e nivel de ruido existente en
las imégenes. Mediante la localizacion en la imagen
mamogréfica de dichas microcalcificaciones y su andlisis
posterior es posible ayudar a especialista a detectar €l
cancer en sus etapas previas, antes de que se produzca la
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extension del mismo a otras partes del cuerpo, y de esta
forma conseguir eliminar el tumor atiempo.

El empleo de sistemas de reconocimiento de imégenes en
el ambito médico ha sido utilizado desde hace décadas
desde la disponibilidad de los primeros ordenadores con
capacidad de procesado de iméagenes, pero es de forma
relativamente reciente [2] cuando se estan abriendo
grandes posibilidades gracias a las nuevas técnicas
disponibles. Si nos atenemos a tipo de imagenes médicas
objeto de nuestro trabajo, la primera propuesta de un
sistema especifico para andlisis de imagenes
mamograficas mediante ordenador es la de Wingsberg
[3]. Desde entonces se han desarrollado numerosos
sistemas para la deteccion y segmentacion de
microcalcificaciones, conforme la potencia de célculo y
|as herrami entas mateméticas han ido progresando.

En genera todos los sistemas de reconocimiento constan
de tres etapas diferenciadas; una primera de deteccion de
las microcalcificaciones presentes en la imagen
mamogréfica en la que se determinan los contornos de las
mismas. Esto permite segmentar zonas de las iméagenes en
mamografia digitalizada gracias a la deteccion de los
bordes de aquellos objetos presentes en la radiografia de
la mama que resulten de interés a los radiélogos para
proceder a su andlisis posterior. Una segunda fase
consiste en la extraccion de las caracteristicas de la
imagen ya segmentada. Para cada region de interés se
extrae un conjunto de carecteristicas de las
microcalcificaciones  presentes que pueden  ser
morfolégicas como las mencionadas anteriormente o
basadas en texturas, bordes o descriptores de forma. La
tercera fase es la de clasificacion de las
microcal cificaciones detectadas en benignas o malignas.

Nuestra propuesta es estudiar un disefio de sistema basado
en el concepto de aprendizgje profundo, donde se integre
una estructura de la red en forma de niveles jerérquicos.
El sistema integra la fase de deteccion y clasificacion en
una estructura compl eta.

2. Aprendizaje profundo

No existe consenso en una definicion estricta del término
aprendizaje profundo (Deep Learning), pero puede
caracterizarse como una denominacién genérica de toda
serie de algoritmos de aprendizaje que tengan en comin
una estructura en forma de niveles o capas no lineales en
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las que cada nivel utilice como entrada la salida del nivel
inferior. Ademas se caracterizaria porque la metodologia
de los mismos tenga un fundamento en el aprendizaje no
supervisado de patrones de los datos de entrada, de forma
gue estos patrones se estructuren también en niveles de
abstraccion creciente formando a su vez una jerarquia. Es
decir, la estructura de capas corresponda precisamente a
diferentes niveles de abstraccion, formando una jerarquia
de conceptos.

El enfoque de aprendizaje profundo comienza a demostrar
un éxito notable sobrepasando a sistemas basados en un
Unico nivel gracias a dos caracteristicas importantes: la
naturaleza generativa del modelo, que tipicamente
reguiere de una capa superior que esla que redliza latarea
discriminativa, y un entrenamiento no supervisado previo
gue haga uso efectivo de grandes cantidades de datos no
categorizados para aimentar las capas generativas y
extraer patrones o estructuras en las entradas [4].

El modelo que estudiamos para afrontar el problemade la
dificil categorizacion entre microcal cificaciones benignas
y malignas se basa en aprendizaje profundo mediante
redes neuronales convolucionales (Convolutional Neural
Networks, CNN en lo sucesivo). Las CNN fueron
introducidas por LeCun [5] y desde sus primeras
implementaciones ya demostraron un  excelente
comportamiento en tareas de reconocimiento de imagenes
tales como escritura a mano o deteccién de rostros. Hay
un interés renovado en las CNN debido
fundamentalmente a dos motivos préacticos, la
disponibilidad de grandes bases de datos de imégenes
categorizadas para entrenamiento y la disponibilidad de
implementaciones en GPUs mucho mas eficientes
computaci onal mente.

Lared convolucional es un tipo de red neuronal donde las
neuronas individuales estdn conectadas a zonas
denominadas campos receptivos que pueden solaparse. El
solapamiento del campo receptivo asegura una mayor
invariancia frente a traslaciones de la imagen original la
arquitectura de niveles bidimensionales permite que se
adapten bien a problema que nos ocupa de
reconocimiento de imagenes. Al igua que €
neocognitron, hay una aternancia de niveles, que en €
caso de las CNN es de capas convolucionales y capas de
reduccién de muestreo que incluyen cierta no linealidad.
La capa final es generalmente un clasificador tipo
perceptron 0 maguina de vectores soporte.

Comparadas con € enfoque tradicional, presentan la
caracteristica tipica del aprendizaje profundo en € que la
red es responsable de aprender en su fase de
entrenamiento los kernels o filtros convolucionales, que
determinan los descriptores a los que van a ser sensibles
cada capa de la red. Esto tiene la ventgja de no ser
dependiente de un conocimiento a priori de las
caracteristicas de las imagenes a analizar y también la
inexistencia de una fase de complejo disefio de
descriptores como ocurre en otros modelos
discriminativos. El primer modelo de éxito de las CNN
fue LeNet-5 propuesto por LeCun en [5], que redliza el
aprendizaje mediante retropropagacion en una estructura
convolucional guiada por e principio de disefio
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denominado Red de Transformacion de Grafos, que
optimizalared de forma global.

Un gemplo genérico de red neuronal convolucional se
estructura pues con la aternancia de niveles de la Figura
1

Input fayer ($1) 4 feature maps

(€1) 4 feature maps (52) 6 feature maps  {C2) 6 feature maps
Ilrl_ ﬁ Elj %oo 0
convolution layer | subssampling layer | convolution layer | sub-sampling layer | fully connected MU’i

Figura 1. Arquitectura de red neuronal convolucional

La capa convolucional delared, en lugar de contar con un
kernel dado a priori, aprende varios de ellos mediante €
algoritmo de retropropagacién del perceptrén. Los kernels
se replican en todas las neuronas del campo receptivo, 1o
gque permite una gran ganancia en tiempo de
entrenamiento y a la vez asegura invariancia frente a
traslaciones. La salida de la neurona N; se define como
una matriz, resultado de la combinacion lineal de las
sdlidas de las neuronas N; de la capa anterior de laforma

donde b; son los parametros de bias fijados y K el kernel a
definir.

En lafase de inferencia, |a respuesta de nuevas imagenes
ante la convolucion con los kernels de la primera capa
permite obtener caracteristicas sencillas como lineas,
bordes 0 esguinas, y mas complgas conforme nos
desplazamos en niveles més profundos.

La siguiente capa es la de reduccion de muestreo, donde
utilizamos la estrategia de supresion para quedarnos con
el méximo y tomarlo como activacion de la salida haciala
siguiente capa convoluciona. Otra posible estrategia de
reduccién es calcular la media sobre una determinada
regién de la imagen de la capa anterior. Sin embargo la
evidencia bioldgica, confirmada por la experimentacion,
hace que la funcién de pasar e maximo a la siguiente
etapa se confirma maés eficaz para reducir la dimension de
sdlida y simultaneamente asegurar invariancia de escala
[6]. Por dltimo, en la capa superior se implemente por lo
general un perceptrén multicapa totalmente conectado ala
anterior de reduccion de muestreo. De cara a mejorar la
rapidez de procesamiento, en lugar de las habituales
funciones de activacion tanh, logistica, softmax o softplus,
se suele utilizar la de rectificador lineal o funcién relu
f(x) = max(0, x).

3. Disefio dered neuronal convolucional

En comparacion con otras aternativas basadas en los
conceptos de aprendizgje profundo las CNN estan
ofreciendo resultados superiores en tareas de
reconocimiento de imégenes en general y en cuanto a uso
en imagenes meédicas, comienzan a ser utilizadas
recientemente por €emplo en segmentacion de la
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estructura ésea en radiografia [7] dado € mencionado
buen rendimiento que estédn mostrando en varios tipos de
aprendizaj e supervisado.

En nuestro trabajo utilizamos una de las bases de datos
mas completas de imagenes mamograficas, la DDSM de
la Universidad de South Florida'. Entre las disponibles en
internet es la mas completa y variada, contando
actualmente con 10480 imagenes correspondientes a 2620
casos, con las tomas craneo-caudal (CC) y medio-lateral-
oblicua (MLO) de ambas mamas. Su composicion trata de
representar una casuistica bastante completa de un
programa de cribado. El esguema experimenta que
proponemos para analizar las capacidades de las CNN en
nuestro trabajo consiste en procesar una base de datos de
imagenes que contenga regiones de tamafio prefijado con
microcalcificaciones previamente identificadas por
radiélogos expertos como benignas o malignas. El tamafio
de las imagenes que contemplamos es de 256 x 256
pixeles, pues permite englobar una region lo
suficientemente grande de las mamografias presentes en
laDDSM paraque en €l caso de aparecer agrupaciones de
microcalcifi-caciones puedan aparecer completamente
todas ellas en laimagen segmentada. La segmentacion de
estas zonas de interés de 256 x 256 en cada mamografia
se hace de forma manua por la cual hemos recopilado
200 imagenes de casos con microcalcificaciones, 100 con
patologia benigna y 100 con patologia maligna. El criterio
de seleccion que evite sesgos en nuestra muestra ha sido
recoger todos los casos escaneados con € modelo de
digitalizador Lumisys que tenian microcalcificaciones.

3.1.  Implementacién

El desarrollo se efectlia en Matlab R2013b, con el paguete
Matconvnet que forma parte de la conocida libreria de
algoritmos de procesado de imagenes Vlifeat. Es de
destacar que e disponer de esta implementacion vélida
para GPU, con soporte para CUDA de Nvidia supone un
elemento importante en la viabilidad de tiempo de
procesamiento en la fase de aprendizaje. El equipo consta
de una CPU Core i7 3,4 Ghz y la GPU es la Nvidia
GeForce GTX860M con 640 nlicleos.

Matconvnet tiene escritas en C las funciones de
convolucion para optimizar velocidad, € resto es cddigo
Matlab nativo de forma que se puede definir la red en
dicho leguagje y acceder atodas las estructuras de datos, 1o
que facilita la interoperabilidad con desarrollos de
preprocesado de imagenes anteriores.

3.2. Capasdelared

El problema se plantea en como definir la red
convolucional, sobre todo los parametros de nimero de
niveles y tamafio/nimero de los filtros. No existe una
metodologia claramente definida, solo unas lineas
generales. En nuestra investigacion hemos comprobado
gue conviene considerar una serie de factores tales como:

- Mantener un nimero reducido de capas para asegurar la
estabilidad, lo que se puede comprobar por la
convergencia en lafase de aprendizaje.

http://marathon.csee.usf.edu/M ammography/Database. html.
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- El tamafio de los filtros de cada capa ha de ser
representativo de las estructuras que debe aprender. El
gemplo es claro en la primera capa, donde la red aprende
las estructuras méas simples, del tipo esguinas o lineas
rectas. Si las microcalcificaciones tal como observamos
en el mdédulo de preprocesado ser encuentran en la zona
de tamafio superior a 6 pixeles de radio, este puede ser un
punto de partida para situar la busqueda.

- El nimero de filtros que aprenden estructuras
intermedias ha de ser o suficientemente amplio, acorde a
la esperada complejidad de las mismas.

La primera capa debe de tener un campo pequefio para
detectar las estructuras més basicas de la imagen, que
realmente son de tamafio menor que las propias
microcalcificaciones. Estamos hablando de bordes,
esguinas y contornos, por lo que como vimos en la etapa
de preprocesado, € radio de 6 pixeles ya nos indica que el
tamafio de los campos receptivos debe ser menor que 12
pixeles. En las simulaciones redlizadas obtuvimos un
tamafio Optimo de 6 pixeles. Aumentarlo supondria la
necesidad de aprender demasiados filtros para la capa
siguiente, reducirlo daria lugar a estructuras demasiado
simples que provocarian que fuese necesario afiadir un
nuevo nivel jerarquico a la red. Con este tamafio el
nimero de filtros que aprendemos lo fijamos en un
minimo de 64, suficientes para caracterizar estructuras
como hordes y angulos, ya que no se esperan otras como
lineas de espesor de 1 6 2 pixeles que fueron eliminadas
en lafase de preprocesado.

Manteniendo la profundidad en tres capas, €l pardmetro
gue nos queda libre es €l de la capa intermedia, ya que la
capa final queda determinada para que el campo receptivo
de ella sea la imagen completa. De hecho en nuestro
modelo, en la capa superior se implemente un perceptron
multicapa totalmente conectado a la anterior de reduccion
de muestreo. La decisién de no explorar redes de cuatro
niveles ha sido debida a limitaciones de memoria en la
GPU, ya que cuadquier modelo de cuatro capas
sobrepasaba los 2Gb disponibles.

3.3. Entrenamientoy validacién

Hemos explorado varias arquitecturas de red con un
enfoque heuristico, explorando diversas combinaciones
mediante €l criterio de una convergencia en menos de 50
iteraciones sobre e conjunto de entrenamiento, llegando a
una estructura optima:

Capa 1: 64 filtros de tamafio 6 x 6
Capa 2: 128 filtros de tamafio 10 x 10
Capa 3: 512 filtros de tamafio 24 x 24

Pese a que encontramos esta estructura que g ustaba bien
a conjunto de entrenamiento, a enfrentarlaal conjunto de
prueba la generalizacion era pobre. Este fendmeno se
conoce como sobreaprendizaje, muy habitual en los
modelos de redes neuronales. Para evitarlo hay varias
estrategias, siendo una tradicional €l detener de forma
temprana € entrenamiento. En nuestro modelo hemos
optado por € dropout, que consiste en podar conexiones
de forma aleatoria en cada paso de la fase de
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entrenamiento. Es decir, eliminar con probabilidad p las
conexiones de la red. El valor de p puede ser tan ato
como 0,5 dgando de hecho una red con un 50% de
conexiones con la capa anterior, lo que equivae a
entrenar en cada iteracion una red diferente —en sus
conexiones con la capa siguiente-. Tras la finalizacion del
aprendizaje, lo ideal seria promediar la salida de las redes
generadas pero como esto resulta inviable, se aproxima
mediante la red con todas las conexiones activadas
ponderando cada conexion con €l factor p. La ventaja del
dropout es pues que, mientras que efectivamente evalla
2" arquitecturas, en la fase de inferencia solo hay una red
paraclasificar.

De las 200 mamografias con microcalcificaciones
segmentadas de la DDSM reservamos 100 imagenes para
entrenamiento y 100 imégenes para validacion del
sistema. Previamente a la entrada ala CNN se efectlia un
preprocesado mediante técnica de ecualizacion adaptativa
de histograma (CLAHE) y eliminacion de ruido mediante
operadores morfolégicos (transformada Tophat) con un
demento filtrante de 6 pixeles de radio, gustado
experimentalmente teniendo en cuenta el tamafio de las
microcalcificaciones.

Lared esinicializada con valores aleatorios de |os filtros
convolucionales y tras cada iteracion con € conjunto de
entrenamiento se comprueba la tasa de error en €
conjunto de validacion. El entrenamiento se detiene en
nuestra implementacion tras alcanzar un nimero prefijado
de iteraciones. En nuestro modelo hemos optado por €l
dropout en la capa 3 que consiste en podar conexiones de
forma aleatoria en cada paso de la fase de entrenamiento.
Latasa es del 50%, o que supone gque realmente estamos
promediando redes diferentes en cada iteracion, que en
lugar de 512 conexiones tienen 256 activas de forma
aleatoria en la Ultima capa.

Tras 30 iteraciones ya conseguimos un error del 3% en €
conjunto de entrenamiento. En la Figura 2 apreciamos los
filtros convolucionales de 6 x 6 pixeles aprendidos en la
capa l.

Figura 2. Imagen de los 64 filtros de 6x6 pixeles de la capa 1.
4. Resultados

El tiempo de gjecucion es unas 12 veces mas rapido en la
GPU que en la CPU, siendo en la primera de unas 15
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imagenes por segundo. En la tabla siguiente se resumen
los porcentajes de error en ambos conjuntos de 100
imagenes, entrenamiento y validacién:

Porcentaje 30 10 30 iterac.
deerror iteraciones iteraciones + dropout
Entrenam. 3% 12% 3%
Validacion 34% 32% 30%

Tabla 1. Comparativa de resultados

Se observa que la estrategia de dropout presenta cierta
superioridad para evitar €l sobreaprendizgje frente a la
técnica de abortar el entrenamiento en fase temprana. En
cuanto a los casos incorrectamente clasificados, los falsos
positivos son un 12% y los fal sos negativos son un 17%.

5. Conclusiones

Los resultados obtenidos estan en consonancia con
enfoques de deteccion de microcacificaciones con
wavelets y clasificacion mediante méguinas de vectores
soporte, pero es destacable que e sistema propuesto es
completamente diferente puesto que no se disefia para un
tipo especifico de objetos a detectar sino que aprende las
estructuras de los mismos incluyendo la informacion de
conjunto de la escena (clusters de microcalcificaciones),
ago dificil de modelar en otros enfoques de
reconocimiento de imagenes que requieren un disefio
bastante especifico para cada conjunto de imégenes a
tratar. Los valores finales obtenidos demuestran la
aplicabilidad de las CNN, en nuestro caso a un problema
integral donde se plantea no ya la deteccion de las
microcalcificaciones, sino a la clasificacién completa de
una regién relativamente grande de una mamografia en
cancerigena 0 benigna, con amplia tolerancia a las
condiciones de ruido e histograma de laimagen.
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Resumen

Las técnicas de identificacion biométrica basadas en
reconocimiento facial se han desarrollado rdpidamente en los
ultimos afios y gozan de un alto grado de aceptacién por el
usuario en la actualidad. Sin embargo, los sistemas de
reconocimiento facial son vulnerables frente a los intentos de
falsificacion en los que la cara de un usuario real se sustituye por
una fotografia o un video. En este trabajo proponemos la
deteccion de intentos de intrusién mediante la comprobacion de
sujeto vivo basada en la estimacién de la tasa cardiaca en un
fragmento de video de la cara del usuario, utilizando técnicas de
procesado digital de imagen. Para llevar a cabo la evaluacion del
sistema se capturé una base de datos de videos de cara, asi como
grabaciones de fotografias faciales, con diversas condiciones de
iluminacion. La calibracion del sistema permitié estimar la tasa
cardiaca de los usuarios con un error medio inferior al 20% y
sugerir unos intervalos para la tasa cardiaca, el movimiento
relativo de la cara y los cambios de color en el fondo de la
imagen con los que diferenciar los intentos de acceso genuinos de
los intentos de intrusion.

1. Introduccion

El desarrollo de dispositivos méviles con funcionalidades
avanzadas conlleva la necesidad de sistemas y entornos de
seguridad con niveles de fiabilidad cada vez mas exigentes.
Esta demanda sitia al reconocimiento biométrico en un
lugar de notable importancia para la sociedad. La mayor
parte de las técnicas de identificacién basadas en biometria
son vulnerables al uso de muestras falsas, como pueden ser
dedos de goma, lentes de contacto o grabaciones de la voz.
En el caso del reconocimiento facial diferenciamos tres
tipos de ataques: el uso de mascaras, la presentacién de
fotografias de un usuario legitimo ante la cdmara del
sistema y la presentaciéon de fragmentos de video. Una
forma de resolver estos intentos de intrusién es detectar
signos de vida en la cara que se estd presentando ante el
sistema [1]. Algunos trabajos previos se centran en el
estudio del parpadeo del individuo, el seguimiento de los
movimientos de su boca o en andlisis de las caracteristicas
tridimensionales de la cara. En este trabajo presentamos una
propuesta basada en la deteccién y el analisis de biosefiales
medibles en algunas partes de la cara; concretamente, la
frecuencia cardiaca y los micromovimientos musculares
involuntarios, imperceptibles por el ojo humano. La técnica
consiste en la aplicaciéon del algoritmo de procesado de
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seflal Eulerian Video Magnification y la posterior
clasificacion de los microcambios detectados en un video
de cara. El sistema de estimacion de la frecuencia cardiaca
tiene aplicaciones en campos como la telemedicina
(diagnéstico a distancia), la deteccién de problemas
arteriales mediante asimetrias en el flujo sanguineo de la
cara, el control de estrés y fatiga de conductores o la
deteccion de coaccién en sistemas de control de acceso. La
deteccion de sujeto vivo, ademads, refuerza la seguridad de
los sistemas basados en biometria facial, como los controles
aeroportuarios, control de fronteras, servicios bancarios y,
en general, verificacion electrénica de la identidad [2].
Variantes de esta técnica se pueden emplear también en la
estimacion de la frecuencia de otras biosefiales, como la
respiratoria.

2. Materiales

El calibrado del sistema y la posterior evaluacién de su
rendimiento se han llevado a cabo mediante fragmentos de
video capturados especificamente para este trabajo. La base
de datos creada contiene informacion adicional de cada uno
de los videos: tipo de acceso (sujeto vivo o intrusion),
orientaciéon de la cara, tipo de luz (artificial o natural),
direccién de la luz, nivel de luminosidad y frecuencia
cardiaca real (medida con un pulsioximetro comercial).

2.1. Dispositivos

Los sensores empleados en la construccién de la base de
datos tienen las siguientes caracteristicas:

e (Cdmara digital compacta Panasonic DMC TZ-10,
montada sobre tripode.

e  Lux6metro digital OPTRONIK Digilux 9500.

e  Pulsioximetro Vitalcontrol.

2.2. Secuencias de video

Las secuencias de video se han grabado a 30 fotogramas
por segundo, en formato HD y se han convertido a formato
.avi de 640x480. La distancia entre la camara y el sujeto /
objeto es de aproximadamente 1,5 metros. Para los intentos
de acceso legitimos, se han capturado grabaciones de
sujetos en reposo y también tras realizar cierto ejercicio que
acelerara su latido cardiaco. En todos los casos se solicité al
individuo que mirara a la cdmara e intentara moverse lo
menos posible. Por otra parte, para los intentos de de
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intrusion con fotografias, se han usado grabaciones de
imagenes faciales pertenecientes a la base de datos FERET
[3], adheridas a una pared y sostenidas con las manos, y
para los ataques con video se han grabado con la misma
camara los videos de los usuarios genuinos mientras se
reproducian en una pantalla de alta calidad. Finalmente, se
han afiadido unos videos sin caras, capturados en las
mismas condiciones en las que se han capturado cada uno
de los videos de usuarios genuinos, y con fondo neutro,
para la calibracion del sistema. Las caracteristicas de cada
secuencia estan resumidas en la Figura 1.

Egempio Caso de uso | Localizaciin | Suminacstn | Estado WP de videos

13

@

Figura 1. Base de datos de evaluacion.

3. Meétodos

3.1. Fundamentos

El sistema propuesto se basa en los principios de la
fotopletismografia, segin los cuales, la sangre absorbe
mayor cantidad de luz que el resto de los tejidos que la
rodean, y sus variaciones volumétricas afectan a la cantidad
y el tipo de luz que refleja [4]. A través del registro y
andlisis de esta sefial de origen 6ptico, causada por los
cambios de volumen de la sangre asociados al ciclo
cardiaco, se puede calcular la frecuencia cardiaca [5]. Al
trabajar con luz visible RGB, el canal verde es el que
representa con mayor intensidad la sefial cardiaca debido a
que la oxihemoglobina (HbO,) presente en la sangre
absorbe mejor la componente verde de la luz [4].

El preprocesado de cada fotograma del fragmento de video
consiste en la representacién de la imagen mediante una
piramide Laplaciana. Cada nivel de la pirdmide obtiene al
aplicar a la imagen del nivel anterior un banco de filtros
paso banda y un submuestreo para reducir su resolucion [6].

La extraccién y mejora de la sefial pletismografica se lleva
a cabo mediante el método Eulerian Video Magnification
(EVM), que consiste en amplificar los cambios temporales
de color en una posiciéon determinada de la imagen para
magnificar los efectos del movimiento. Después del
submuestreo espacial, se aplica un filtro de paso banda para
extraer los cambios en las frecuencias de interés: para cada
nivel de la pirdmide Laplaciana se considera la variacién
temporal de un pixel correspondiente a una banda de
frecuencia. Las componentes frecuenciales de interés se
amplifican y después se reconstruye la sefial modificada.
Finalmente, se suma la imagen modificada con la imagen
original, para facilitar la visualizacién de los microcambios
de frecuencias adecuadas (Figura 2).

—7 -

7 A
. suma N
'

{ Frame ame
/e Entrada/ 7 procesade
e A

]

aaaaaaaa

J Filirado en |
| frecuencia

Figura 2. Etapas del método EVM.

ISBN: 978-84-608-3354-3

Los microcambios magnificados pueden tener su origen en
cambios de color de la regién de interés debidos al flujo
sanguineo, a pequefios movimientos musculares o a
cambios de color generales que afecten a toda la imagen
(debidos, por ejemplo, a cambios bruscos de iluminacién),
por lo que es importante validar, en una fase posterior,
cuidles de estos microcambios se pueden asociar
efectivamente con latidos del corazon, para asi disminuir
los errores en la estimacién de la frecuencia cardiaca.

3.2. Diseiio y desarrollo del sistema

El sistema desarrollado es un mddulo independiente
diseflado para aportar informacién adicional al médulo de
toma de decisiones de un sistema de identificacién basado
en biometria facial (Figura 3).

Base de
datos

! /:,I' \
Proceso de
—
Captura de | " il comparacidn de
——» Procesamiente ——= Patrdn %
datos L patrén. Toma de —
decision NO \
S

(nformacidn

B adicianal
teccion de
taza e

Figura 3. Integracion del médulo desarrollado en un sistema
biométrico de reconocimiento facial.

Su entrada es un fragmento de video, y su salida tiene tres
componentes (Figura 4):

e Estimacion de la tasa cardiaca en la cara.

e Movimiento de la cara relativo a la imagen completa.

e Estimacion de cambios de color en una region de la
imagen que no corresponda a la cara.

Salida 1 Estimacion de la tasa

- cardiaca en la cara
Médulo de

Entrada deteccion de tasa Salida 2 Movimiento de la ROI
cardiaca

Salida 3 Microcambios no asociados

al pulso cardiaco

Figura 4. Entradas y salidas de informacién en el médulo de
deteccion de tasa cardiaca.

Esta informacién permite valorar si la muestra biométrica
presentada a la cdmara del sistema de identificacion
corresponde a la cara de una persona viva (si la tasa
detectada estd comprendida en un rango estadisticamente
admisible), si se trata de una fotografia en movimiento o si
se estan aplicando microcambios en la iluminacién de una
fotografia para simular el flujo sanguineo de la superficie
de una cara.

El algoritmo de estimacién de la frecuencia cardiaca se
compone de ocho etapas:

1. Captura de un fotograma de video mediante el sensor
(cdmara) del sistema.

2. Deteccién de la cara en el fotograma, mediante el
algoritmo de Viola-Jones [7].

3. Deteccién de la region de interés dentro de la cara. Se
debe seleccionar una zona de la cara en la que sea facil
observar los cambios de color debidos a la irrigacion
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sanguinea, pero que sea poco susceptible a
movimientos involuntarios.

4. Deteccion del movimiento de la cara con respecto al
fotograma inicial del video. En esta fase se calcula el
desplazamiento del centro de la regién de interés del
fotograma actual respecto al centro de la regién de
interés en el fotograma inicial.

5. Transformacion del fotograma mediante el método
Eulerian Video Magnificaction (Figura 5). Para
implementar en tiempo real el filtro paso banda se han
empleado filtros de respuesta infinita al impulso de
orden bajo con frecuencias de corte de 0,4 Hz y 4Hz,
correspondientes a una frecuencia cardiaca de entre 45
y 240 latidos por minuto, tal y como se sugiere en [8].

9.1, 18.18.18.18.

Figura 5. Secuencia de fotogramas transformados.

6. Deteccién de la pulsacion mediante los cambios de
color en la region de interés. Las variaciones se miden
mediante diferencia entre los canales verdes de
fotogramas sucesivos (Figura 6).

. t

Figura 6. Evolucion temporal de la diferencia entre dos
fotogramas consecutivos.

>

7. Validacion de la pulsacién detectada mediante la
umbralizacién del histograma. Se establecen dos
umbrales (inferior y superior) de forma experimental y
se estudia en cual de los tres intervalos resultantes se
encuentran las intensidades del canal verde de los
pixeles de la imagen obtenida al restar dos fotogramas
sucesivos. Si la mayor parte de estas intensidades se
encuentra en el intervalo delimitado por los dos
umbrales, el microcambio detectado se valida como
pulsaciéon. Con esta decision, se eliminan de la
validacion aquellas variaciones de intensidad en el
canal verde de la luz reflejada por la region de interés
que son, bien muy débiles (micromovimientos) o
demasiado intensas (fogonazos de luz).

8. Estimacién de la tasa cardiaca. Tras procesar un
fragmento de video, se obtiene el niimero de latidos
total (n). El tiempo de procesado de cada fotograma
depende de su complejidad, por lo que la duracién del
proceso no coincide, en general, con la duracién del
video. Para calcular la duracién real de la secuencia se
emplea el nimero de fotogramas procesados (f) y la
frecuencia de captura de la cdmara (r). De este modo,
la tasa estimada (SHR) se puede calcular como

n-60-r
f

Paralelamente a este proceso principal, se aplica el mismo
algoritmo a una regién de la imagen que no pertenezca a la
zona de la cara (por ejemplo, el fondo de una de las
esquinas) para detectar aquellos cambios de iluminacion

SHR =
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que producen modificaciones en el color de todo el
fotograma y, por tanto, afectan al color de la cara sin ser
debidos al latido cardiaco (Figura 7).

Figura 7. Microcambios producidos en el plano de fondo por el
ruido.

3.3. Calibracién y parametrizacién

Las condiciones de iluminacién del entorno en el que se use
el sistema puede influir en la calidad de sus estimaciones.
Por este motivo se hace necesario un ajuste en la
parametrizacion del algoritmo. En esta calibracion se graba
una secuencia de video de una superficie con fondo
uniforme, en las mismas condiciones de iluminacién en las
que se va a usar el sistema. El procesado de este video
permite definir tanto los umbrales de validacién del
histograma como el coeficiente de amplificacion de las
bandas correspondientes a las frecuencias de interés, de
manera que se estime para este video una frecuencia de 0
microcambios por minuto.

4. Resultados

La evaluacion del sistema se ha realizado cubriendo todos
los casos de uso planteados:

1. Usuario legitimo (sujeto vivo)
1.1 En reposo
1.2 Tras ejercicio
2. Intrusion
2.1 Con fotografia estatica
2.2 Con fotografia en movimiento
1.1 Con video

y teniendo en cuenta los principales factores que pueden
influir en su rendimiento, como son el tipo de luz (natural o
artificial), su direccién (contraluz, lateral, cenital, frontal),
la luminosidad, la localizacion (en interior o en exterior), el
movimiento del sujeto o la orientacién de la cara.

En todos los casos se ha calculado la frecuencia cardiaca
media dada por el pulsioximetro comercial y se ha
comparado con la estimacion del sistema para determinar el
porcentaje de desviacion relativa respecto a la frecuencia
real.

La fase de calibrado del sistema permite fijar, para todos los
entornos y condiciones, los umbrales inferior y superior que
se aplican en la fase de validacién del proceso. Al
considerar la diferencia de dos fotogramas consecutivos, y
el canal verde de la luz reflejada por la zona de interés, se
considera que una transicién es un latido si la mayoria de
los pixeles tienen una intensidad entre 3 y 40 (siendo 0 el
valor minimo y 255 el mdaximo). Si, por el contrario, la
mayoria de los pixeles tiene una intensidad de verde fuera
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de este intervalo, la transiciéon no se cuenta como latido
(Figura 8).

=

T i
L

|’ % _ iy

Figura 8. Histograma del canal verde de distintas transiciones.
La imagen central representa un latido detectado.

Con esta parametrizacion, la desviacion relativa media de la
estimacion de la frecuencia cardiaca es del 18,07%. Se
observa que las mayores desviaciones se dan en las pruebas
realizadas en exteriores y con luz natural (llegando al 35%
en ambientes con 24000 luxes), mientras que en las pruebas
de interior con iluminacién artificial la desviacion relativa
es menor (entorno al 15% con 119 luxes).

En cuanto a la estimacién del movimiento de la regién de
interés, no se observa una dependencia funcional entre el
movimiento del sujeto y la tasa cardiaca estimada (Figura 9).
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Figura 9. Frecuencia cardiaca y movimiento medio de las
secuencias de la base de datos.

Sin embargo, estos resultados permiten establecer un
intervalo de movimiento relativo y otro de tasa cardiaca
estimada con los que se pueden clasificar los videos de
sujetos vivos y los intentos de falsificacién (Figura 10)
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Figura 10. Propuesta de deteccién de sujeto vivo.

Al considerar como intentos legitimos de acceso aquellas
secuencias en las que se estima una frecuencia cardiaca
entre 69 y 141 pulsaciones, junto con un movimiento
relativo medio menor de 21 pixeles por fotograma, se
obtienen las siguientes tasas:

®  Verdaderos positivos: 86,66%.
e  Falsos positivos: 13,33%.
e  Verdaderos negativos: 83,33%.
e  Falsos negativos: 7,69%.
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5. Conclusiones

El sistema presentado estima la frecuencia cardiaca a partir
de una breve secuencia de video, sin necesidad de usar
sensores especiales ni una iluminacién particular, con un
error medio del 18%, lo que permite monitorizar a distancia
a un individuo mediante un dispositivo de bajo coste. El
proceso se basa en el algoritmo Eulerian Video
Magnification, por lo que el tiempo de procesado de cada
fragmento es bajo, lo que facilita el calculo de la tasa
cardiaca en tiempo real.

Esta informacién, unida a la deteccién del movimiento del
usuario y a la deteccién de microcambios en la iluminacién
general de la secuencia, permite detectar, en un sistema
biométrico de reconocimiento facial, los intentos de
intrusién utilizando fotografias o videos de la cara de
usuarios legitimos.

Se puede definir experimentalmente un intervalo de tasas
cardiacas y cantidad de movimiento involuntario de la cara
que caracterizan estadisticamente a los sujetos vivos, de
modo que las muestras presentadas al sistema biométrico se
pueden clasificar como accesos legitimos o intentos de
intrusion, con una tasa de falsos positivos del 13,33% y una
tasa de falsos negativos del 7,69%.
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Resumen

En este trabajo se propone un método de comunicaciones para
la monitorizacién de pacientes diabéticos basado en €l patrén
publicador/suscriptor e cual potencia la escalabilidad de
dispositivos y usuarios y posee un alto nivel de flexibilidad. Con
e fin de realizar una primera validacion de la propuesta, se ha
implementado un escenario simulado de monitorizacién que
incluye sensores de glucosa y actividad fisica, y bombas de
insulina como publicadores. Los suscriptores son sistemas
intermedios que procesan dicha informacion y generan
conocimiento. El sistema de gestion de alarmas esta basado en
una ontologia OWL (Web Ontology Language) que, a través de
procesos de inferencia, genera alarmas sobre e estado
metabdlico del paciente y discrimina entre aquellos usuarios
gue desean recibir las alarmas y el método mas adecuado para
notificarlas. La infraestructura de comunicaciones sigue €l
estdndar Data Distribution Service (DDS) garantizando la
interoperatividad de la solucion desarrollada. La investigacion
se enmarca dentro del proyecto intramural DIAB-Support del
CIBER-BBN, cuyo objetivo es el disefio de herramientas de
soporte a la decison para la monitorizacién continua de
pacientes personalizadas e integradas en una plataforma
tecnol 6gica para diabetes.

1. Introduccidn

El interés mundia en € control y seguimiento de la
diabetes mellitus ha propiciado la diversificacién de
esfuerzos tecnoldgicos en este campo, multiplicando las
posibilidades de monitorizacion de pacientes diabéticos
tanto para € seguimiento remoto por parte de
profesionales como para maximizar la eficiencia de la
autogestion por parte de los propios pacientes y/o sus
cuidadores. L os factores més importantes que influyen en
e nivel de glucosa son la ingesta de aimentos, la
administracion de insulina 'y el nivel de actividad fisica.
Actualmente |a automonitorizacion de glucemia capilar
(AMGC) es la principal herramienta de la que disponen
los pacientes diabéticos para evitar episodios de hipo e
hiperglucemia. Los modernos sensores de medida
continua de glucosa permiten completar dicha
informacién con una medida continua (1, 3 0 5 minutos)
del valor de glucosa en el fluido intersticial [1].

Si bien las tecnologias para la transmision de informacion
poseen un alto nivel de madurez, los escenarios de
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monitorizacion de pacientes diabéticos son especia mente
complejos debido a dos causas principal es:

1)Los avances en sensorizacion y sistemas de
informacion sanitaria han multiplicado las fuentes de
datos disponibles que pueden apoyar la toma de
decisiones en e seguimiento y control del paciente
diabético. Se requiere, por tanto, la capacidad de
integrar fuentes de informacién distribuidas y
heterogéneas (algunas con generacion de datos en
tiempo real).

2) La monitorizacion de diferentes variables, incluida la
glucosa, se puede llevar a cabo de manera continua,
lo que supone una recogida de datos 24/7 con € fin
de proporcionar informacion en tiempo real sobre e
estado metabdlico del paciente. Ta cantidad de datos
debe ser procesada por sistemas intermedios con el
fin de generar conocimiento atil para los
profesionales, el propio paciente o sus cuidadores.
Asi, por gemplo, situaciones metabdlicas anomalas
(o tendencias) tienen que ser descubiertas y
notificadas con € fin de dar una pronta respuesta y
salvaguardar laintegridad del paciente.

Por todo €llo, uno de los principales requisitos
tecnoldgicos que nos encontramos en los escenarios de
monitorizacion de pacientes diabéticos es la necesidad de
contar con una infraestructura de comunicaciones en
tiempo real que permita conectar sistemas heterogéneos y
distribuidos geogréficamente (domicilio del paciente,
centro de salud, centro especializado, etc.)

En € presente trabgjo se propone un método de
comunicaciones para la monitorizacion de pacientes
diabéticos basado en € patron publicador/suscriptor para
la diseminacién de informacion en tiempo real sobre las
medidas de control metabdlico tomadas de forma
continua en pacientes diabéticos. Este trabajo se enmarca
dentro del proyecto intramura DIAB-Support [2] del
CIBER-BBN en el que colaboran € Grupo de Ingenieria
Biomédica de la Universidad de Sevilla, € Grupo de
Bioingenieria y Telemedicina de la Universidad
Politécnica de Madrid y € Hospita Sant Pau de
Barcelona. El objetivo del proyecto es el desarrollo y
evaluacion del impacto clinico de un sistema de apoyo a
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la decison que andice datos multi-paramétricos
generados en un sistema de e-Salud para pacientes
diabéticos tanto en tiempo real como retrospectivamente.

2. Materialesy métodos
2.1. Monitorizacién de pacientes diabéticos

La inclusion de la AMGC en la rutina diaria del
pacientees la mejor forma de evitar el desarrollo de
complicaciones diabéticas. La monitorizacion continua de
glucosa (MCG) completa la informacién que maneja el
paciente, pero por su volumen y sus limitaciones, puede
complicar de alguna manera la gestion eficiente de la
misma.

Las dos variables més influyentes que el paciente puede
mangjar para intervenir sobre su nivel glucémico (la
insulina administrada y la ingesta de carbohidratos)
presentan un retardo entre el momento de su aplicacion y
el comienzo de su accidn, asociado a la absorcion de los
mismos. Por este motivo la capacidad de predecir la
evolucién de su perfil glucémico en un futuro cercano,
ayudara al paciente a tomar las decisiones adecuadas para
mantener un buen control de su enfermedad y evitar
situaciones de riesgo. Sin embargo es preciso integrar esta
informacién con el resto del conocimiento generado.

El gercicio fisico es una tercera variable que afecta
notablemente a equilibrio glucosarinsulina que se
establece en el organismo del paciente.Redlizar actividad
fisica es beneficioso para este tipo de pacientes, pero hace
que € control de glucosa en sangre se complique. El
reconocimiento de actividad ha sido empleado en
multitud de sistemas predictivos para la estimacion del
nivel de glucosa en tiempo real [3]. La monitorizacion de
las actividades del usuario durante un largo periodo de
tiempo permite distinguir patrones de comportamiento en
lavida de la persona, los cuales pueden ser de utilidad ala
hora de meorar y optimizar e seguimiento de la
enfermedad, previniendo complicaciones de la diabetes y
garantizando un buen estandar de vida[4].

El uso €ficiente de la informacién proporcionada por los
diferentes dispositivos de monitorizacién y los algoritmos
desarrollados a partir de aquella, exige un amplio
conocimiento por parte de los pacientes para adaptar la
administracion de insulina a su vida diaria (ingesta de
alimentos, horarios, estado metabdlico, nivel de estrés,
actividad fisica...). Cualquier sistema que favorezca la
integracion, gestion y la distribucion adecuada de dicha
informacién redundara en una mejora de la calidad de
vida del paciente.

2.2.  El patrén publicador/suscriptor

Uno de los edtilos arquitecturales que con mayor
eficiencia potencia la autonomia de los componentes
dentro de un sistema distribuido es e patrén
publicador/suscriptor, puesto que permite un desacoplo
tota entre los elementos que envian informacion
(publicadores) y los que la reciben (suscriptores). Los
publicadores pueden difundir una determinada
informacién a un grupo de suscriptores que estan a la
escucha sin saber quiénes son exactamente dichos
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suscriptores ni si han cambiado con el tiempo. Por otro
lado, los suscriptores Unicamente tienen que precisar €l
tipo de informacion que desean recibir y las condiciones
de comunicacion a través de politicas de calidad de
servicio. La informacién es generada o consumida en un
canal, evento o topic.

Hasta la fecha, e patréon publicador/suscriptor ha sido
poco explotado en el &mbito clinico aunque posee un
enorme potencia para servir de infraestructura de
generacion de conocimiento clinico a permitir, por un
lado, adquirir y almacenar datos e informacion en tiempo
rea através de diferentes dispositivos sensores, maquinas
de terapia, sistemas software, etc.; y por otro, gestionar e
integrar de forma eficiente dicha informacion para
generar conocimiento Util sobre el paciente.

3. Resultados
3.1. Infraestructurade comunicaciones

La infraestructura DIAB-Support para la monitorizacion
de pacientes diabéticos debe facilitar la comunicacién de
informacion de monitorizacion asi como automatizar, en
la medida de lo posible, la deteccion y gestién de las
natificaciones que alerten sobre situaciones anémalas en
el estado del paciente.

Entre las diversas especificaciones que existen del patron
publicador/suscriptor se ha escogido e Servicio de
Distribucién de Datos (Data Distribution Service, DDS)
[5] por su robustez y penetracién en la industria aunque
otras dternativas estan siendo investigadas. DDS utiliza
el topic como nexo de union entre los publicadores y
suscriptores, el cual lleva asociado un nombre y un tipo.
El desacoplo entre publicadores y suscriptores permite
tener un sistema escalable, en e que se incluyen
elementos de cualquier tipo sin necesidad de detener el
sistema ni realizar reconfiguraciones, y se proporciona
una solucion de distribucion de datos en tiempo real.
Ademas la identificacion de situaciones o tendencias
andmalas en € estado de un paciente se limita a la
configuraciéon adecuada de topics y suscripciones a los
mismos por parte de los componentes interesados en
informar o gestionar dichas situaciones.

Event Topic o
EventName (req) ( "~ Publicador
. deeventos
EventCode (req) ——
EventProvider (req) T
DateTime (req) o = \-\_
- )
SubjectOfCare == -‘;)__ DDS :I
_ (
EventValue TR S—1
Organization / \ —_—
. - — 7 Servicio
Professional . e
e Suscriptor B Gestion J
Device S deeventos S __&’\lamlihi -
Application

Figura 1. Topic para €l intercambio de informacion y alarmas

La diseminacién de informacion y alarmas se rediza a
través de un topic genérico (EventTopic, Figural), €l cual
se compone de cuatro campos obligatorios (nombre del
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evento, cddigo identificador, etc.) y otros opcionales que
amplian informacion sobre las entidades que pueden estar
relacionadas con €l evento. Los diferentes participantes en
el sistema que actGan como suscriptores filtrardn la
informacién que se publique en e EventTopic de acuerdo
a sus necesidades especificas de informacién. Asi por
gemplo, € sistema suscriptor relacionado con un
profesional sanitario sdlo procesara aquellos eventos cuyo
campo “SubjectOfCare” referencie a los pacientes del
profesional. Otros topics podrian afiadirse a anterior para
intercambiar diferentes tipos de informacion.

3.2. Sistemadegestion dealarmas

Ante la gran cantidad de informacion que se publicaen el
topic de eventos (niveles actuales y prediccion de glucosa,
actividad fisica, dosis de insulina administrada, ingesta de
alimentos, etc.), se precisa de un sistema intermedio que
procese esa informacion y genere alarmas de acuerdo a
reglas configuradas previamente.Este sistema de gestion
de aamas estd basado en una ontologia OWL
desarrollada dentro del proyecto DIAB-Support mediante
la plataforma Protégé-OWL [6]. La ontologia describe
adarmas, perfiles de usuarios y todos los aspectos
necesarios parallevar a cabo la gestién de notificaciones.

El sistema de gestién de alarmas utiliza los filtros de
contenido de DDS para recibir sdlo aquella informacion
gue resulte de interés paralos usuarios o la des/activacion
de sus perfiles. Cada instancia del sistema de gestién de
adlarmas puede dar servicio a un conjunto diferente de
usuarios y, por tanto, € filtrado de informaciéon sera
distinto para cada sistema. La ontologia permite
automatizar € proceso de generacion y notificacion de
alarmas a través de procesos de inferencia que conjugan
la informacion recibida a través del EventTopic con las
preferencias de los usuarios y caracteristicas de las
aarmas y el contexto, permitiendo diseminar alarmas de
forma adecuaday €ficiente.

3.3. Escenario simulado de monitorizacién de
pacientes diabéticos

Un prototipo de infraestructura de comunicaciones basada
en e patron publicador/suscriptor asi como de sistema de
gestién de alarmas en escenarios de monitorizacion de
pacientes diabéticos ha sido desarrollado con € fin de
realizar una primera validacion del concepto. La Figura 2
ilustra el escenario simulado, € cual, por simplicidad, esta
centrado en la monitorizacién de un Unico paciente
diabético en su hogar y supervisado por un conjunto de
usuarios (profesionales sanitarios, un familiar del paciente
y € técnico encargado del mantenimiento de los
dispositivos).

La Tabla 1 muestra €l conjunto de publicadores y
suscriptores smulado en este escenario. Los dispositivos
meédicos (bomba de insulina, sensores de glucosa y
actividad) publican medidas a través de un gestor de
dispositivos. La bomba de insulina genera informacion
sobre las unidades de insulina que el paciente se
administra. El registro de ingestas publica los gramos de
carbohidratos consumidos, aunque esta informacion sera
introducida manual mente por el paciente.
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El sensor de glucosa publica cada 5 minutos un nuevo
registro del nivel de glucosa en sangre (mg/dl). El
predictor [7][8] cacula y publica e vaor de glucemia
estimado para dentro de 30 minutos, en base alas Ultimas
cinco muestras del sensor de medidas continuas. Ademas,
aplicando un algoritmo de deteccién de eventos, publica
las alarmas de hiper e hipoglucemia generadas por la
prediccién. Este algoritmo considera valores sucesivos
por encima y por debajo de los umbrales definidos (175
mg/dl 'y 75 mg/dl respectivamente para hiper e
hipoglucemia) un mismo evento, hasta que se resuelva la
situacién. Ademéas considera unos margenes de histéresis
para evitar que peguefias fluctuaciones de la secuencia
generen alarmas sucesivas del mismo evento.

(_mdﬂdm

R:g]:lm X Pmie ional
Familiar

manual de ! sanitario
ingesta

; ! Téenico
L (HO ___.-'. t ’
Paciente ,’ Sub
en casa
Pub/Sub
h

E\rent Tnplc

Gestor dL . )
dispositivos —  Infraestructura DDS N %
- Pub 5 : — PR,

o Regisro
. lécnico
B Pub/Sub

Predictor

Bomba Sensor ~f AN

insulina actividad uh-"iub' =

fisica |
Gestor de
alarmas

‘ b“ “

Figura 2. Escenario desplegado para e estudio por simulacion

Sensor
glucosa

El sensor de actividad esta smulado a partir de un sistema
para la monitorizacion de la actividad fisica desarrollado
por el Grupo de Ingenieria Biomédica de la Universidad
de Sevilla [9]. Se basa en un sensor inteligente de
acelerometria y publica informacion sobre el nivel de
actividad del paciente asi como una medida estimada del
gasto metabdlico del mismo. La tasa de publicacion es de
6 segundos aunque configurable.

Publicador Informacion publicada | Suscriptor
Bomba de insulina Unidades deinsulina
Registro de ingestas Gramos CHO ingeridos Predictor
Sensor de glucosa Nivel de glucosa
Nivel d ided {13 Gestor de
L ivel de activi isica adarmas
fsigncssr de activided Estimacion del gasto
metabdlico
Estimacion del nivel de
) Gestor de
Predictor de glucosa g uc09(30m| n) alarmas
Alarmas de hiper e .
] ] Usuarios
hipoglucemia
Gestor de alarmas Resto de alarmas Usuarios

Tabla 1. Publicadoresy suscriptores del escenario simulado

Como suscriptores tenemos a los propios usuarios
(incluyendo al paciente) y sistemas intermedios como €l
predictor del nivel de glucosa o el gestor de alarmas.
Estos Ultimos realizan un procesamiento sobre la
informacion recibida de los dispositivos y publican a su
vez sus resultados.En particular, e predictor rediza
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estimaciones del nivel de glucosa a partir de la
informacién publicada por e sensor de glucosay publica
dicha prediccion y alarmas de hipo e hiperglucemia.

Las alarmas que se han considerado en este escenario se
muestran en la Tabla 2. Exceptuando las aarmas
generadas por €l predictor, €l resto serén generadas por €l
sistema de gestion de adamas en funcién de la
informacién publicada por los distintos dispositivos.

Alarmas de tipo médico

Hipoglucemia : Prediccién < 75 mg/dl

Hiperglucemia : Prediccién >175 mg/dl

Dosisdeinsulina elevada : Dosis > 10 unidades insulina*

Comida principal : Ingesta> 60 gr CHO*

Comida copiosa : Ingesta> 120 gr CHO*

Riesgo de hipoglucemia severa:
Incremento de actividad fisica + prediccidn de hipoglucemia

Riesgo de hiperglucemia severa:
Ingestade CHO > 40 gr. + prediccion de hiperglucemia

3* Repeticiones no consecutivasde alarma:
Riesgo de hipoglucemia severa

3* Repeticiones no consecutivasde alarma:
Riesgo de hiperglucemia severa

Alarmas detipo técnico

Posible obstruccién catéter :
Administracion de insulina nula en la bomba

Sensor malfuncionante : No muestras del sensor en 10 min*

3* Repeticiones no consecutivasde alarma:
Posible obstruccion catéter

3* Repeticiones no consecutivas de alarma: Sensor malfuncionante

* Configurable para cada paciente
Tabla 2. Alarmas contempladas en el escenario simulado

El gestor de alarmas tiene en cuenta las configuraciones
de las darmas y las preferencias de notificacion de los
usuarios de manera que, s se dispara una aarma, €
sistema puede discriminar qué usuarios desean ser
notificados y a través de qué canal. Asi, por jemplo, un
médico puede desear ser notificado de cada medida de
glucosa del paciente, mientras que el técnico sdlo va a
querer recibir alarmas de malfuncionamiento de los
dispositivos.

4. Conclusiones

Los dispositivos médicos continuos proporcionan
aternativas de cuidado permitiendo registrar cambios en
los niveles de glucosa las 24 horas del diay aertar sobre
eventos de riesgo. La combinacion de éstos con
dispositivos de monitorizacion de actividad fisica puede
mejorar € control de los pacientes diabéticos y facilitar la
toma de decisiones en su vida diaria

Este trabgjo propone una infraestructura de
comunicaciones para la diseminacion de informacion y
alarmas considerando la amplia variedad de dispositivos y
sistemas que pueden soportar escenarios avanzados de
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cuidados para pacientes diabéticos. La plataforma
propuesta puede suponer un importante avance en €l
desarrollo de aplicaciones de soporte a control glucémico
y la atencién personalizada a pacientes diabéticos en
tiempo real. La flexibilidad y escalabilidad de la
tecnologia empleada permiten adaptar la solucién a
diferentes escenarios multi-dispositivo y multi-usuario.

El escenario simulado en este trabgo ha permitido
redlizar una primera validacion de la infraestructura de
comunicaciones para la monitorizacion de pacientes
diabéticos. El siguiente hito en esta linea es implementar
un prototipo en escenario controlado sustituyendo los
dispositivos simulados por sus correspondencias hardware
y validar la viabilidad tecnolégica de la solucién
propuesta.
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Abstract

The “PERsonalised ICT Supported Services for Independent
Living and Active Ageing” project, also called PERSSILAA, is a
FP7 funded European project that develops and validates a new
service moddl, to screen for and prevent frailty in community
dwelling older adults, integrating nutrition, physical and
cognitive functioning. PERSSILA develops remote service
modules for screening (easy to use toolsto get an overall picture
of person’s health status), monitoring (unobtrusive monitoring
of everyday functioning) and training (remotely available health
promotion programs).

This paper describes the procedures and technical specifications
for providing to the platform with semantic interoperability, by
defining a set of archetypes based on an ontology, according to
selected SNOMED-CT terms and being compliant with the
CEN/ISO13606 European standard. Furthermore, a description
of the defined ICT architecture is presented, in order to set the
proper environment for the provision of the services defined in
the project.

1. Introduction

The “PERsonalised ICT Supported Services for
Independent Living and Active Ageing” project or
PERSSILAA is a FP7 funded European project,
combining a consortium (eight partners from five
countries) from social, medical and technological sciences
with industry, academia and end user organisations, with
the primary objective of developing an information and
communications technology (ICT) based platform to
identify and manage community dwelling older adults at
risk of functional decline and frailty. With this approach
PERSSILAA intends to adhere to the tenants of the
European Innovation Partnership on Active and Healthy
Aging (EIP on AHA) and increase healthy life span in
community dwelling older adults.

In amost every country, but especialy in the EU, the
proportion of people aged over 60 years is growing faster
than any other age group, as a result of both longer life
expectancy and declining fertility rates. This population
ageing can be seen as a success story for public health
policies and for socioeconomic development, but it aso
challenges society to adapt, in order to maximize the
health and functional capacity of older people as well as
their socia participation and security [1].

In this context, frailty is a concept that has been defined
in a multitude of ways in recent years. Despite the
increasing interest and importance of research into frailty
no consensus on a definition of frailty has yet been
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accepted. In this regard, one of the goals of PERSSILAA
has been to illustrate the ways in which the concept can
be defined, leading up to a definition that is shared by the
different participants and in the PERSSILAA project and
that reflects the objectives of the defined service model.

Also, pre-frailty is a multi-factorial state characterised by
vulnerability to becoming frail and developing functional
decline. At present no clear definition of pre-frailty exists.
Pre-frailty is a transition point, an intermediate stage
between non-frail and frail [2], which can be measured by
existing short frailty screens and is usually defined by a
cut-off score below that of frailty itself. Thus, to identify
what is pre-frail, a clear definition of frailty and an
understanding of suitable screening tools for frailty has
been done in the first stages of the project.

Frailty is associated with increasing age such that by the
age of 90 years approximately 30% of older adults can be
considered frail [3]. Estimates vary among community
dwelling older adults depending on populations studied,
with prevalence rates reported from as low as 7% [4] to as
high as 40-50% [5] in those aged over 65 years. In any
case, frailty is associated with the development of adverse
outcomes. Death, disability, and ingtitutionalization are
common consequences for frail older adults [6], while
thereisalso alink to an increase of mortality so as we age
[7]. Frailty is aso expensive [8] from a healthcare
perspective, and in light of recent economic challenges, it
represents a cost that will be difficult for future
generations to accommodate.

Basicaly, the PERSSILAA service model entails the
following parts: screening for frailty and functional status,
monitoring of functional decline, and training of those
who show decreased physical functioning, cognitive
function and/or malnutrition. PERSSILAA proposes a
two-step screening. In step one instruments that can be
administered easily by the elderly themselves or their
informal carer and can identify those who are frail, pre-
frail or robust. Those who are identified frail will be
recommended to visit their General Practitioners, while
those identified as robust will be invited to participate
again the next year. However, those who have been
identified as pre-frail, a second more detailed screening
will be performed to identify more specifically on what
physical, cognitive or nutrition domain the participant has
problems, by means of more complex face-to-face tests.

In this context, ICT technologies must play a key role in
the prevention of frailty in older adults. The work
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presented in this paper describes the technical issues
related to the ICT platform that has been built to provide
the services defined in the project. A detailed description
of the technical architecture, which the platform will be
based on, will be coped, describing in detail the different
building-blocks (modules) that group functionalities and
features of the services offered by PERSSILAA platform
to the final wusers. Then, we will describe the
interoperability issues tackled in the project, mainly
describing the defined procedures to implement the UNE-
EN 1SO 13606 standard. It is important to remark that the
project will be running until November 2016, so the
requirements, architecture and even the functionalities
described here, will be completed and refined on an
iteratively process, taking advantages from the user’s
experiences.

2. ICT Building-blocks architecture

In the PERSSILAA project, the IEEE Standard 1233
“IEEE Guide for Developing System Requirements
Specifications” [9] has been followed for the technical
requirements definition process. Together with these
specification, and taking into account the functional
requirements definition done by the clinical experts
working in the project, an ICT-based building-blocks
architecture has been defined.

The process of building-blocks definition takes place
gradualy, as an iterative process, adapting to detailed
information about the functionalities, possible constraints
imposed on the architecture or modifications on the user
needs, as the definition process will not be completed
since the beginning. Initially, the main efforts focused on
identifying and specifying the building blocks to
accomplish the main goals. Then, along the lifetime of the
project, they have been refined in an iterative process,
until they are completely defined.

The modelling process of the building blocks has four
different levels:

1. Business process level: it is a high-level definition,
determining and agreeing the requirements that each
building block must fulfil.

2. Technica Functiondity: defining constraint that the
technical considerations may introduce into the
building block.

3. Architecturd Model leve: identify architectura
elements, and the rel ationships between elements.

4. Solution Model level: identify the final solution that
implements the service.

Figure 1 shows the building-blocks architecture defined
for the PERSSILAA platform. Following this figure, a
detailed description of each of the modules aims at
explaining the main functionalities and context of the ICT
platform.
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Figura 1.. Building-blocks architecture

End user: this part refers to the user roles defined in
the project, which represents the different kind of
users who are accessing the services provided by
PERSSILAA. These are:

0 Old-person: the old person uses the PERSSILAA
platform to screen his/her frailty level as well as
monitor and manage his’her health status through
the assessment to the three online PERSSILAA
service modules (if applicable).

0 General Practitioner: this end-user assumes
mainly a passive role, being informed about the
current state of each patient during the different
phases of the PERSSILAA project (in the Dutch
context), or acts actively on the information he
receives in an offline setting (in the Itaian
context).

0 Volunteer/Medical Professional: this end-user
supports the elderly during the different phases
of the project. Whereas during the first screening
he/she can assume a merely passive role, on the
second screening this user is responsible for the
input of the data regarding the physical activity
tests. This user does not have access to the
personal data of the elderly.

0 Researcher: end-user whose main responsibility
isto introduce the results from the questionnaires
answered on paper on the online platform, if
applicable. This user aso assumes a supervisor
role of the whole process.

0 Adminigtrator: end-user who is in charge of
managing users, creating accounts for all types of
users, managing assignments, etc.

User Interface (Personalization): depending on
these user roles, the personalization layer will offer
the corresponding services. This means that the user
interface will not be the same for al the users. For
example, General Practitioners and Researchers will
access the reporting modules, while the elderly will
access every service defined, such as the screening
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questionnaires, the training modules to perform their
exercises and the monitoring ones.

Privacy and security: this module is in charge of
ensuring the privacy and security of the information
stored in the system, letting the users to access only
the information that they are allowed to. As stated
before, this module will be based on three main
concepts: integrity, availability, and authenticity of
the data. Furthermore, this module is the responsible
for controlling the access, by using authentication
methods that allows us to identify who tries to
access the system, and so applying the
corresponding authorization rules. For this purpose,
the XACML standard will be used.

I nteroper ability & EHR: this module is one of the
main important ones, as the project aims to develop
an interoperable platform. All the related
functionalities will be controlled here, building the
archetypes that will be used for the exchange of
information, ensuring the semantic interoperability
between the different parts. So, this module will be
based on the CEN/ISO EN13606 interoperability
standard for the exchange of EHR data.

Screening modules. the main objective of this
module is to manage the screening part of the
platform, which is going to be used for assessing the
frailty status of the elderly. This module will
develop an easy to use multidimensional screening
tool integrating different domains. This module will
ensure that the users complete the screening and that
the obtained results are properly stored in the
system.

Training modules: this module will focus on the
integration of the different services modules that are
going to be used within the project, for the three
different domains. nutritional, physical, and
cognitive. The system, once the screening process
has been completed, will decide which training
modules are suitable for the user to perform, also
managing the communication between each stand-
done training service and the PERSSILAA
platform. For the cognitive training, Guttmann
NeuroPersonal Trainer will be used [10]; for the
physical training, the Condition Coach (CoCo)
system will be used [11]; while for training the
nutritional  aspects, a specific website called
Nutriageing has been defined and developed within
the project.

Monitoring: this module ensures that every action
or activity carried out by the fina usersis stored in
both the database and a log file, so the administrator
can track every action related to any user and his/her
data. This module will also be in charge of
managing the network of sensors used for
monitoring the daily physical activity of the elderly,
such as Fithit devices and Withings Smart Body
Analyzer. Furthermore, the monitoring module will
be responsible for managing the information
regarding the monitoring of the elderly’s daily
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function (e.g. routine). A set of questionnaires,
similar to those ones used for the screening, have
been also defined, for monitoring the cognitive,
nutritional and physical functioning of the user every
three months.

e Gamification layer: Gamification means applying
elements derived from game design to a program
that is not a game itself, such as the PERSSILAA
modules. Developing gamification as a layer
covering al modules with close connection to the
GUI and/or in the sense of details connecting
underlying training modules and exercises in a
playful manner can enhance engagement and create
better adherence of the user to the exercises.
Gamification may aso incorporate a socia
networking component.

e Communication devices: this module focuses on
the development of a set of libraries to implement
the ISO/IEEE EN13606, making interoperable the
communication between devices and the system.
This set of libraries will alow to easily integrating
each possible sensor that implements this family of
standards.

e Intelligent core: this layer will be used to analyse
al the data stored in the system (screening, training
and monitoring modules) to extract knowledge by
applying data mining techniques. Then, pattern
recognition will be used to classify the user into
profiles, so prediction of hedthy risks and
personalized advice in daily activities can be done,
with the final goal of generating automatic feedback
to the user. This module will manage a separate
database specifically designed for knowledge
extraction, in order to not overload the main clinical
database.

3. Semantic interoperability for frailty
prevention

Semantic interoperability refers to the provision of
interoperability at the highest level, which is the ability of
two or more systems or elements to exchange information
and to use the information that has been exchanged [12].
Semantic interoperability takes advantage of both the
structuring of the data exchange and the codification of
the data including vocabulary so that the receiving
information technology systems can interpret the data
This level of interoperability supports the electronic
exchange of health-related financial data, patient-created
wellness data, and patient summary information among
caregivers and other authorized parties. In order to
achieve this semantic interoperability, systems usualy
make use of one of the clinica terms repositories
available, such as SNOMED-CT, that records clinical
information in ways that enable meaning-based retrieval.

3.1. CEN/ISO 13606 European standard

The CEN/ISO EN13606 is a European norm from the
European Committee for Standardization (CEN) aso
approved as an international 1SO standard. It is designed
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to achieve semantic interoperability in the electronic
health record (EHR) communication. The overall goa of
this standard is to define a rigorous and stable information
architecture for communicating (parts of) the EHR of a
single subject of care (patient) between EHR systems, or
between EHR systems and a centralized EHR data
repository.

To achieve semantic interoperability in the electronic
health record (EHR) communication, CEN/ISO 13606
follows an innovative Dual Model architecture. The Dual
Model architecture defines a clear separation between
information and knowledge. The former is structured
through a Reference Model that contains the basic entities
for representing any information of the EHR. The latter is
based on archetypes, which are forma definitions of
clinica concepts, such as discharge report, glucose
measurement or family history, in the form of structured
and constrained combinations of the entities of a
Reference Model. In other words, archetypes provide a
semantic meaning to a Reference Model structure.

The interaction of the Reference Model (to store data) and
the Archetype Model (to semantically describe those data
structures) provides an unseen capability of evolution to
the information systems. Knowledge (archetypes) will
changein the future, but data will remain untouched.

In PERSSILAA, the software LinkEHR® has been used
to define our archetypes [13]. LinkEHR is a software
platform for the normalization and semantic
representation of clinical data by means of archetypes and
Electronic Health Record standards.

Semantic interoperability becomes crucial, as it is the key
issue to provide the pieces of information we want to
exchange with a meaning. In the PERSSILAA project,
SNOMED-CT is used as the terminology to provide our
archetypes with semantic interoperability. However, the
main advantage of the CEN/ISO 13606 European
standard is that we are not forced to maintain this
terminology forever, and it would be easily changed if we
decide to use another one.

4. Conclusions

The PERSSILAA project aims at defining new ways of
providing services to screen for and prevent frailty in
older adults. For that purpose, UPM has focused its work
on the definition and implementation of an ICT-based
interoperable infrastructure, which allows the integration
of al the different modules.

The screening, training and monitoring modules have
been aready implemented and, now, both the platform
and the services provided are being evaluated by more
than 2,000 users in The Netherlands, and will be used
soon by approximately 500 Italian users. From this
experience, we will re-define the provided services and
will improve the functionalities, trying to validate the new
procedures proposed in this framework and evaluate if
final users improve their quality of lives, getting older
healthier. Then, future work will focus on this analysis
and evaluation, and more results will be presented more
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extensively. The gamification layer and the intelligent
core have been aready designed, and are now in the
development phase. It is expected to start the validations
of these two interesting modules by January 2016.
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Resumen

Este trabajo describe la realizacion de una auditoria de
seguridad de la aplicacion Hospital VIHrtual, una plataforma
web responsive de telemedicina con videoconferencia para €
seguimiento de pacientes con VIH. Para elo se utiliza la
metodologia OWASP y se tienen en cuenta las recomendaciones
gque da la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, en
cumplimiento de la Ley Organica de Proteccién de Datos. Se
realiza un andlisis de las vulnerabilidades més comunes en las
aplicaciones web, la gjecucion de las pruebas necesarias para
verificar que esas vulnerabilidades no afectan a la aplicacion y
la presentacion de los resultados obtenidos tras la realizacién
de las pruebas. Ademas, muestra la implementacion de diversos
mecanismos y sistemas de seguridad para dar mayor proteccién
a los usuarios en referencia a la autenticacién y acceso a la
aplicacion y ofrecer asi una capa mas de seguridad.

1. Introduccion

El sistema Hospital VIHrtual, implantado en rutinaclinica
en e Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Clinic de Barcelona desde 2007, da servicio actualmente a
mas de 70 profesionales que atienden a unas 3000
personas infectadas por VIH (de los cuales 300 son
atendidos de forma remota) [1]. A pesar de esto, la
aplicacion actual no se adecuaba a las nuevas tecnologias
presentando una gran barrera de acceso tanto para los
profesionales como para los pacientes ya que obligaba a
utilizar un ordenador de sobremesa.

La demanda de movilidad por parte de los usuarios y €
gran crecimiento del mercado de aplicaciones moviles
motivaron € desarrollo de una nueva aplicacion que
conservaba la funcionalidad del sistema ya en uso pero
gue permitia €l acceso a mismo desde cualquier
dispositivo. Asi, se desarroll6 una plataforma web
responsive compatible con todos los dispositivos y
navegadores [2], que ofrece un servicio de telemedicina
en terminales moviles incluyendo un sistema de
videoconferencia basado en SIPm15.

Con €l objetivo de reforzar la seguridad de la solucién
implementada, €l presente trabajo describe la realizacion
de una auditoria de seguridad y la implementacion de

ISBN: 978-84-608-3354-3

diversos mecanismos y sistemas de seguridad para dar
mayor proteccion alos usuarios. La privacidad de datos y
la seguridad de las aplicaciones cobra especid
importancia en € desarrollo de sistemas y aplicaciones
gue manejan datos clinicos. Sin embargo, la alta demanda
y la exigencia del mercado, origina que aparezcan
aplicaciones inseguras y gque en muchos casos no se
apliquen los métodos y las recomendaciones de los
organismosy las leyes que regulan estos aspectos [3].

El trabgo redizado utiliza la metodologia OWASP y
tiene en cuenta las recomendaciones de la Agencia
Espafiola de Proteccion de Datos (AEPD), en
cumplimiento de la Ley Organica de Proteccion de Datos
(LOPD). Ademés, refuerza el proceso de autenticacion y
acceso a la aplicacion ofreciendo asi una capa mas de
seguridad.

2. Materialesy métodos
2.1. Auditoriade seguridad

Una auditoria de seguridad consiste en realizar un estudio
sobre un sistema o aplicacion para identificar, enumerar y
describir las vulnerabilidades que puedan existir haciendo
uso de las técnicas 0 atagues més frecuentes.

Las vulnerabilidades web tienen su origen en defectos en
e disefio e implementacion de las aplicaciones, en la
programacién descuidada de las rutinas, en la pobre
implementacion de medidas de control de acceso o en la
falta de validacion y saneamiento de los datos de entrada.

211 Metodologia OWASP

La auditoria de seguridad redlizada sigue la guia
publicada por OWASP: OWASP Testing Guide versiéon 4
[4]. Dentro de esta guia, la auditoria va encaminada a
verificar las vulnerabilidades presentes en el PHP TOP 5,
cuyo trabajo es revisar la aplicacién en busca de las
vulnerabilidades mas habituales y que pueden tener un
mayor impacto en el sistema.

e Ejecucion de codigo remoto: este fallo de seguridad
es, desde julio de 2004, e mayor problema que
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presenta PHP y e que registra mayor nimero de
ataques. Consiste en gecutar codigo en la aplicacion
a través de llamadas a sistema. Por €llo, cualquier
entrada por parte del usuario debe ser debidamente
filtrada. Las principales funciones que pueden
presentar este problema son: eval(), system(), exec(),
shell_exec().

o Cross-site Scripting (XSS): este tipo de ataque
consiste en lainyeccion de codigo HTML en péginas
webs que visitan los usuarios que se gecutard en €
navegador del usuario afectado. Existen tres tipos de
vulnerabilidades XSS: locales (basadas en DOM), no
almacenadas (reflejadas) o} almacenadas
(persistentes).

e SQL injection: consiste en intentar modificar
sentencias que se gjecutan contra una base de datos
para obtener diversa informacién de la misma
(obtener contrasefias, entrar en alguna aplicacion con
login y password, etc.).

e Configuracion de PHP: la configuracion de PHP es
importante para prevenir los ataques a las
aplicaciones web y tiene una relacion estrecha con
algunosde€llos.

e Ataques a ficheros dd sistema: los desarrolladores
de PHP tienen muchas formas de sdtarse la
seguridad en servidores a través de los ataques a
ficheros en local, concretamente en entornos
compartidos. Este tipo de atagues son la inclusién de
ficheros locales, la ateracién de ficheros de sesion o
lainyeccion de ficheros al subir archivos.

212  Aspectoslegalesde seguridad

El tratamiento de datos de carécter persona que se realiza
en el dmbito hospitalario y, en particular los relacionados
con la gestion de las historias clinicas o la investigacion
clinica, incluyen datos de salud, considerados datos
sensibles 0 especialmente protegidos que tienen un
régimen de garantias mas reforzado.

2.1.3 Analizadoresde codigo estético

Los analizadores de cédigo estético son herramientas que
se aplican directamente sobre € codigo fuente sin
transformaciones previas. El objetivo es corregir las
deficiencias de rendimiento que pueda haber, los errores
de software, lacomplejidad del cédigo y los problemas de
seguridad y vulnerabilidades.

22. Megorasde seguridad

221 Meorasen laautenticacion

En la actualidad existen diferentes métodos para hacer
maés seguro el acceso a las aplicaciones. El método més
comun de autenticacion es el de usuario y contrasefia pero
existen otros més sofisticados entre los que destacan las
tarjetas inteligentes y los sistemas biométricos, en todas
sus variantes [5].

Las tarjetas inteligentes contienen un chip dentro de ellas
gue les permite procesar y amacenar la informacion de
un usuario. El chip implementa sistemas de cifrado y
funciones criptogréaficas, a diferencia de las tarjetas
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normales que Unicamente llevan una banda con
informacion més limitada. En esta forma de autenticacion
destaca el alto nivel de seguridad, la facilidad de uso y la
comodidad de usuario. Frente a €llo, existen desventgjas
tales como la vulnerabilidad del PIN, la relativa facilidad
de extravio, el posble deterioro y pérdida de
funcionalidad y la necesidad de tener dispositivos que
sean capaces de detectarla.

Los sistemas biométricos destacan por su comodidad de
uso, ya que no requieren llevar ningun dispositivo encima
ni recordar ninguna contrasefia. El principal problema que
tiene es su elevado coste, tanto de implantacion como de
manteni miento.

2.2.2  Recuperacion dela contrasefia de usuario

Existen varias formas de recuperar la contrasefia de
usuario de una aplicacion: a través de un correo
electronico, un teléfono movil o una pregunta de
seguridad. La primera de las opciones, en la que €
usuario solicita que le manden a su correo electrénico un
link para modificarla, es la mas comin de todas. El
segundo método consiste en introducir un ndimero de
teléfono movil que se asociara a la cuenta del usuario.
Este método de recuperacion envia un codigo al teléfono
movil asociado que €l usuario debera introducir en €l
apartado dedicado a ello en laaplicacion y posteriormente
elegir su contrasefia. El tercer método consiste en
introducir €l correo electronico asociado a la cuenta de la
cua se quiere recuperar la contrasefia y, posteriormente,
contestar la pregunta de seguridad establecida. Después
de esto, se dara opcion de cambiar la contrasefia por una
nueva.

2.2.3 Cifradodelabasededatos

La criptografia hace referencia a las técnicas de cifrado o
codificado destinadas a alterar las representaciones
lingliisticas de ciertos mensajes con €l fin de hacerlos
ininteligibles a receptores no autorizados. Trabgjar sobre
una base de datos en texto plano hace que cuaquier
persona que acceda pueda ver todos los datos
confidenciales relacionados con los usuarios. Este hecho
constituye un problema de seguridad, més aun teniendo
en cuenta que se trabaja con datos especia mente sensibles
debido al tipo de aplicacion (historias clinicas, informes
sobre |os pacientes, datos geograficos de |os mismos, €etc).

2.2.4  Integracién del protocolo TLS/HTTPS

HTTPS es un protocolo de aplicacion basado en el
protocolo HTTP, destinado a la transferencia segura de
datos de Hipertexto. El uso de este protocolo hace que las
comunicaciones entre cliente y servidor estén cifradas de
tal modo que un atacante que sea capaz de interponerse en
la comunicacion de las partes solo puede ver un flujo de
datos cifrados. La implementaciéon de HTTPS, a
diferencia con HTTP, evita ataques man-in-the-middle y
eavesdropping y utiliza el puerto 443 en vez del puerto
80.

Este protocolo utiliza un sistema de cifrado basado en
TLS, que es un protocolo criptogréfico dedicado a
proporcionar comunicaciones seguras en la red. El
protocolo TLS, cuando inicia la conexion, realiza un
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protocolo de handshake para establecer las caracteristicas
de la conexion (cifrados, métodos de comprensién y
version de protocolo SSL). Posteriormente se rediza el
intercambio de los certificados y se negocia una clave
secreta comun que sera la base de las demas claves que se
generen.

Ademés de las mejoras de seguridad ya comentadas, este
trabajo modifica la configuracion de acceso a la base de
datos y mejora el hash de la contrasefia. Ambas medidas
afaden un extra de seguridad ala aplicacion.

3. Resultados
3.1. Auditoriade seguridad

311 Pruebasdeseguridad OWASP

A continuacion se describen las pruebas realizadas para
verificar la seguridad de la aplicacion.

e Ejecucion de cadigo remoto: en la aplicacion este
problema esta resuelto ya que no se hace ninguna
llamada a las funciones eval(), system(), exec(),
shell_exec() y todas las [lamadas a la funcion include
dentro la aplicacion estén definidas por e propio
desarrollador, sin depender de las entradas del
usuario. En cualquier caso, las entradas introducidas
por el usuario son verificadas de manera correcta.

e Crosssite Scripting (XSS): la aplicacion valida
siempre las entradas de los usuarios y estas se filtran
con la funcién predefinida de PHP strip_tags. Dicha
funcién tiene como objetivo limpiar todas las
etiquetas HTML y PHP que se quieran introducir en
los formularios como parametros de entrada del
usuario.

e SQL injection: toda la comunicacion reaizada
contra la base de datos se hace a través de PHP Data
Objects (PDO), que es una extension de PHP que da
una capa de abstraccion de acceso a los datos y toda
la comunicacion se rediza a través de sentencias
preparadas.

e Configuracién de PHP: se han llevado a cabo las
recomendaciones de seguridad deshabilitando las
siguientes opciones en el fichero de configuracion
php.ini: register_globals, allow_url_open,
magic_quotes gpc, magic_quotes runtime. Ademss,
también se han configurado de manera adecuada las
opciones safe_modey open_basedir.

e Ataques a ficheros del sistema: en la aplicacion las
entradas realizadas por los usuarios no son usadas
para cargar o incluir algin fichero, por lo que no es
necesario verificar este atague.

3.1.2 Aspectoslegalesde seguridad

La base de datos con la que trabgja la aplicacién ha sido
cifrada conforme alo dispuesto en los articulos 7.3 y 44.4
de la LOPD y € articulo 81 del RLOPD. El agoritmo
utilizado ha sido AES 256. Ademas, se hace uso de una
conexion segura entre la base de datos y los usuarios
gracias a uso del protocolo TLS/SSL, encargado de cifrar
todas las conexiones mantenidas. Finamente, se ha
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trabgjado en la trazabilidad de los datos de forma que
cualquier modificacion que se haga en la base de datos
queda registrada para saber €l autor de lamisma.

3.1.3 Analizadoresde cddigo estatico

El analizador de cadigo estético utilizado es RIPS, vélido
paratodo cédigo escrito en PHP. La Figura 1 muestra que
se han escaneado los archivos de la aplicacion y no se ha
encontrado ninguna vulnerabilidad.

Resuit

No vulnerabilities found.

Scanned files: 141

Include success: 2669/2671 (100%)
Considered sinks: 279

User-defined functions: 710

Unique sources: il

Sensitive sinks: 10984

Info:
Info: USES Sessions

Scan time: 209.224 seconds

Figura 1 - Resultados del analizador de codigo estatico

Los resultados obtenidos tras redlizar las pruebas
manuales y el escaneo de vulnerabilidades con un
analizador estético demuestran que el Hospital VIHrtual
es una aplicacion segura.

3.2. Megorasdeseguridad

321 Megorasen laautenticacion

Los sistemas de autenticacion aternativos que se han
andlizado (tarjetas inteligentes y sistemas biométricos)
requieren dispositivos adicionales, son mas caros y su
implementacion es mas complgja. Por tanto, se ha
mantenido la autenticacién por contrasefia mejorando €l
proceso con dos capas més de seguridad: en primer lugar
denegar € acceso a sistema cuando € usuario lo desee a
través de una aplicacion y, en segundo lugar, implementar
la verificacion en dos pasos. Ambas soluciones se han
implementado mediante la aplicacién movil Latch [6].

Respecto ala denegacion del acceso, al integrar Latch los
usuarios pueden desde su terminal movil (que ha sido
previamente pareado con su cuenta de Hospital VIHrtual)
poner un “pestillo” ala cuenta. Esta permanecera cerrada
y no se podra acceder a €lla, ni siquiera introduciendo
correctamente el usuario y contrasefia, hasta que no se
“abra’ ese pestillo desde la aplicacion Latch en el mévil.

La verificacion en dos pasos consiste en un sistema de
seguridad que nos proporciona, a través de un codigo
enviado a terminal movil del usuario, un segundo factor
de autenticacién. Es decir, cuando un usuario haya
introducido sus credenciales (usuario y contrasefia) se le
pedird un cddigo, que le ha sido enviado como
notificacion push a su aplicacion del movil, para verificar
que, efectivamente, ese usuario es quien dice ser y pueda
acceder a su cuenta.
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3.22 Recuperacion dela contrasefia de usuario

En la aplicacion Hospital VIHrtual se haimplementado la
recuperacion de la contrasefia a través de correo
electronico debido a bajo coste, ala seguridad ofreciday
alareativa sencillez de implementacion. La recuperacion
se hard através del DNI asociado a usuario. Unavez éste
haya introducido su DNI, recibir4 un correo electrénico
con las instrucciones a seguir para recuperar su
contrasefia.

Figura 2 - Recuperacién contrasefia de usuario

3.23 Cifradodelabasededatos

El méodo de cifrado que se ha utilizado es e de
criptografia simétrica debido ala seguridad que ofrecey a
la sencillez de implementacion. El algoritmo utilizado
para € cifrado es AES-256, uno de los algoritmos mas
seguros y populares en la criptografia simétrica. Se trata
de un agoritmo de cifrado de bloques y se utiliza en
modo CBC. Adicionamente, se utiliza un hash dela clave
para hacer més seguro el proceso de cifrado.

3.24  Integracion del protocolo TLS/HTTPS

Para utilizar €l protocolo TLSy lograr una comunicacion
segura HTTPS con e servidor web empleado (XAMPP)
es necesario disponer de un certificado digital en dicho
servidor. Paralas pruebas de |la plataforma se ha generado
un certificado autofirmado que debera por tanto ser
importado como certificado de confianza por €
navegador.

325 Otrasmeoras
Configuracion de acceso a la base de datos

El acceso ala base de datos debe estar controlado en todo
momento, siguiendo la regla del minimo privilegio. Esto
no se cumplia pues se accedia a la base de datos con el
usuario “root” y sin contrasefia, 10 que dejaba la puerta
abierta a que usuarios desde la aplicacion fueran capaces
de gecutar Ordenes con todos los privilegios. Para
solucionar este problema de seguridad, se ha creado un
usuario estandar, con privilegios restringidos, a través del
cual los usuarios pueden acceder a la base de datos. Esto
supone un mayor control sobre qué tipo de operaciones
pueden g ecutar [os mismos.

Mejora del hash dela contrasefia

La manera de verificar que un usuario es quien dice ser se
redliza a través de la autenticacion con su DNI vy
contrasefia. La base de datos no almacena la contrasefia
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sino un hash de la misma. El proceso de autenticacién
consiste en generar un hash de la contrasefia introducida
por el usuario y ver si coincide con la amacenada en la
base de datos, en cuyo caso se dard acceso a usuario.

La funcién hash implementada para hacerlo utilizaba €
agoritmo SHA1, que genera un resumen 160 bits y
actualmente su seguridad esta en entredicho. Por €llo se
ha decidido cambiar a otro algoritmo mas robusto de la
familia SHA2, el SHA512, con una salida de 512 bits. La
implementacién interna es similar pero realiza més
interacciones durante el proceso de cifrado.

4. Conclusiones

El auge de las nuevas tecnologias y la alta penetracion de
los dispositivos méviles han hecho proliferar los servicios
y aplicaciones orientados a gestionar y mejorar lasalud de
los ciudadanos. La alta demanda por parte de |os usuarios
hace que en muchas ocasiones |os sistemas y aplicaciones
lleguen a mercado con graves carencias en cuanto a
seguridad y privacidad en el tratamiento de los datos. Esto
cobra especial relevancia cuando se mangjan datos de
salud, considerados datos sensibles por la AEPD.

Con el objetivo de reforzar la seguridad y la privacidad de
los datos de los pacientes, este trabgjo presenta la
realizacion de una auditoria de seguridad a la aplicacion
Hospital VIHrtual, una plataforma web responsive de
telemedicina con videoconferencia para el seguimiento de
pacientes con VIH. Ademés, se han implementado
mejoras y afadido nuevos servicios o funcionalidades que
otorgan una capa més de seguridad. Los resultados
obtenidos en la auditoria y las mejoras introducidas nos
permiten afirmar que la aplicacion Hospital VIHrtual es

segura.
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Resumen

Debido al envejecimiento progresivo de la poblacion, para €
mantenimiento de la calidad de las personas mayores se
demandan nuevos model os de cuidado. Tales model osinvolucran
de manera crucial al cuidador informal el cual suele carecer del
conocimiento y habilidades para desarrollar las tareas de
asistencia y cuidado. Por €llo, la asistencia en la toma de
decisionesy el empoderamiento de |os cuidadores son esenciales
para reducir y prevenir la carga y el estrés que sufren en €
desarrollo delastareas asistenciales. En este trabajo se describe
el funcionamiento de un sistema de soporte personalizado para
los cuidadoresinformalesllamado Virtual Carer. El sistema crea
y ofrece al cuidador informal una serie de recomendaciones
adaptadas a posibles problemas que puede sufrir en la
realizacion de las actividades diarias de cuidado detectadas por
una serie de sensores distribuidos por e domicilio. La
informacion relativa a las recomendaciones es enviada al
cuidador informal a través de notificaciones por sms o correo
electrénico, o mediante videos formativos accesibles en un
sistema de e-learning. A modo de gjemplo se ha presentado, un
caso particular del funcionamiento del sistema Virtual Carer
centrado en el procesamiento de informacion asociada a
alteraciones en los patrones de suefio de los cuidadores
informales.

1. Introduccion

Actualmente, el progresivo envejecimiento de la poblacién
hace necesario el cuidado personalizado para mantener la
calidad de vida de las personas mayores en el domicilio.
De esta manera, debido a la demanda de cuidado de las
personas mayores, se deben desarrollar nuevos modelos de
cuidado en los cuales los cuidadores informales
desempenan un papel fundamental como una de las fuentes
de cuidado de las personas mayores mas importantes [1].

El cuidado domiciliario a medio-largo plazo de una
persona mayor involucra profundamente a los cuidadores
informales (que a menudo es el conyuge o un familiar
cercano), los cuales corren el riesgo de desarrollar sintomas
de depresion, estrés, y fatiga a la vez que su vida social,
laboral y econdémica se ve negativamente afectada [2].
Ademas, en muchas ocasiones el cuidador informal no
suele estar adecuadamente preparado para estas situaciones
creandole una gran sensacion de inseguridad. Dada la alta
carga psicologica y laboral de estos cuidadores, es
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necesario proporcionarles el soporte adecuado para
ayudarles en las tareas de cuidado y reducir su sobrecarga
[3]. Asi, los cuidadores informales tienen un amplio rango
de necesidades sociales y de cuidado: soporte psicologico;
formacion y educacion; informacion y recomendaciones de
cuidado, promocion de la interaccion social; actividades de
ocio; y reconciliacion entre las tareas de cuidado y del
trabajo [4].

El empleo de las tecnologias de la informacion y las
comunicaciones pueden proporcionar nuevos medios y
soluciones para que los cuidadores cubran sus demandas
de atencion y soporte [5]. Ademas, cada cuidador informal
tiene caracteristicas individuales que deben ser
consideradas a la hora de ofrecerles una solucion. Entre las
soluciones para los cuidadores informales basadas en las
TIC destacan: a) tecnologias que permite a la persona
mayor permanecer en su domicilio sin un soporte continuo
de cuidado liberando asi al cuidador; b) acceso remoto a
informaciéon y formacion sobre temas de cuidado; c)
integracion social asi como redes sociales para ofrecer
soporte social y emocional; y d) herramientas para
coordinar las tareas de cuidado [6]. En concreto los
servicios TIC que permiten un acceso remoto a
informacion y formacion sobre temas de cuidado permiten
a los cuidadores mejorar sus competencias para el proceso
de cuidado y les infunden sensacion de seguridad en las
practicas que realizan. Estas soluciones suponen a su vez
una herramienta de soporte a la decisién para alcanzar
objetivos determinados en el proceso de cuidado.

El sistema descrito denominado “Virtual Carer” ha sido
desarrollado dentro del proyecto iCarer que propone el
disefio y la implementacion de una plataforma dedicada al
soporte del cuidador informal para reducir los niveles de
estrés y mejorar su calidad de vida y la calidad de los
cuidados que proveen. La plataforma iCarer monitoriza el
estado psicologico de los cuidadores informales asi como
las actividades diarias de cuidado (“Activities of Daily
Care-ADC”) para detectar el estrés del cuidador en una
fase temprana. En funcion de los problemas detectados en
el cuidador, se realiza la provision de una serie de
recomendaciones para mejorar su estado. Ademads, ofrece
un servicio de eLearning para el intercambio y gestion de
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contenidos que permiten al cuidador mejorar aquellos
cuidados que le suponen una carga de estrés.

2. Estado del arte de sistemas de soporte
adaptado a cuidadores informales

La asistencia personalizada de los cuidadores supone una
pieza fundamental para un soporte efectivo y para
preservar la calidad de vida de las personas mayores a las
que atienden. La informacion sobre los procesos de
cuidado cobra especial relevancia en el soporte de los
cuidadores y puede estar relacionada con servicios de
monitorizacion, alertas basadas en eventos e informes de
actividad de los propios cuidadores [7].

De esta manera, el portal e(HM Dementia Portal (eHM-DP)
[8] se centra en el empoderamiento del cuidador informal
ofreciendo servicios de soporte de ayuda a la decision,
datos individuales acerca del estado de la persona mayor, e
informacion sobre las tareas de cuidado y el estado de salud
del cuidador. El portal cuenta con un subsistema de gestion
de conocimiento que permite la provision de
recomendaciones personalizadas de salud en funcion del
perfil y la situacion del cuidador.

Por otra parte el proyecto CareNet [9] propone un entorno
interactivo que aborda las necesidades de los cuidadores
informales ofreciéndoles informacion y guiado en el
proceso de cuidado, consiguiendo una comunicacion
eficiente con los profesionales sanitarios y otros
cuidadores, y coordinando los eventos de cuidado entre los
cuidadores. El proyecto CareNet permite etiquetar la
informacion (sugerencias, guias de cuidado, etc.) que se
provee para mejorar la provision y la gestion de
conocimiento en el soporte a los cuidadores.

Hossain et.al. [10] propone un sistema que captura el
contexto de las actividades de la vida diaria de la persona
mayor mediante sensores de monitorizaciéon y un conjunto
de reglas para determinar el tipo de soporte para la persona
mayor, involucrando al cuidador informal en su asistencia.

El proyecto Virtual Healthcare Neighborhood [11] ofrece
a los cuidadores un niimero de moddulos educacionales
relacionados con el cuidado de personas con demencia que
tratan sobre problemas de suefio en los cuidadores, soporte
a relaciones sociales, y estrategias para el empoderamiento
de los cuidadores. Estos contenidos se proveen a través de:
un blog interactivo con funciones de red social, una pagina
web con preguntas y respuestas, y videos formativos.

La plataforma iCarer propone un avance en los sistemas
presentados al ofrecer al cuidador recomendaciones
personalizadas en funcion de las tareas de cuidado y las
actividades de la vida diaria que realizan, ya que se
monitoriza su actividad a través de sensores colocados en
su domicilio. Aparte de estas recomendaciones, iCarer
provee contenidos formativos para mejorar la condicion
del cuidador. Por otra parte, se monitoriza la actividad de
la persona mayor para considerarla a la hora de proponer
las recomendaciones y contenidos formativos al cuidador.
Ademas, iCarer refuerza el soporte al cuidador
ofreciéndole un foro donde puede interactuar con otros
cuidadores mejorando su interaccion social.
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3. Material y métodos

El sistema Virtual Carer ha sido desplegado en un servidor
web a través de un web service con interfaz REST. De esta
manera, a través de una peticion POST recibird los
problemas ocurridos al cuidador que se expresaran en un
archivo en formato JSON.

Una vez recibido el problema, la correspondiente
inferencia de las recomendaciones a proveer se realizara
mediante diversas peticiones a una base de datos MySQL.
Posteriormente, el envio de las recomendaciones a enviar
se realizara empleando una interfaz REST a través de
mensajes POST con contenido JSON.

4. Resultados

o !
Qg iCarer ihide
A ———
Older Motification service :
GliGaMOn 3 Technical
Adult : -
_ support

Informal
Caregiver

I FseFewloura.i.-""\..‘ Virtual
L ..‘.J.‘Jﬂim.-sl;{,./ Cafer

Platform Infraestructure |

Caregiver

Figura 1: Plataforma iCarer

Tal y como se ve en la figura 1, el sistema Virtual Carer
supone una pieza fundamental en la plataforma iCarer [11]
ya que genera recomendaciones personalizadas para los
cuidadores informales en funcion de los problemas que
sufren reduciendo su estrés y sobrecarga. Para ello, una vez
se infieren los patrones de comportamiento (Behavioural
Pattern) a través de sensores que permiten la
monitorizacion de las ADC (modulo Intelligent
Monitoring — Pattern Inference Service), si se detecta un
problema se enviard un feedback instantaneo al cuidador
informandole del problema y ofreciéndole una posible
solucion. Esta solucion se provee al cuidador a través de
videos formativos proporcionados por un sistema de e-
learning (eLearning - Content Management System), o a
través de recomendaciones enviadas a través de sms o
correo electronico por un servicio de notificacion
(Notification Service).

e
/ \irtual Carer

©)]
Pattern Input analysis
Inference —
@ =~/
Mapping service

Notification
Service

@

Output creation

~ B
Figura 2: Etapas de funcionamiento de Virtual Carer

elearning
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Para la creacion del feedback instantdneo, el sistema
Virtual Carer estd compuesto por tres etapas representadas
en la Figura 2.

La etapa Input analysis estd destinada a procesar la
informacion recibida del servicio Pattern Inference. Esta
informacion, que se estructura a través de una serie de
etiquetas, comprende el instante en el cual se infiere el
problema (“Dat el nf er r ed”), el lugar del domicilio donde
ha ocurrido el problema (“Location”), el usuario
(“Omner”), el nivel de severidad del problema
(“Pr obl enLevel ™), y una serie de etiquetas que describen
el problema (“Probl enKeyword”, junto con
“Pr obl em\et adat a”). Para un ejemplo en el que se
describen problemas en los patrones de suefio de un
cuidador informal, la informacion quedaria de la siguiente
forma:

{“Datelnferred”: “2015-07-21T15: 46: 00. 000",
“Location”: “Bedroont,

“Owner”: “JOHN- 1547- TEST-1234",

“Type”: “Problent,

“Probl enKeyword”: “Sl eep”,

“Probl emvet adata”: [“Start time below nornf,

“Duration bel ow norni],
“Probl enLevel ” “I'nternmediate”}

Debido a que se consideran dos tipos de valores en la
etiqueta “Probl emLevel ” que estan asociados a la
severidad del problema (“hi gh” o “i nt er medi at e”), se
establece un flujo de acciones mostradas en la Figura 3 en
funcién de dicho valor. Si la severidad del problema es alta
(“hi gh”) se llevara a cabo de manera inmediata la
inferencia de la recomendacion para ser enviada al
cuidador informal en tiempo real. Por el contrario si dicha
severidad es intermedia, el Virtual Carer almacenara los
metadatos (“Pr obl enKeywor d”’ y “Pr obl enet adat a”)
del problema recibido y al final del dia, o un periodo
concreto de 24 horas, inferird la recomendacion
correspondiente a todos los metadatos almacenados para
ser enviada al cuidador informal.

L

f

Extract Problem Labels

ProblemLevel No | Store problem
is High information

Yes

o
End of the day

Mapping Service
v
Ouput Creation

l

Figura 3 Procesado del problema en funcion de
“Probl emLevel ”

Input Analysis

Una vez ha sido procesada la informacion relativa al
problema, se envian los metadatos a la etapa Mapping
Servicepara que a través de una serie de reglas se obtengan
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las recomendaciones a proveer dependiendo del problema.
Dichas reglas estan basadas en dos bases de datos
relacionales denominadas  “probl entable” vy
“solutiontable”. En funcion de los wvalores
“Pr obl enKeywor d” y “Pr obl emVet adat a” se obtiene
una serie de valores para una variable denominada
“Probl em ssue”. Una vez obtenido este valor, se
utilizard en la tabla “sol uti ont abl e” para obtener un
conjunto de metadatos, denominados “sol uti onTags”,
que serviran para crear la recomendacion adecuada. Como
ejemplo de este proceso se muestra en la Tabla 1 los
metadatos “sol utionTags” asociados al
“Pr obl enKeywor d” sleep y a los valores definidos de
“Pr obl em\et adat a” y sus correspondientes
“Probl em ssue”.

Cuando se han obtenido los metadatos relativos a la
recomendacion a enviar, se procedera en la etapa Output
Creation a la composicion de la informacion que sera
enviada a los servicios de notificacion y de e-learning. En
el caso del servicio de notificacion es necesario enviar
informacion sobre: el cuidador que sera el destinatario del
mensaje, el instante en el que ocurrid el problema, el tipo
de mensaje a enviar, y los metadatos relativos a la
recomendacion. Por otra parte, al servicio de e-learning se
le enviard la misma informacion que al servicio de
notificaciéon pero en lugar de los metadatos de la
recomendaciéon se enviara el valor de la etiqueta
“Pr obl enkKeywor d” ya que asi se ofrecera al cuidador una
serie de contenidos relacionados con problemas asociados
a un determinado ambito (en el caso del ejemplo,
contenidos dirigidos a la mejora de los patrones de suefio).

5. Discusion y conclusiones

El papel de los cuidadores informales se torna fundamental
en el mantenimiento de la calidad de vida de las personas
mayores. Por ello, la asistencia en la toma de decisiones y
el empoderamiento de los cuidadores son esenciales para
reducir y prevenir la carga y el estrés que sufren en el
desarrollo de las tareas asistenciales. De manera particular,
la provision individualizada de informacion a través de las
TIC esta valorada como uno de los mejores beneficios
percibidos por los cuidadores informales. Esta percepcion
de utilidad se debe a que supone un soporte a situaciones
individuales de cuidado e implica una reduccion del tiempo
en la busqueda de informacion [2].

En este trabajo se describe el funcionamiento de un sistema
de soporte personalizado para cuidadores informales
llamado Virtual Carer. El sistema ofrece al cuidador
informal una serie de recomendaciones adaptadas a
posibles problemas que puede sufrir en la realizacion de las
actividades diarias de cuidado. Asi, en funciéon de los
patrones de comportamiento inferidos a partir de los datos
ofrecidos por una serie de sensores distribuidos por el
domicilio, el sistema Virtual Carer decidira la informacion
a proveer mas conveniente para revertir la situacion del
cuidador.
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ProblemMetadata

ProblemKey | Frequency Frequency Duration Duration None Sart time Sart time
word: Sleep | abovenorm | belownorm | abovenorm | belownorm | Activity | abovenorm | below norm
Seep -Regular Schedule
Frequency -Bed Ritual

© -Regular Excercise Routine

g | Seep -Wind Down Body

g Duration -Mind Relaxing

5 -Forget Problems —

put -VIS1

a | Nodeep Doctor
Seep start -Regular Schedule
time -Bed Ritual

Tabla 1: Correspondencia entre “Pr obl em ssue” y “Sol uti onTags”

Se ha presentado, un caso particular del funcionamiento del
sistema Virtual Carer centrado en el procesamiento de
informacion asociada a alteraciones en los patrones de
suefio de los cuidadores informales. Se considera de
utilidad este ejemplo ya que muchos de los cuidadores que
sufren de estrés y sobrecarga lo achacan a la ansiedad,
sensacion de depresion y problemas de suefio [11].

El sistema Virtual Carer presenta un avance respecto a
otras soluciones de soporte al cuidador al proponerle
recomendaciones adaptadas a problemas que sufre
inferidos a partir de patrones de comportamiento
capturados por sensores repartidos en su domicilio. Por
otra parte Virtual Carer provee tales recomendaciones a
través de notificaciones simples y a través de contenidos
formativos. Esta aproximacion tiene al cuidador como
centro del sistema, y no a la persona mayor como proponen
otras soluciones revisadas, dando prioridad a sus
actividades y estado para poder determinar el soporte
personalizado que necesita.

El proyecto iCarer sera validado préximamente
considerando exclusivamente problemas relacionados con
los patrones de suefio y stress del cuidador. Por tanto, el
funcionamiento del sistema Virtual Carer mejorara a
medida que se consideren otros problemas del cuidador
(nutricién, actividad fisica, etc.)
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Resumen

Actualmente, los Programas de Rehabilitacion Cardiaca, tanto
en provison presencial como domiciliaria, afrontan la
necesidad de incrementar sus tasas de adopcion y adherencia, y
en estos retos, los servicios de telesalud basados en mhealth
comienzan a jugar un papel relevante, aunque la evidencia es
fragmentada y de baja calidad. Se ha implementado un servicio
de telesalud que despliega un programa basado en actividades
terapéuticas de rehabilitacion fisica (marcha) y psicoldgica
(relajacion), contenidos educativos para la autogestion, y
herramientas para la interaccion virtual (mensgjeria,
videollamada y foros). Se presenta en este trabajo la
descripcion del servicio y los resultados del pilotaje (41
pacientes, 5 meses), para evaluar la viabilidad en términos de
operatividad-funcionalidad en cada uno de sus componentes y
adherencia a los protocolos por parte de los pacientes. Se ha
iniciado un ensayo aleatorizado controlado (128+128
pacientes) para estudiar la no inferioridad en resultados
clinicos del modelo de provisién basado en telesalud frente al
tradicional; adicionalmente, se estudiaran la mejora en calidad
de vida, satisfaccion y usabilidad.

1. Introduccion

Los programas de rehabilitacién cardiaca (PRC) son
intervenciones multifactoriales y multidisciplinarias,
congtituidas por actividades secuenciadas de valoracion
clinicay terapéuticas dirigidas al paciente con €l objetivo
de mejorar la condicién fisicay psicosocial, la educacién
en la gestion de factores de riesgo y la adopcién de
habitos de vida saudable. Los PRC son considerados
indicacion de Clase | por las sociedades europea y
americanas de cardiologia[1].

Los PRC son estructurados en tres fases consecutivas:
Fase |, periodo de hospitalizacion tras e evento cardiaco
adverso; Fase Il, de 2 a 6 meses, durante los que el
paciente lleva a cabo un programa estructurado de
actividades terapéuticas y de valoracién clinica, con
objetivos claros e interaccion con los profesionales
sanitarios, que incluye principalmente; actividad fisica,
monitorizacion de factores de riesgo y educacién para la
autogestion de la condicion de salud y la promocion de
habitos de vida sadludable; Fase Ill, durante la que €l
paciente debe aplicar y continuar de manera auténoma
con las pautas aprendidas durante el resto de su vida.

La Fase Il constituye el nlcleo de los PRC, y su modelo
de provision tradicional se desarrolla en Unidades de
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Rehabilitacion  Cardiaca, dtamente  estructuradas,
dirigidas a un amplio rango de condiciones
cardiovasculares y niveles de riesgo, que ofrecen
programas presenciales y supervisados, limitados en €
tiempo y orientados a trabajo en grupo. Como alternativa
al modelo tradicional, los PRC domiciliarios (PRCD) son
también reconocidos desde hace més de dos décadas. Los
PRCD se desarrollan de manera auténoma por €l paciente
en su hogar (no supervisados); son flexibles, adaptados a
preferencias necesidades individuales, favorecen la
autogestion del  paciente (proactividad) y son la
aternativa Unica para pacientes que no pueden optar a
programas supervisados. La evidencia demuestra que para
perfiles de riesgo bajo y medio-bajo, no hay inferioridad
en los resultados de los PRCD respecto a los PRC
supervisados en relacion a la mortalidad, morbilidad,
calidad de vida y factores de riesgo [2]. A pesar de todos
los beneficios sociosanitarios demostrados, los PRC
afrontan tradicionalmente un doble reto: incrementar el
(insuficiente) nivel de adopcion (referencia, acceso y
participacion), cuyas causas ho solamente estan
relacionadas con el paciente y su entorno, sino también
con la propia organizacion de los sistemas de salud; y
mejorar la adherencia a largo plazo del paciente a las
pautas y hébitos adquiridos. Para afrontar estos retos, se
ha expresado la necesidad de proponer modelos
aternativos de provision de PRC que implementen
aproximaciones innovadoras, sensibles a la diversidad de
colectivos (necesidadesy preferencias) [3].

En el dmbito especifico de la rehabilitacion cardiaca, una
reciente revision ha analizedo la evidencia actual sobre la
efectividad de los modelos aternativos de provisién de
PRC, concluyendo en que los programas domiciliarios
basados en telesalud, multifactoriales, flexibles, con
soporte formal por profesionales, adaptados a perfil de
riesgo, preferencias y que proporcionen autonomia,
mejoran e riesgo cardiovascular del paciente [4]. No
obstante, se pone de manifiesto la necesidad de
incrementar las experiencias préacticas y la realizacion de
estudios experimentales que incrementen la base de
evidencia ya que, actualmente, ésta sigue siendo escasa,
fragmentaday de baja calidad [5].

2. Objetivo

Implementar un servicio de telesalud (HAZLO) que
posibilite e despliegue dePRC Fase Il mediante un
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modelo denominado “e-supervisado”, dirigido a los
ambitos prioritarios que deben cubrir los PRC basados en
telesalud [6]: reacondicionamiento fisico y psicologico y
autogestion de factores de riesgo cardiovascular. El
servicio aporta valor afiadido en los siguientes aspectos:

¢ Personalizacion y gjuste dinamico del PRC a partir de
la valoracion y gestion individualizada del riesgo
cardiovascular

e Seguimiento clinico e interaccién virtual entre
profesionales sanitarios y pacientes

e Objetivacion de los resultados en las actividades
terapéuticas realizadas por € paciente

¢ Asistenciay guia automatizada a paciente durante la
realizacion de |as actividades terapéuticas

Como paso previo a la evaluacion clinica del servicio, se
ha llevado a cabo una fase de pilotaje que ha permitido
valorar la funcionalidad-operatividad de los componentes
del servicio y la adherencia de los pacientes a los
protocolos establecidos. En este trabajo se presenta una
descripcion del servicio de telesalud (apdos 3.1 a 3.3), la
metodologia de evaluacion clinica (apdo 3.4), y los
resultados de la fase de pilotaje (apdo 4).

3. Material y métodos

El modelo “e-supervisado” (Figura 1) ofrece soporte alos
PRCD de manera personalizada, ubicua y segura,
mediante servicios y herramientas tecnoldgicas en el
ambito de la telemonitorizacion (biomédica, actividad,
sintomas), la gestion de informacion (personalizacion,
seguimiento de actividades, provision de contenidos
educativos multimedia) y la interaccién virtual (asistencia
y guia automatizada a pacientes en las actividades
terapéuticas, mensgeria, videollamaday foros).

Telemonitorizacién

Gestién de
Sesiin de retajaciin 203410025 INfOrMacion

Sesion de marcha: 2014 /08/12

Figura 1.Componentes del modelo “ e-supervisado”

El modelo estd desplegado por una plataforma
tecnoldgica accesible a través de Internet. La plataforma
utiliza smartphones, aplicaciones moviles (apps), ¥y
dispositivos de monitorizacién para dar soporte a los
pacientes en la realizacion de sus actividades terapéuticas
(apdo 3.1), y un portal web interactivo, que posibilita a
los profesiondles sanitarios la persondizacion y €
seguimiento de los planes de rehabilitacion, y a los
pacientes, mantener un diario de actividades, su programa
educativo multimedia, y a ambos, herramientas de
interaccién virtual (apdo 3.2).
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3.1. Telemonitorizacion de actividades terapéuticas

Para el soporte de la redlizacién de actividades
tergpéuticas se han desarrollado dos apps que
proporcionan guia, asistencia virtual y telemonitorizacion
durante la redlizacion de: (1) sesiones de marcha
personalizadas (dmbito del gercicio fisico); y (2) sesiones
de relgjacion (ambito psicoldgico). Ambas sensorizan la
frecuencia cardiaca (FC) del peciente durante la
realizacion de las sesiones como indicador biomédico
objetivo del trabajo cardiovascular en sesiones de marcha
y del grado de relgacion en sesiones de relgacion,
respectivamente.

La app de marcha (ver Figura 2), posibilita: conocimiento
de las condiciones del paciente y de contexto mediante
cuestionarios antes y después de la actividad; control y
valoracion objetiva de indicadores de proceso durante la
sesion de marcha (FC y sintomatologia adversa);
asistencia y guia en tiempo real a paciente durante la
sesion de marcha (audio/auriculares, vibracién) para
mejorar €l control de las fases de calentamiento,
mantenimiento y enfriamiento, como via para lograr €
objetivo tergpéutico e incrementar la motivacion y
seguridad. Los indicadores objetivos de resultado por
sesion son: sintomas antes/después de cada sesion,
porcentaje de tiempo en rango terapéutico (porcentaje de
tiempo durante € que la FC permanece en € intervalo
recomendado), FC méxima y basal, tasa de recuperacion
(descenso de la FC tras e primer minuto de
enfriamiento), distancia, velocidad, tiempo y calorias
consumidas; también € perfil delaFC durante lasesiony
mapa de localizacidn con la ruta seguida.

.
CALENTAMIENTO

v
@ 00:02
£ OkmOm

e acion do l besicr

Figura 2. Aplicacion de sesiones de marcha

Laapp derelgacion posibilita: guia (opcional) a paciente
(audio con musica e indicaciones del psicologo) durante
la redlizacion de las sesiones de relgiacion en cinco
técnicas: diafragmatica, progresiva de Jacobson, mediante
visualizacion, mediante codigos cortos y mixta; control y
valoracion objetiva de la sesion mediante la
monitorizacién continua de la FC como indicador de
proceso y control de seguridad personalizado (control de
FC minima). Los indicadores objetivos de resultado por
sesion son: FC basal y final, FC minima/maxima,
diferencia entre FC basal y final y tiempo de sesién; se
muestra un perfil de FC durante la sesion.

En ambas apps se amacena el histérico de las sesiones
con indicadores de cumplimiento. Las aplicaciones han
sido implementadas sobre sistema operativo Android,
para operar en tiempo real con un pulsdmetro Polar®
bluetooth, e interaccionar de manera asincrona via web-
service a través de Internet con la plataforma web que
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permite a profesional sanitario €l seguimiento de las
actividades, mejorando la frecuencia y objetividad de la
valoracion del cumplimiento terapéutico, adaptacién de la
terapia, y € progreso del paciente (adherencia y
objetivos).

3.2. Portal web interactivo

Se ha implementado una plataforma de acceso web para
profesionales sanitarios y pacientes que despliega
maodul os software para tres funcionalidades.

En primer lugar, la gestién y visudlizacion de la
infformacién y  recursos educativos/  formativos:
herramientas para el establecimiento de planes formativos
personalizados y secuenciados en blogques semanales, que
en conjunto constituyen 37 videos agrupados en 12 areas
teméticas educativas referidas a diversos ambitos de la
enfermedad cardiovascular, e control de factores de
riesgo y la rehabilitacion cardiaca. Se ha definido un
perfil de paciente que viene determinado por un conjunto
de 21 etiquetas en cuatro dimensiones. diagndstica,
psicoldgica, riesgo cardiovascular, y social. Este conjunto
de etiquetas se emplea para clasificar los recursos
multimedia en funcion del perfil del paciente para
establecer un plan personalizado de formacion. Los
videos pueden ser puntuados (escala Likert: 1-5) y
comentados por |os pacientes.

En segundo lugar, € seguimiento de actividades
terapéuticas (marchas y relgjacion): se han desarrollado
herramientas para que los pacientes puedan seguir sus
progresos en la realizacion de actividades de marcha y
relgjacion. Los profesionales pueden valorar |os progresos
delos pacientes y realizar regjustes en las actividades.

En tercer lugar, la interaccion virtual en 3 categorias:
interaccion  asincrona/mensagjeria  entre  pacientes 'y
profesionales segin 9 ambitos (general, gjercicio fisico,
privado, psicologia, cardiologia, alimentacién, farmacos,
sociolaboral, y soporte-técnico); interaccion en tiempo
real a través de videollamadas programadas paciente/
profesional; y foros moderados por profesionales (uno por
cada érea temética educativa).

3.3. Infraestructura: arquitectura dela plataforma

La implementacién de la arquitectura se lleva a cabo
mediante un  entorno  modular  “open-source’:
infraestructura  software, soportada en  entornos
virtualizados, constituida por un ecosistema servicios
abiertos y distribuidos de bajo acoplamiento y ata
cohesion, integrados mediante “plugins’ reutilizables,
cuyo conjunto conforma el sustrato de funcionalidades
sobre las que se implementa el servicio HAZLO[7].

La arquitectura final se compone de 8 maquinas virtuales
SUSE Linux Enterprise 11SP3 (virtualizacién VMWare),
respectivamente: plataforma web (front-end y back-end
de las aplicaciones) basado en Liferay; servidor global de
CRD (Cuaderno de Recogida de Datos electronico del
ensayo clinico); servidor global de aeatorizacion;
servidor global demogréafico (desagregacion y cifrado de
datos demogréficos); servidor global de videollamadas
basado en Asterisk y IVVR* (i6net); servidor de bases de
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datos, basado en mySQL; y servidor global de open-
office.

3.4. Evaluacion clinicadd servicio

La evaluacidon se esta realizando con metodologia de
Ensayo Clinico Aleatorizado Controlado en dos grupos
paradelos de 128 pacientes por grupo, para evauar
eficacia del servicio en términos de resultados clinicos, de
satisfaccion calidad de viday adherencia. El colectivo son
pacientes cardiOpatas de bajo riesgo (seguin criterios de
inclusion) atendidos por la Unidad de Rehabilitacion
Cardiaca del Hospital Universitario Ramén y Cajal.
Periodo de intervencion 14 meses dividido en dos etapas:
(1) Fase Il completa (8 semanas); y (2) primer afio de
Fase Il (12 meses). La variable principal es la ganancia
en la capacidad funciona medida en MET a la
finalizacion de la fase |Il; variables secundarias
relacionadas con otros aspectos clinicos, psicoldgicos,
calidad de vida, satisfaccién y usabilidad.

El grupo control estd compuesto por pacientes que
durante la Fase Il seguirén el PRC tradicional en régimen
supervisado (presencial); e grupo intervencion se
compone de pacientes que durante la fase Il seguiran €l
PRC/protocolo en régimen “e-supervisado”. A la
finalizacion delafase |1 se analizaran la variable principal
y las secundarias. La variable principal permitira verificar
la no inferioridad de la respuesta terapéutica principal
ocasionada por la intervencion en relacion con el control.
Durante la segunda etapa (primer afio de la fase IlII)
ambos grupos seguiran su vida habitual y alos 12 meses
se mediran de nuevo las mismas variables para verificar e
grado de persistencia del efecto terapéutico y de cambio
de hébitos de vida. El ensayo ha sido aprobado por €l
Comité de Etica de la Investigacion y de Bienestar
Anima del Instituto de Salud Carlos Il (n° CEI
P13 2014). El ensayo clinico comenzé el 16/10/2014.

4. Resultados

Previo a inicio del ensayo clinico, se llevd a cabo un
estudio piloto de 5 meses, con la participacion de 41
pacientes (edad 57,1+9,3, participacion 66,6+16,5dias).
Los objetivos fueron: evaluacion de operatividad,
funcionalidad de las app de marcha y relgjacién, y de la
plataforma web; la estimacién de la capacidad para llevar
a las actividades terapéuticas (marcha y relgjacion) y
adherencia a protocolo; valorar la capacidad de guia y
asistencia de las apps para optimizar los resultados
terapéuticos; y €l ensayo del protocolo “e-supervisado” y
flujos de trabgjo (asignaciéon de roles y tareas) cara a
afrontar laintervencidn en el ensayo clinico.

Los resultados (ver Tabla 1), se han agrupado en 4
grupos: adherencia a protocolo (sesiones de marcha y
relgacion y plan educativo-videos) determinada a partir
de la relacion entre actividades planificadas y realizadas;
desarrollo de las actividades terapéuticas (marcha,
relgjacion, y valoracion de videos); interaccién virtual
(mensgjeria, videollamadas y foros); y usabilidad
mediante cuestionario System Usability Scale (SUS) en
componentes de usability (U) y learnability (L) para para

appsy web.
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Adherencia Marcha Relajacion Plan (videos)
Planificadas 45 35 34,3415
Realizadas 44,5+16,4 36,4+17,7 32,69+5,2
Adherencia(%) 99,0%+36,4 104,1%+50,5 95,14+14,5
Sesiones marcha Sesionesrelajacion
n/Estado Rango Terap n/Modo/Dura Tipo
1686 77,3+24,4 (%) 1366 Diafrag: 231
Completa: 89,4% m Guiada: 1012 Jackobs: 160
Cancela: 10,6% NoGuia: 231 Visualiz:201
Causas: -5,1+5,8 33,33 (min) CodCor:189
Técnica:49% Mixta:231
Molestias: 51%
Duracion (min) Velo (km/h) FC (basal, FCfinal-basal
Distancia (km) Cal (Kca) min, final) FCmin-basal
58,49+6,3 55+1.2 65,7+11,1 1,9+10,1
54+1.3 357,7+£ 32,0 56,3+9,9 -9,948,3
64,0£12,7
Mensajeria Videos
Totales | Tipo | Totaims /% | Valoracion
1574 mensgjes Genera 673/42,76 4,3+0,5
23,65 mens/dia Ejercicio 264/16,77 escalalikert 5
38,39 mens/pac Privado 173/10,99
~ Psicologia 135/8,58 Videollamad
Usabilidad (SUS) Cardiologia 132/8,39 3 sesiones
App 851(U) | Soporte-técnico 128/8,13
82,6 (L) Alimentacion 37/2,35 Foros
Web 83,2 (V) Farmacos 18/1,14 2 entradas
84,1(L) Sociolaboral 14/0,89
Tabla 1. Resultados del piloto
5. Discusion
La adherencia a protocolo “e-supervisado” (marcha,

relgjacion y videos educativos) ha resultado muy alta en
promedio, por encima del 95% de las actuaciones
planificadas en todos los casos, |0 que indica que no ha
habido dificultades relevantes para llevarlo a cabo. No
obstante, cabe sefidar que en las sesiones de relgjacion,
aunque la adherencia promedio ha superado € 100%, el
comportamiento ha sido més disperso (adherencias desde
50% a 150%), hecho ya esperado por €l perfil psicolégico
mayoritario de los pacientes cardiopatas. En relacion d
desarrollo de las actividades terapéuticas, para las
sesiones de marcha, es destacable el resultado en relacion
a porcentgje de tiempo en rango terapéutico
(77,3£t24,4%), ya que las marchas se redizan en
exteriores y en la mayor parte de los casos en zonas
urbanas que dificultan e mantenimiento de un ritmo
constante; este dato es indicativo de la buena labor
realizada en la asistencia y guia a paciente desde la app,
gue redundara en mejorar € resultado terapéutico. Las
sesiones completadas han llegado préacticamente al 89,4%
con cancelaciones por causas técnicas de menos del 5% lo
gue pone de manifiesto la estabilidad de la app. También
ha sido posible valorar e efecto de las sesiones de
relagjacion, lamayor parte de ellas en modo guiado (75%),
detectandose descensos apreciables de la FC durante su
desarrollo (-9,9 Ipm), poniendo de manifiesto la utilidad
de la guia y la monitorizacion de la FC para vaorar
objetivamente el efecto de las sesiones. La valoraciéon de
los videos educativos ha sido muy satisfactoria con
puntuacién de 4,3 en escala Likert de 1 a 5. En relacion a
las herramientas de interaccion, la mensgjeria asincrona
ha sido la via més utilizada con enorme diferencia;
aproximadamente, cada paciente ha enviado 1 mensgje
cada 2 dias, mayoritariamente de tipo general o gercicio
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fisico. Solamente, hubo necesidad de redizar 3
videollamadas, y ninguna a solicitud del paciente; la
interaccion en tiempo real no parece vital en este tipo de
intervenciones. Es también llamativa la infima utilizacion
de los foros, probablemente por el corto periodo de
intervencién; posiblemente, esta via de interaccion social
serd més adecuada en periodos mas largos en los que
emergiese una relacion horizontal entre pacientes. La
plataforma web se ha mostrado para los profesionales
sanitarios como una herramienta &gil y eficaz pararealizar
el control de la evolucion, personalizacién y seguimiento
terapéutico de los pacientes. La usabilidad (aunque con
una muestra reducida) es elevada (score por encima del
80) tanto para la aplicacion web como las apps. Durante
el piloto no se han producido abandonos de pacientes por
causa de la tecnologia. El comportamiento de la
plataformal/servicio ha resultado muy robusto y no se
produjeron interrupciones de funcionamiento durante el
desarrollo del piloto. En definitiva, € conjunto manifesté
una estabilidad muy razonable que permitié abordar con
solvencia lafase de ensayo clinico.
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Resumen

En la actualidad, la prevalencia de las enfermedades no
transmisibles (Non-communicable diseases NCD) y la cantidad
de muertes causadas por éstas es muy elevada, en su mayoria,
consecuencia del envejecimiento de la poblacion, € aumento de
la obesidad y los habitos de vida sedentarios. En este trabajo se
describe el funcionamiento y las caracteristicas del proyecto
Predircam, destinado al desarrollo y validacion de una
plataforma inteligente de tecnologias biomédicas para la
monitorizacion, prevencion y tratamiento personalizados del
sobrepeso, la obesidad y la prevencion de enfermedades
asociadas como la diabetes, hipertension arterial o problemasde
colesterol. Para €llo, la plataforma facilita el seguimiento y el
registro de variables como € peso, la alimentacién, €
movimiento y la actividad fisica, fomentando la motivacién y la
adherencia a estilos de vida mas saludables mediante un
feedback continuado entre el usuarioy € profesional.

1. Introduccidn

La existencia de una agrupacién no casua de factores de
riesgo de origen metabdlico, propiciados por €
envejecimiento de la poblacidn, el aumento de la obesidad
y la proliferacion de estilos de vida sedentarios, aumenta
en quienes la sufren, la probabilidad de padecer diabetes
tipo 2 o enfermedades cardiovasculares. A consecuenciade
elloy apoyado por lacreciente preocupacion en € aumento
de este tipo de problemas, surgio la denominacion de
Sindrome Metabdlico, con € fin de agrupar todas las
patologias y factores de riesgo [1,2].

Diferentes estudios han demostrado que este sindrome
duplica en quien lo sufre e riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular y multiplica por cinco la
probabilidad de desarrollar diabetes.

Esta tendencia tan negativa viene motivada principa mente
por la adopcion generalizada de diferentes costumbres
caracteristicas del estilo de vida moderno. Asi, la
urbanizacion de la poblacion se ha asociado a un cambio
radical del estilo de vida caracterizado por unadietabasada
en aimentos de ato contenido caldrico, un descenso
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importante de la actividad fisicay e consumo de tabaco y
alcohol [3,4].

Lasituacion en Espafiaes muy similar alaanalizadaanivel
mundial: las enfermedades cardiovasculares son la causa
de un tercio de las muertes [5] y en torno a 14% de la
poblacion sufre diabetes [6]. Ademés, € 31% de la
poblacién adulta padece el Sindrome Metabdlico [7].

En 2009 la enfermedad cardiovascular tuvo un coste
directo cercano a los 106.000 M€ para los sistemas
sanitarios de la Unién Europea. Pero, ademas, s se
consideran los costes secundarios derivados de |a pérdida
de productividad, la cifra acanzalos 200.000 M€ [8].

Todos estos hechos se ven inmersos en un periodo de
avances tecnol égicos, de una convergencia en el sector de
las telecomunicaciones y la consecuente digitalizacion
global, otorgando hoy en dia a las Tecnologias de la
Informacién y las Comunicaciones (TIC) un papel muy
relevante en los diferentes ambitos de la sociedad. El sector
sanitario y asistencial ha sido uno de los que mas avances
ha logrado en los Ultimos afios y |a tecnologia ha tenido
mucho que ver en ello, dando origen aunadisciplinapropia
dentro de las telecomunicaciones como es la llamada
telemedicina o e-Health.

En este contexto se ha planteado y desarrollado €l proyecto
Predircam, destinado a la monitorizacion, prevencion y
tratamiento personalizados del sobrepeso, la obesidad y 1a
prevencion de enfermedades asociadas mediante un
seguimiento del registro de las variables corporales, la
alimentacion y la actividad fisica, fomentando la
motivacion y la adherencia hacia estilos de vida saludables
através del uso de latecnologia.

2. Materialesy Méodos

Inicialmente se desarroll6 una plataforma tecnolégica
que fue terminada y validada, de forma que se planted y
desarroll6 un estudio piloto para comprobar e
funcionamiento y tener una primera toma de contacto con
sujetos ajenos a equipo de desarrollo. Este estudio piloto
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se desarroll6 con éxito, de forma que e paso siguiente
consistia en la realizacion de un estudio clinico en el que
tomarian parte pacientes y profesionales médicos.

No se pudo llevar a cabo dicho estudio clinico, motivo por
e que e proyecto quedé aparcado y la plataforma
desactualizada. Estos problemas fueron detectados al
reactivarse nuevamente el proyecto, momento en el que se
tomd la decision de comenzar € desarrollo de una nueva
version de laplataforma.

De esta forma, se retomo €l proyecto y se comenzé el
desarrollo de esta nueva plataforma, con el objetivo de
iniciar el pretendido estudio clinico en octubre de 2015.

2.1. Plataformatecnoldgica

La nueva plataforma Predircam ha sido desarrollada y
renovada haciendo uso de las principales tecnologias Web
(HTML, CSS'y JavaScript), adapténdose de esta forma a
auge de estos nuevos lenguajes compatibles con
précticamente la totalidad de navegadores y dispositivos.
La arquitectura consta, por un lado, del servidor Web con
la base de datos, APl RESTful para peticiones de datos 'y
maédul os de generacion de emails'y notificaciones. Por otro
lado, el cliente, donde se gecuta la aplicacion en €
navegador Web y permite a usuarios pacientes o médicos
la interaccién con los escenarios y funcionalidades, como
puede verse en laFigura 1.

R (3) Devuelve ﬂ
objeto

MysoU ¢

dc} \

-

-' } (2) Llamadas GET o POST g

a la base de datos

(1) Uamada (4) Devuelve
objeto
HTTP al API en JSON

1€

898

IncuLAr)s [FBootstrap

Figura 1. Arquitectura del sistema Predircam

Desde € punto de vista funcional, la plataforma ha sido
desarrollada siguiendo un patron MVC (Modelo-Vista-
Controlador), que por un lado ayuda a modularizar el
trabajo y por otro permite que ciertas partes comunes
puedan ser facilmente compartidas y reutilizadas de forma
flexibley eficiente.

Por este motivo se ha producido una divisén de las
digtintas funcionalidadesy los diferentes campos de accion
en los que se pretende trabajar, en modulos claramente
diferenciados e independientes entre si, como queda
esguematizado en laFigura 2.

La base de datos de Predircam, ademas de incluir datos y
campos relativos a las funcionalidades especificas de los
diferentes moédulos de nutricion, eercicio, mensajeria y
datos de visitas, incorpora tablas de composicion de

ISBN: 978-84-608-3354-3

alimentos basada en ladel Centre d'Ensenyament Superior
de Nutricié i Dietética (CESNID) [9], enriquecida con
datos de nuevos ingredientes y platos y méas de 900
imagenes correspondientes a tamafios o porciones.

Pmresmna] Paclente

\

Nlltnuon

Perfil de Usuario

Visitas Peso e ICC

: Gestién de Actividad Fisica
R Usuarios

erador de . . . xr
Nolificaciones Noﬂﬁcacmn’es ¥
| Mensajeria Mensajeria

Figura 2. Esquema modular de Predircam

Segun la prescripcion nutricional, de gercicio y el grado
de cumplimiento de los pacientes, se generan las distintas
notificaciones autométicas (alertas, recomendaciones y
felicitaciones). Por otro lado, e sistema permite la
comunicacion bidireccional paciente-médico atravésdela
mensaj eriainternade la aplicacion Web.

Todos los madulos de la plataforma siguen una estructura
similar, en la que cualquier interaccion del usuario con la
vista genera una accién en un controlador asociado, que a
su vez hace uso de un servicio con funciones especificas
que permiten realizar peticiones a servidor, como se
detallaen laFigura3.

Figura 3. Esquema de interaccion reducido de Predircam
2.2.  Perfil profesional

L os profesionales médicos, tienen disponible un escenario
para € registro de las diferentes visitas asociadas a cada
usuario, permitiéndoles almacenar y visudizar los
parametros medidos obtenidos a partir de las pruebas
meédicas solicitadas para cada paciente. A través de estas
visitas se realizan también | as diferentes prescripciones de
actividad fisicay nutricion que los pacientes deben seguir
hasta larealizacién de lasiguiente visita. Con €l fin de una
correcta y sencilla valoracién del seguimiento de los
pacientes, se generan reportes con informacién del
progreso entre visitas.

Los profesionales tienen acceso a un escenario de gestion
de usuarios (creacion, edicion, activacion) y de
ingredientes y platos del sistema, pudiendo crearlos y
editarlos.
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2.3. Perfil paciente

Los pacientes, a través de la aplicacion Web, disponen de
una serie de funcionalidades que les permiten € registro y
monitorizacién de la nutricién y actividad fisica para un
seguimiento y una valoracion de sus habitos de vida.

Cada paciente posee una cuenta de usuario que es validada
mediante el moédulo de acceso. Una vez identificados, se
dispone de un moédulo de gestion del perfil, para
visualizacion de datos basicos y/o cambio de contrasefia.

Una de las principales caracteristicas y aportes de la
plataforma consiste en e registro de las ingestas diarias,
soportado por el médulo de nutricion. Cada paciente puede
hacer un seguimiento detallado delosingredientesy platos
consumidos en cualquiera de susingestas del dia, asi como
su edicion y/o eliminacion. Para facilitar este registro, se
hace uso de un sistema enfocado en la sencillez y agilidad,
através de un mend formado por iconos representativos de
los diferentes grupos alimenticios y de una barra de
busqueda por coincidencia. Cualquiera de estos métodos
permite la localizacién y seleccion de los diferentes
alimentos disponibles en el sistema.

La aplicacién dispone de soporte visual con imagenes para
laayuda aladecision en laintroduccion de la cantidad del
producto ingerido. A través de las diferentes imagenes de
tamafios de unidades y platos, los pacientes pueden
relacionar de manera directa cual es la porcion que
realmente han consumido, minimizando e error o
variabilidad en la estimacién. Adicionalmente, cada
paciente puede crear e introducir en € sistema sus propios
platos a partir de los alimentos ya disponibles en el mismo,
posibilitando su registro con una mayor facilidad.

En base atodos|os alimentos registrados, automaticamente
serealiza unavaloracion nutricional que esreflejadaen un
conjunto de gréficos e indicadores que permiten la
visualizacion del estado diario, tanto a nivel de los
diferentes grupos de alimentos, como a nivel calérico y de
macronutrientes, identificando excesos y deficiencias.

Otra de las principales funcionalidades que la plataforma
provee es € registro de la actividad fisica, ya sea a través
de unainsercién manual de dichas actividades o mediante
la sincronizacion de pulsimetros Polar RS400.

Para la insercion manua se sigue una estrategia similar a
laimplementada en el médulo de nutricidn, permitiendo el
registro a través de un mend formado por iconos
representativos de los diferentes grupos de actividades,
como por el uso de unabarrade blsqueda por coincidencia.

Para la descarga de los datos registrados con € pulsimetro
Polar RS400 se utiliza un adaptador de conexion infrarroja
gue junto con un Java Applet, desarrollado para tal fin,
permite la sincronizacién con el servidor

Todos los datos de la actividad fisica son tenidos en cuenta
para la creacion de una serie de gréficos e indicadores
semanales, que permiten reflejar el estado de consecucion
del plan de gercicio, teniendo en cuenta las calorias
consumidas, laduracién y sesiones realizadas.
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Por otro lado, e médulo de Peso e ICC permite la
introduccion de los diferentes parametros corporales de
interés, tales como el peso, las medidas de cintura/cadera,
y los célculos asociados del indice de masa corporal e
indice cintura-cadera. Estos datos se representan en forma
de gréfico con € fin de mostrar una tendencia que permita
observar la evolucion temporal.

En base alos datos registrados en la plataforma, através de
los médulos de nutricién, actividad fisicay peso, asi como
lafrecuencia de uso del sistema por parte de los usuarios,
se generan un conjunto de notificaciones particularizadas
para cada usuario. Estas notificaciones permiten felicitar,
alertar o recomendar en agquellos aspectos que lo requieran,
permitiendo un seguimiento personalizado e individual.

Dentro de este mismo entorno, se posibilitael contacto con
el profesional asociado a través de un gestor de mensajes.
Adicionalmente, se ha creado y preparado un grupo
privado en la red social Facebook, para el intercambio de
informacion y experiencias entre 10s usuarios.

Por dltimo, existe un panel central que presenta
informacion relevante de cada médulo y facilita el acceso
alas principales funcionalidades, Figura 4.

Mi Panel B oo | @

4 Nutricion e e
Grasas (Max 30%) A que ll\ge>(ﬂ quieres anadir un alimento?

o —
5 Desayuno | Comida Snacks Cena
Proteinas (Max 20%)

Selecciona una opcién:
10% P

Carbohidratos (Max 50%)

30%

1 Consumidas: 845 Keal
s Objetivo: 2181.78 Keal |

T 1areiol
& Ejercicio 510346 actoviidad s aicras silnki?
Prescrito  Realizado Progreso .
(# Registro manual
‘Q Q. OMinutos 130,00 50,00
Descarga de reloj
~/ ¥ Kcalorias  1.160,00 258,48 @OC ©
e’ 1725 )

Figura 4. Panel principal dela aplicacion
2.4. Validacién técnicay estudio clinico

Previo a este estudio clinico, se llevé a cabo una prueba
piloto de la plataforma con 30 voluntarios con edades entre
25y 72 afios y un grado medio de habilidades informaéticas,
con la finalidad de depurar errores, evaluar y mejorar las
funcionalidades y la usabilidad de la plataforma. Los
voluntarios realizaron un cuestionario de satisfaccion ala
finalizacion del periodo de pruebas. Este cuestionario
estuvo divido en varias secciones. Observaciones e
impresion general; Experiencia con los diferentes
escenarios y funcionalidades: panel principal, nutricion,
gjercicio, mensgjeria/notificacionesy peso.

El estudio clinico, préximo a realizarse, pretende valorar
gue la integracion de una Plataforma Inteligente de
Tecnologias Biomédicas dentro de un programa intensivo
de tratamiento de la obesidad es al menos igual de eficaz
gue un programa de asistencia presencial intensificada en
términos de adherencia, perdida ponderal y reduccion del
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riesgo cardiometabdlico, y con una mejor relacion coste-
efectividad. Serd realizado por profesionales de tres
hospitales: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau —
Barcelona, Hospital Universitari i Politéecnic La Fe —
Valenciay Hospital Universitario Virgen de la Victoria —
Malaga. Se reclutaran personas con edad comprendida
entre 25 y 65 afios con obesidad definida por un indice de
masa corporal superior oigual a30 kg/m2: Grado |l oll. Se
realizaran un total de 12 visitas por paciente, en 48
semanas, en las que se intervendra sobre los estilos de vida
(dietay gjercicio) de maneraintensificada con o sin ayuda
de la tecnologia segin se le haya asignado de forma
aleatoria a grupo tecnoldgico (intervenciéon) o no
tecnol égico (tratamiento habitual, control). En el grupo de
intervencién tecnoldgica 4 de las visitas totales seran
Unicamente telematicas através de la plataforma, siendo el
nimero de visitas totales igual en ambos grupos. En cada
una de las visitas se recogeran datos relativos a la historia
clinicay exploracion fisica. En ambos grupos se redlizaran
un total de 4 anditicas a lo largo del estudio. La
monitorizacion de la actividad fisica se redlizara a través
de cuestionarios en €l grupo control y de la plataformay
pulsimetro en el grupo intervencion. A lo largo del estudio
todos los participantes cumplimentardn una serie de
cuestionarios de salud y motivacién a cambio y €l grupo
intervencién ademas de satisfaccion con la plataforma.

3. Resultados

Se completo el desarrollo de la plataforma Predircam con
las funcionalidades y médulos anteriormente comentados,
tras lo cual, se rediz6 la prueba piloto para la validacién
técnica de la plataforma con usuarios voluntarios. La
valoracion global resulté positivay satisfactoria, dado que
més del 90% de los encuestados tras e uso de la
plataforma, de sus diferentes escenarios y funcionalidades,
considerd que el disefio de los diferentes escenarios resulta
claro eintuitivo. En cuanto asi lafluidez y funcionamiento
resulta adecuada/correcta, méas del 80% estuvo de acuerdo
y €l resto valor6 neutral mente este aspecto. Los puntos con
menor valoracion positiva han sido los relativos a la
facilidad del registro de ingredientes y a los pasos para la
creacion de platos, donde mas del 60% valoré que ambos
procesos resultan claros y féciles de seguir.

4. Conclusiones

A partir de la problemética comentada en apartados
anteriores, ligada a los estilos de vida sedentarios y poco
saludables, y estando comprobado que el insuficiente nivel
de actividad y una inadecuada alimentacién son los dos
principal es factores que favorecen y precipitan laaparicion
de estos problemas, las especificaciones, modulos,
funcionalidades y tecnologias, empleadas en la nueva
Plataforma Predircam, se configuran como una potente
herramienta de prevencion y tratamiento de enfermedades
ligadas al sobrepeso y obesidad.

De los resultados obtenidos de la prueba piloto de la
plataforma, con usuarios voluntarios, se ha podido obtener
una primera valoracion positiva y satisfactoria. Por otro
lado, esto permitid detectar y corregir errores menores, a
mismo tiempo que hacer modificaciones en lapresentacion
de indicadores de nutricion y gercicio que facilitasen €
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entendimiento y el uso de estos escenarios de la aplicacion
Web. Entre los puntos a mejorar destacaron €l registro de
ingredientes y |os pasos para la creacion de platos. De los
comentarios y sugerencias recibidas a respecto, se ha
detectado que esto podra solventarse con un mayor nimero
de ingredientes y platos con iméagenes para soporte visual,
ademés de ciertas modificaciones en los accesos y
herramientas para la edicion de los platos creados. Estas
tareas han sido puestas en marcha y serén integradas en la
plataforma para el comienzo del estudio clinico previsto.

De acuerdo a lo comentado anteriormente, y en linea con
el objetivo principal del Proyecto Predircam, se considera
|aplataforma planteada en un alto grado de desarrallo, lista
para ser evaluada y validada en €l estudio clinico. En este
estudio, se vaorarda € grado en que este tipo de
herramientas tecnoldgicas apoyan a cambio de
comportamiento hacia estilos de vida saludables y resultan
ventgosas frente a los métodos tradicionales de
seguimiento y control de pacientes.
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resonancia magnética

S. Vé&zquez Martinez', |. Bosch Roigh, R. Sanz Requena’

! Departamento de Comunicaciones, Universidad Politécnica de Valencia, Valencia, Espafia, ighosroi @dcom.upv.es

2 Ingenieria Biomédica, Hospital Quirén Valencia, Valencia, Espafia, roberto.sanz@aquironsalud.es

Resumen

En los estudios de perfusién por resonancia magnética (RM)
con alta resolucién temporal, las imagenes son relativamente
ruidosas, debido a una baja relacién sefial a ruido. Por
consiguiente, las curvas temporales extraidas de estas imagenes
presentan niveles importantes de ruido. Los investigadores
utilizan ajustes de minimos cuadrados sobre estas curvas para
obtener los parametros del modelo farmacocinético. Este ajuste
se ve afectado por € ruido de las curvas, especialmente en
curvas de comportamiento arterial, en las cuales la informacién
de la fase arterial, Gtil en e diagndstico de tumores, se puede
ver enmascarada. En e presente trabajo se ha disefiado una
metodologia de filtrado e interpolacion de curvas temporales
para que, al aplicar ajuste por minimos cuadrados, los
biomarcadores calculados sean cualitativamente mas exactos y
la fase arterial se modele correctamente.

1. Motivacién

Actualmente, debido a la aparicién de la imagen digital,
es posible obtener informacién médica cuantitativa de
relevancia que complemente el diagnoéstico del radiélogo
[1], tradicionalmente més cualitativo. Concretamente, este
articulo se centra en estudios de perfusién [2] por
resonancia magnética (RM), que consisten en inyectar
contraste intravenoso al paciente y observar su difusion
por una region determinada del organismo, mediante la
adquisicién de imagenes adquiridas secuencialmente en €l
tiempo.

A partir de las imagenes de perfusion por RM se pueden
extraer curvas de variacion de intensidad de sefid
respecto a tiempo para cada pixel. Anaizando estas
curvas se extraen una serie de parametros
farmacocinéticos o biomarcadores [3] por métodos de
gjuste de minimos cuadrados [4], los cuales representan
aspectos tales como el estado del tejido y los procesos
vasculares subyacentes.

No obstante, las imagenes presentan bastante ruido
debido al movimiento involuntario del paciente y a los
requisitos de alta resolucién temporal [5,6], afectando ala
calidad de las imégenes desde € punto de vista de la
relacion sefial a ruido. Las curvas resultantes muestran
oscilaciones no deseadas que causan con frecuencia un
gjuste incorrecto [7], hecho que provoca que los
pardmetros farmacocinéticos resultantes también sean
incorrectos. Este problema es critico cuando las curvas
presentan altas contribuciones arteriales (relacionadas con
posibles procesos tumorales [8]), que pueden verse
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penalizadas o enmascaradas por e proceso de guste. Por
tanto, es esencial poder caracterizar correctamente la
informacion de la fase arteria (pico de la curva que
aparece poco tiempo después de la inyeccion de
contraste).

2. Metodologia

En este trabgjo se ha implementado una metodologia de
filtrado automética para eliminar e ruido intrinseco de las
curvas de variacion de intensidad, respetando la fase
arterial. De esta forma, es posible obtener parametros
farmacocinéticos més precisos.

2.1. Modelo farmacocinético

La concentracion del contraste alo largo del tiempo en el
tejido (Cigigo), €n funcion de la concentracion en la arteria
(Cateiad que lo irriga y de los parametros
farmacocinéticos, se puede expresar a partir de la
siguiente ecuacion (modelo farmacocinético
bicompartimental [3]):

(e " du

arteria

t
o =V,Coa0+ [ K
0

L os diferentes pardmetros del modelo son:

e Constante de permeabilidad K™ relacion entre
aporte de flujo sanguineo a tgido, superficie
endotelial (interior de los vasos sanguineos) y
permeabilidad capilar.

o Coeficiente de extraccion ke, retorno de contraste
entre espacio extravascular extracelular y espacio
vascular.

e Fraccion de volumen de espacio extravascular
extracelular ve: volumen intersticial existente
(espacio entre células). Cociente entre K" y kg,

e Fraccion de volumen vascular v,: contribucion
vascular del tgjido.

A C,eia también se le conoce con el término de funcion
de entrada arterial (AlF, por sus siglas en inglés). En la
Figura 1 se puede ver un gemplo. Se suele elegir la
arteria de mayor calibre y més cercana a teido de
estudio.
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Figura 1. AIF con sus distintas etapas. nivel basal (1), pico (2),
caida rapida (3), recirculacion (4) y caida suave (5)

Para el calculo de parametros farmacocinéticos, se aplican
alas curvas de intensidad gjustes por minimos cuadrados
no lineales, minimizando €l residuo entre los valores de la
curva de intensidad a ajustar y los valores de la funcién
estimada por el model o farmacocinético.

2.2. Filtrado

La metodologia de filtrado se basa en dividir cada curva
de intensidad en tres partes, siguiendo los criterios
fisioldgicos del aporte vascular alos tejidos:

e Enlaprimera parte (instantes previos a la llegada del
contraste) se llevan todos los valores de la curva a
cero (asuncién de que iniciamente no existe
contraste).

e En la segunda parte (fase arteria), los valores de la
curva se interpolan linealmente, respetando ademas
los valores originales.

e En la tercera parte (fase de lavado), se aplica un
filtrado de tipo lineal (medias moviles, lowess o
rlowess) con un valor de ancho de ventana maximo
(méaximo filtrado).

Un egemplo gréfico de la metodologia de filtrado lo
tenemos en laFigura 2.
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Figura 2. Metodologia defiltrado. Los limites (lineas verticales
punteadas) dividen la curva en tres partes. En la Gltima
parte, se pueden apreciar los tres tipos de filtrado elegidos
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Los limites temporales de divisién de la curva se definen
como €l instante previo a la deteccion de contraste (limite
inferior) y el instante posterior a méximo de la captacion
puramente arterial del tejido de interés (Iimite superior).
Para la obtencion de estos limites, se aplica Andlisis de
Componentes Principales (PCA) en un conjunto de curvas
pertenecientes a tegiido de estudio (Figura 3), que
permiten extraer una componente principal muy
correlacionada con curvas puramente arteriales (Al F).
X: 40.04

_ Y:09545
.

0.8

1 VW W~

X: 40.04
Y:0.3585

i = Componente PCA
= Curva arterial 1
Curva arterial 2
Cunva arterial 3

0.4

0.2

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tiempo(s)

Figura 3. Componente PCA arterial vs curvas reales detipo
arterial. Gracias a esa componente, se pueden detectar los
tiempos de referencia necesarios para situar
temporalmente los limites del filtro

Para identificar la componente de PCA marcadamente
arterial de forma automatica, se han aplicado una serie de
criterios para ponderar cada componente, de manera que
la que obtenga mayor puntuacion serd la elegida
Bésicamente, estos criterios son € orden en que PCA
genera las componentes y la correlacion de cada
componente con la AlF.

Para comprobar lafiabilidad del filtro se han utilizado dos
baterias de pruebas. Por un lado, se ha aplicado sobre
curvas de diez casos reales de RM de prostata, con € fin
de valorar cualitativamente la mejora en la deteccion y
guste correcto en aquellas curvas con marcado
componente arterial. Por otro lado, se han utilizado curvas
simuladas generadas con  distintos  pardmetros
farmacocinéticos y distintos niveles de ruido para una
valoracion cuantitativa que no es posible con datos reales.

2.3. Datosreales

El esquema seguido para curvas de intensidad reales se
encuentra en la Figura 4. Del conjunto de iméagenes de un
estudio de perfusion se extraen las curvas de captacion, a
las cudles se les aplica minimos cuadrados para obtener
los pardmetros farmacocinéticos y la curva de guste
(procedimiento habitual). En la parte inferior del esquema
se encuentra la metodologia de filtrado expuesta en este
trabajo. Concretamente, se ha filtrado con los tres filtros
mencionados (medias méviles, lowess y rlowess) y con
diferentes grados de interpolacion (4, 8, 12 y 16). Al
hablar de grado, nos estamos refiriendo a nimero de
muestras afiadidas a las que ya habia inicialmente en la
zona de la fase arterial (es decir, si el grado esigual a 8,
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significa que se han afladido 8 muestras a las que hubiera
inicialmente en lafase arterial de la curva).

AlF

CURVA SINTETICA CURVA SIMULADA

MODELO RUIDO
IMAGENES CURVA REAL
-
§ —>jw¢\/\/ —
CURVA DE AJUSTE 1
MINIMOS
J/\ id CUAD.

CURVA DE AJUSTE 2

CURVA FILTRADA

MODELO Mé’[‘JIAMDOS f\ FILTRADO

Figura 4. Esquema de procesado de datosrealesy
simulaciones. En la parte superior se encuentran las dos
formas de obtener los dos tipos de curvas (realesy
simuladas)

2.4. Simulaciones

La utilizacion de simulaciones viene dada por la
necesidad de saber s 1os pardmetros obtenidos al aplicar
nuestra metodologia son mas precisos que los obtenidos
sin aplicarla. El esqguema seguido en simulaciones es €
mismo que en curvas reales (Figura 4). A partir de una
serie de rangos de biomarcadores y de la AlF simulada se
obtienen una serie de curvas sintéticas. La AlF simulada
se genera a partir de la suma de distintas funciones de
densidad de probabilidad (fdp) de tipo Gamma. El criterio
seguido para la creacion de curvas es fijar dos de los
biomarcadores (asignandoles unos valores por defecto) e
incrementar €l parametro restante.

A las curvas sintéticas generadas se les aplica ruido de
distintos valores de relacion sefial a ruido o SNR (10, 15,
20 y 25) y de distribucion Gaussiana, Rice y/o Rayleigh
(distribuciones que se atribuyen al ruido presente en las
imagenes de RM), obteniendo curvas de intensidad
simuladas muy similares a las reales. Una vez generadas
estas curvas, la forma de proceder es exactamente igual a
laexplicada en el apartado de curvas reales.

Para cuantificar la meora que presentan los
biomarcadores y/o curvas de gjuste procedentes de curvas
filtradas con respecto a curvas no filtradas se han
utilizado los siguientes pardmetros de medida:

e Error Cuadrético Medio (ECM): mide la similitud
entre la curva original (curva sintética en Figura 4)
con respecto a la curva de guste del modelo sin
filtrar o filtrada (curva de gjuste 1 0 2 en Figura 4).
Su ecuacion es:

N
1
ECM = NZ(curva_original(k) - curva_modelo(k))?,
=1

siendo N & niimero de muestras de |as curvas.

¢ Diferencias Absolutas de v, (DA_vp): es € valor
absoluto de la diferencia entre e pardmetro en
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cuestion procedente del gjuste de una curva (filtrada
o sin filtrar) con respecto a pardmetro original.
Aplicable sélo en la parte de simulacion. Su ecuacién
€s.
DA_v,= | V,_ajuste —v,_original |
En este trabajo solo se incluyen las diferencias absolutas
para v, ya que se trata del parametro que mayor
importancia tiene para modelar la contribucion arterial del
model o farmacocinético.

L os parametros de medida explicados se han representado
de diferentes formas en este trabgjo: como curvas e
histogramas de comparacién, y a modo de valores
numeéricos introducidos en tablas.

3. Resultados
3.1. Resultadoscon datosreales

Los resultados en datos reales son satisfactorios. La fase
arterial se detecta correctamente en las curvas resultantes
del gjuste de minimos cuadrados, lo cual implica que los
parédmetros cal culados son potencial mente mas precisosy,
al menos a nivel cudlitativo, permiten caracterizar de
forma mas correcta la contribucion marcadamente arterial
en los tejidos. Un gjemplo de los resultados obtenidos o
tenemos en la Figura 5.

{ ***** Curva ejemplo Ajuste 1 Cunva ejemplo filtrada Ajuste 2 {
250
200 | ,
{
150~ \ WMk 7
o T ——
S ——
=]
7]
c \
2 §
£
100~ bt
50~ B
I
|
|
|
0 r r r r r r
0 50 100 150 200 250 300 350

Tiempo(s)

Figura 5. Comparativa entre una curva detipo arterial y su
equivalente filtrada con grado deinterpolacion 8. En la
curva de ajuste de la curva filtrada (Ajuste 2, color cian),
la fase arterial se ajusta adecuadamente, cosa que no
sucede con la curva de ajuste de la curva de gemplo
(Ajuste 1, color verde)

3.2. Resultados con simulaciones

Los resultados en simulaciones son positivos para ciertas
combinaciones de parametros farmacocinéticos, 1o que se
debe probablemente a que las curvas simuladas no se
gjustan con exactitud a la redlidad. En la tabla 1 se
muestran los valores de DA_v, y ECM para 80 curvas
simuladas de carécter arterial, con ruido Rice de SNR=10,
interpolacion de grado 8, y variacion (incremento) del
parametro v,, que presenta un rango de 0.074 a 0.1,
mientras que los valores (por defecto) de K™* y ke, SON
0.005y 0.007 (en s%), respectivamente. Estas 80 curvas se
han extraido de un conjunto de 4800 simulaciones (300
combinaciones de los 3 biomarcadores * 4 niveles de
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ruido * 4 grados de interpolacion). Se comprueba que,
efectivamente, los valores de los pardmetros de medida de
las curvas filtradas son inferiores a los de las curvas sin
tratar (mejoras del orden de 102 en el caso de DA_v, y
del orden de 10°en ECM).

Sinfiltrar n’\:ée\?iili L owess Rlowess
DA_v, 613 312 3+2 3+2
(*109) 6 3 3 4
0.9 04 0.5 0.4
10 7 7 7
ECM 1.92+0.32 1.71+0.28 1.86+0.30 1.83+0.32
(*107) 1.92 1.70 1.86 1.83
1.40 122 1.28 121
252 222 2.36 2.33

Tablal. Valoresde DA v,y de ECM para curvas simuladas
sinfiltrar y filtradas. Unidades: DA _v,, ECM (sin
unidades). Para cada pardmetro figuran, de arriba a
abajo: media + desviacion estandar, mediana, percentil 5
y percentil 95

Ademas, se puede comprobar en las Figuras6y 7 como al
introducir los diferentes filtrados (colores verde, rojo y
cian) se mejoran las DA_v, (Figura 6) y el ECM (Figura
7), a desplazarse los histogramas (ver parte inferior de
cadafigura) hacialaizquierda (valores menores).

Globalmente, los mejores resultados se han obtenido para
un grado de interpolacion 8 y un filtro tipo medias
moviles.

v
0.095 0.1
Rlowess+int8

15[ |
3.

10 -

5 4

2 o 2 4 6 8 10 12 14
x10°

:
0.09
Lowess+int8

: c 13
0.075 0.08 0.085

— Normal MM+int8

Figura 6. DA_v,variando v, con ruido Ricede SNR=10 e
interpolacion de grado 8

0.075 0.08 0.085 0.09 0.095 0.1
" — Normal MM+int8

Lowess+int8 Rlowess+int8 [

15

10—

5

1 1.2 14 16 18 2 22 24 26 28
x 10°

Figura 7. ECM variando v, con ruido Rice de SNR=10 e
interpolacion de grado 8
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4. Conclusiones

Se ha demostrado, tanto con sefidles reales como con
simulaciones, que la metodologia de interpolacion y
filtrado propuesta en este articulo permite obtener
biomarcadores mas fiables desde un punto de vista
cudlitativo 'y cuantitativo, favoreciendo que la
informacion de la fase arterial no se pierda al realizar el
ajuste por minimos cuadrados, solucionando una de las
limitaciones que presenta esta técnica. Las simulaciones
han demostrado que se pueden obtener mejoras en la
cuantificacion de los parametros, concretamente para Vvp.
Para cuantificar con mayor exactitud la mejora, puede ser
conveniente en un futuro mejorar la correspondencia entre
la AIF, las sefidles simuladas y las reales, para recrear
curvas mas realistas que permitan validar méas claramente
la metodologia propuesta.
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Resumen

La radioterapia intraoperatoria (RIO) con electrones es un
tratamiento contra el cancer que combina cirugia y radiacion
terapéutica aplicada a un tumor o a un lecho tumoral. La
radiacion es colimada y conducida por un aplicador especifico
acoplado a un acelerador lineal. Seria conveniente obtener la
superficie del lecho tumoral antes de dicho tratamiento
radioterapico ya que la acumulacion de fluidos, las superficies
concavas y las irregularidades en la superficie irradiada
moadifican significativamente la distribucion de la dosis. En este
trabajo se ha desarrollado un sistema de escaneado 3D a partir
de un dispositivo de holografia conoscopica y un sistema de
posicionamiento éptico. Diferentes pruebas con diversos
materiales y formas han permitido comprobar el correcto
funcionamiento del sistema de escaneado, obteniendo medidas
correctas incluso cuando el objeto contiene liquidos. El empleo
de este dispositivo durante la cirugia puede facilitar la
obtencion de informacion de la superficie del lecho tumoral, 1o
gue redundara en una mejor estimacion de la distribucion de la
dosisreal que recibe un paciente en un procedimiento de RIO.

1. Introduccion

La radioterapia intraoperatoria (RIO) con electrones es
una modalidad de tratamiento contra el cancer que
combina cirugia y radioterapia aplicada a un tumor sin
resecar 0 a lecho tumora después de una reseccion. La
administracion consiste en una dosis Unica de radiacion
mediante haz de electrones, que muestra un alto gradiente
de dosis decreciendo rdpidamente con la profundidad. La
radiacion es colimada y conducida por un aplicador
especifico acoplado a un acelerador lineal. El aplicador,
ademés de colimar e haz de electrones, permite la
delineacién del volumen a tratar y la retraccion de los
tgjidos normales sanos. El desplazamiento o blindaje de
los tejidos y drganos adyacentes hace posible el
incremento de la dosis en la zona a tratar minimizando el
riesgo de radiar zonas criticas.

El primer sistema de planificacion de RIO disponible en
el mercado (radiance, GMV, Madrid) se utiliza para
evaluar € escenario quirdrgico de antemano, para
optimizar €l proceso de toma de decisiones y para
registrar €l tratamiento radioterapico [1]. Esta herramienta
estima la distribucion de la dosis que recibe € volumen a
tratar (lecho tumora) y los érganos de riesgo a partir de
una imagen preoperatoria de tomografia axial
computarizada (TAC) del paciente.
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El tratamiento de RIO administrado a paciente no esta4
completamente caracterizado (por eemplo, no se
documenta la posicién y orientacion fina del aplicador
respecto del paciente) a pesar de que esta informacion es
esencial para la evaluacion de los resultados y la
redlizacion de ensayos clinicos  prospectivos.
Recientemente se ha propuesto €l uso de un sistema de
posicionamiento 6ptico multicAmara para locaizar el
aplicador respecto a paciente en el escenario de la RIO
[2]. Aunque en la planificacion se simula la cirugia, la
imagen preoperatoria difiere del escenario actual antes del
tratamiento radiotergpico debido a las modificaciones
anatdmicas producidas por e acceso quirdrgico, la
reseccion del tumor o el desplazamiento interno de los
organos. Seria conveniente obtener la superficie del lecho
tumoral antes de dicho tratamiento radioterapico ya que la
acumulacion de fluidos, las superficies concavas y las
irregularidades en la superficie irradiada modifican
significativamente la distribucion de ladosis [3].

Existen actualmente varios sistemas de escaneo que
podrian emplearse para obtener la superficie del lecho
tumoral. Los escaneres de luz estructurada, empleados en
otras aplicaciones clinicas, presentan problemas para
registrar adecuadamente  cavidades, superficies
reflectantes o superficies transparentes (aplicador)
presentes en el entorno de la RIO. Una aternativa
validada con tejidos biolégicos es la utilizacion de un
dispositivo de holografia conoscépica [4]. Este sensor
permite realizar medidas de distancias empleando una
técnica de interferometria basada en la propagacion de la
luz en cristales birrefringentes. Para poder obtener puntos
en 3D de la superficie de un objeto es necesario combinar
las medidas de distancia con la informacion
proporcionada por un sistema de posicionamiento [4].

El objetivo de este trabajo es desarrollar un sistema de
escaneado 3D a partir de un dispositivo de holografia
conoscopica y un sistema de posicionamiento optico, asi
como evaluar la calidad del sissema completo y su
viabilidad en el entorno de laRIO.

2. Materiales

En este apartado se describe €l dispositivo de holografia
conoscopica empleado para medir distancias a objetos y
el sistema de posicionamiento éptico con € que se

130



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5 y 6 de Noviembre de 2015

obtiene la posicion y orientacion del dispositivo de
hol ografia conoscépica.

2.1. ConoProbe

El dispositivo de holografia conoscopica ConoProbe
Mark 10 (Figura 1) pertenece a la familia de sensores
Ethernet de punto sin contacto de Optimet Metrology Ltd.
(Isreel). Este dispositivo proporciona la distancia desde la
lente a punto en el espacio al que apunta el laser.

Figura 1. Sensor ConoProbe Mark 10.
Fuente: Optimet Metrology Ltd

Optimet Metrology Ltd. facilita una libreria de funciones
(APl Smart32) para programar aplicaciones con el
dispositivo ConoProbe.

Cada medida de distancia esta caracterizada por su
relacién sefial a ruido (“signal-to-noise ratio”, SNR) y por
una estimacién de la cantidad de luz que reciben los
detectores CMOS (parametro Total). En este trabgjo, los
criterios utilizados para aceptar una medida de distancia
del ConoProbe como vélida fueron los siguientes:

e SN\Rdea menos el 90%.
e Total mayor de 4000 unidades arbitrarias (u.a.).

e Distancia medida comprendida entre la distancia
minima y maxima de trabgo de la lente de
250 mm: 155 mm - 335 mm.

2.2. Sistema de posicionamiento optico

El sistema de posicionamiento Optico OptiTrack
(NaturalPoint Inc., EEUU) proporciona en tiempo real la
posicion y la orientacién (seis grados de libertad: posicion
X, Y y Zyrotacion en torno a ge X, Y y Z) de una
estructura rigida denominada “rigid body” que incluye al
menos tres marcadores épticos pasivos con revestimiento
retro-reflectante. El sistema de posicionamiento Optico
utilizado en este trabajo constaba de 2 camaras infrarrojas
modelo OptiTrack FLEX: V100R2 (NaturalPoint Inc.)
sincronizadas entre si (Figura 2). A partir del conjunto de
imagenes que recogen ambas cdmaras, se detectan los
marcadores épticos y se estima la posicidn y orientacion
del rigid body. La disposicién de estas cdmaras debe
permitir lalineavisual directa entre cada camaray €l rigid
body. NaturalPoint Inc. facilita una libreria de funciones
(API TrackingTools) para programar aplicaciones con €l
sistema de posi cionamiento optico.

3. Integracion de dispositivos

En este apartado se describe la integracion del dispositivo
ConoProbe y del sistema de posicionamiento o6ptico
OptiTrack. El primer paso consistié en colocar un rigid
body sobre la carcasa del sensor ConoProbe (paralelo a
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una de las paredes de la carcasa) para poder obtener la
posicién y orientacion del mismo. Este rigid body incluia
tres marcadores opticos retro-reflectantes. Para obtener
las coordenadas 3D de los puntos de la superficie barridos
por e ConoProbe fue necesario un paso previo de
calibracion temporal (para sincronizar las medidas tanto
del ConoProbe como del sistema de posicionamiento
Optico) y después una calibracion espacial (para
relacionar e sistema de coordenadas definido por €l rigid
body y e del ConoProbe). Se fij6 una frecuencia de
100 Hz del sensor ConoProbe ya que e sistema de
posicionamiento éptico trabaja a esta frecuencia. Se
desarrollé una interfaz en Matlab que agrupaba todos los
procedimientos necesarios para la calibracién temporal y
espacial, asi como para el escaneo de superficies.

Figura 2. Sstema de posicionamiento éptico. Camara
OptiTrack FLEX: V100R2 (izquierda) y zona de trabajo
con las dos camaras infrarrojas (derecha)

3.1. Calibracién temporal

El objetivo de este paso de calibracion era encontrar €l
desfase (nUmero de muestras) que existe entre las
medidas del dispositivo ConoProbe y del sistema de
posicionamiento. El protocolo de calibracion consistio
primero en colocar € ConoProbe sobre una superficie
plana apuntando con el laser a un objeto. Después se
acercd y se alg6 varias veces € dispositivo de ese objeto
mientras se obtenia tanto la posicion del rigid body
(centro geométrico de los marcadores Opticos,
coordenadas xc, ycy zc) como la distancia a objeto (d).
Para encontrar el desfase entre dos sefides se utiliz6 la
funcién de correlacion cruzada @[n] que proporciona una
medida de la similitud entre dos sefiales:

@[n] = Zxc[m+n]d[m]

La amplitud de las dos sefides (por gemplo, xc y d) no
coincide s ladireccion en la que se mueve el dispositivo
durante este paso de calibracién no coincide con la
direccion de uno de los gjes del sistema de coordenadas
del sistema de posicionamiento éptico (por gemplo,
e ge X). Para corregir este problema y asi facilitar el
calculo del desfase, se empled €l andlisis de componentes
principales (“principal component analysis’, PCA) para
encontrar la direccion de méaxima variabilidad en la
posicion del rigid body. Después se calcul6 la funcién de
correlacion cruzada con los datos de posicion del rigid
body proyectados sobre la primera componente principal
y la medida de distancia del dispositivo ConoProbe. Se
obtuvo un desfase de 9 muestras de la posicion y
orientacion del rigid body respecto a la medida de la
distancia del dispositivo ConoProbe.

131



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5 y 6 de Noviembre de 2015

3.2. Calibracién espacial

Una vez que las medidas de ambos dispositivos estaban
sincronizadas, fue necesario establecer la relacion
espacia que hay entre el sissema de coordenadas C
definido por € rigid body colocado sobre el ConoProbe
(origen en @ centro geométrico de los marcadores
opticos) con € sistema de coordenadas propio del
dispositivo ConoProbe. Cuando se mueve el dispositivo,
la nueva posicion/orientacion del ConoProbe viene
definida por la transformacion o matriz T: dada por €l
sistema de posicionamiento éptico. La medida de la
distancia d; del ConoProbe se redliza desde lalentey alo
largo de un eje definido por el vector unitario d respecto
del sistema de coordenadas C. El offset I es e
desplazamiento en X, Y y Z desde el origen del sistema
de coordenadas C hasta la lente. Tanto la direccion d
como €l offset 1 eran desconocidos y por tanto fue
necesario llevar a cabo la calibracion espacial por guste
de pares de puntos para obtener estos parametros [4]. El
protocolo de calibracion espacia consistié en sefialar con
la punta de un puntero con marcadores Opticos
exactamente el punto que fue sefialado previamente con el
laser del ConoProbe. Este paso se redizd para 15
posiciones no pertenecientes a un mismo plano dentro del
volumen de trabgjo y variando la distancia, altura y
orientacién del ConoProbe. Después se estimaron los
pardmetros d y | que minimizaban el error cuadrético
medio entre las posiciones de los puntos obtenidos con el
puntero p;y las posiciones 3D abtenidas con el
dispositivo ConoProbe y el sistema de posicionamiento
Optico p;. Los pardmetros de calibracion resultantes
fueron d=(0.0,0.0,-1.0) y 1=(31.4,60.2,-56.0) mm.

Finamente, para obtener las coordenadas 3D de los

puntos pi de la superficie barridos por el dispositivo
ConoProbe fue necesario aplicar la siguiente ecuacion [4]:

P = TL(l + dld)
4. Evaluacion

Se escaned la superficie de varios objetos para evaluar la
calidad del sistema desarrollado y su viabilidad en el
entorno de la RIO. En estas pruebas se aplico tanto €
desfase obtenido en la calibracién temporal como la
direccion de medida d y el offset I estimados en la
calibracion espacial. Se intentd en todos los casos,
excepto en la prueba del escalon, escanear toda la
superficie del objeto.

4.1 Escalon

La primera prueba que se realizd consistié en escanear un
maniqui con forma de escalon creado a partir de dos
tablas blancas lisas situadas una encima de la otra. Se
comparé la altura del escaldn obtenida con el sistema de
escaneado (diferencia entre la media de los valores del ge
Y de la parte superior e inferior del escalén) con el grosor
de latabla colocada encima (medido con un pie de rey).

El escaneo duré 40 segundos y se obtuvieron 2031 puntos
tras eliminar los datos que no cumplian los requisitos
establecidos previamente. En la Figura 3 se muestran los
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resultados obtenidos del escaneo (media y desviacion
estandar —STD-). La altura del escalén obtenida con el
sistema de escaneado fue de 16.3 mm y con €l pie de rey
16.6 mm. Por tanto, €l error cometido fue de 0.3 mm.

Media: 14.5 mm =

STD: 0.2 mm i ll

Media: -1.8 mm : l o
STD: 0.2 mm i,

Figura 3. Perfil del escal6n escaneado
4.2, Cavidad

Se simulé una cavidad con dos figuras de madera ya que
en e entorno de la RIO es frecuente este tipo de
superficies. El tiempo de escaneo fue de 12 minutos 'y se
obtuvieron 24614 puntos tras filtrar las medidas. La
Figura 4 muestra el escaneo obtenido. Se observa que hay
regiones de la cavidad que no se escanearon por
completo.

Figura 4. Cavidad con dos figuras de madera. Figurasreales
(izquierda) y planta de la superficie escaneada (derecha)

4.3. Liquido

Se escaned un recipiente antes y después de afadir un
liquido (obtenido a partir de un lavado de higados de
pollo) con el objetivo de evaluar €l sistema de escaneado
en presencia de liquidos (Figura 5). El tiempo de escaneo
en ambos casos fue de 9 minutos y € nimero de puntos
obtenidos tras filtrar fueron 16436 y 23187 para €
recipiente sin liquido y con liquido respectivamente. En €l
caso del escaneo del recipiente con liquido se bajo €
requisito de la SNR a 40% ya que €l liquido atenuaba
mucho la sefial. Se selecciond unaregion de 2 x 2 cm en
el centro de las dos superficies escaneadas y se estimé la
atura del liquido como la diferencia entre las medias de
estas dos regiones en e gje Y. También se midié la altura
del liquido con una regla milimetrada. La atura del
liquido obtenida con el sistema de escaneado fue de 11.6
mm y con laregla 11.5 mm. Por tanto, €l error cometido
fue de 0.1 mm.

4.4. Aplicador deRIO

Por Ultimo se comprobd s seria posible escanear una
superficie desde un extremo de un aplicador de RIO ya
gque seria deseable obtener la superficie que ve el
aplicador justo antes de radiar € lecho tumoral. Las
medidas del aplicador eran 5 cm de diametro, longitud
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maxima 28 cm y bisal de 30°. Primero se escaned la
superficie de objeto y a continuacidn, sin mover € objeto,
se situd el aplicador rodeandole. Después se escaned el
objeto desde el extremo superior del aplicador colocando
el ConoProbe en posicion vertical (Figura 6) porque si se
inclinaba el dispositivo ConoProbe el laser apuntaba fuera
del aplicador. Las superficies del objeto antes y después
de colocar el aplicador coinciden cualitativamente,
aungue se observa cdmo algunos puntos en los extremos
del objeto no se obtienen al realizar el escaneo a través
del aplicador (Figura6).

Figura 5. Escaneo de liquido. Recipiente vacio (arriba) y con
liquido (abajo). Objeto real (izquierda) y superficie
escaneada (derecha)

Figura 6. Prueba de escaneo con aplicador. Posicién del
aplicador y del dispositivo ConoProbe (izquierda), superficie
escaneada del objeto sin aplicador (derecha, arriba) y con €l

aplicador colocado (derecha, abajo)

5. Discusion

Se ha desarrollado un sistema de escaneado de superficies
integrando la informacion de distancia que proporciona
un dispositivo de holografia conoscépica ConoProbe y la
informacion de posicion y orientacion de este dispositivo
que facilita un sistema de posicionamiento optico.

Diferentes pruebas con diversos materiales y formas han
permitido comprobar que € sSistema de escaneado
funcionaincluso con liquidos. El error que se obtuvo en la
prueba del escalén y en la prueba del liquido (menor de
0.5 mm) erainferior a error de posicion del aplicador (en
torno a2 mm) [2]. Respecto ala prueba de la cavidad, hay
regiones gue no se escanearon por completo ya que los
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puntos en esas regiones incumplian alguno de los
requisitos definidos previamente. Es bastante probable
gque s se repitiera el escaneo se tuviera informacion de
toda la cavidad. La interfaz desarrollada tiene la
limitacién de que muestra la superficie escaneada después
de terminar e proceso de escaneo, |0 que no permite
comprobar en qué zonas no se adquieren suficientes
puntos para volver sobre elas antes de terminar el
proceso. Respecto a escanear con el aplicador de RIO, fue
posible obtener la superficie del objeto arededor del
centro del aplicador colocando verticamente e
dispositivo ConoProbe. Es complicado obtener la
superficie proxima a las paredes del aplicador ya que o
bien e cono de luz que vuelve a ConoProbe se ve
afectado por las paredes del aplicador o € laser incide en
la pared del aplicador y a ser transparente se sefidla un
punto fuera del mismo. De todas formas, € sistema de
escaneado desarrollado proporciona més informacion en
este escenario que la que se obtendria con un sistema de
escaner 3D de luz estructurada (no se podria escanear
nada de la superficie con e aplicador colocado). La
informacion de la superficie del lecho tumoral es Util para
la estimacion de la distribucion de la dosis real que recibe
un paciente en un procedimiento de RIO.

Como lineas futuras se plantea la visualizacion en tiempo
real de la superficie que se esta escaneando y obtener una
medida cuantitativa del error entre la superficie escaneada
(puntos) y un gold standard (por gemplo, la superficie
extraida de una imagen TAC del objeto). Seria interesante
realizar mas pruebas de escaneo con € aplicador y con
distintos materiales (incluyendo liquidos) que asemejen
més los presentes en el lecho tumoral e incorporar la
informacion obtenida de la superficie en la estimacion de
la distribucion de ladosis en un escenario de RIO.

Agradecimientos

Este trabajo ha sido financiado por e Ministerio de
Economia y Competitividad (IPT-2012-0401-300000,
TEC2013-48251-C2-1-R, DTS14/00192), EU FP7 IRSES
TAHITI (#269300) y fondos FEDER.

Referencias

[1] Pascau J, et a. An innovative tool for intraoperative
electron beam radiotherapy simulation and planning:
description and initial evaluation by radiation oncologists.
International Journal of Radiation Oncology, Biology,
Physics, vol 83, sup 2, 2012, pp €287-e295 (ISSN: 0360-
3016).

[2] GarciaVazquez V, et a. Feasihility of integrating a multi-
camera optical tracking system in intra-operative electron
radiation therapy scenarios. Physics in Medicine and
Biology, vol 58, sup 24, 2 013, pp 8769-82 (ISSN: 1361-
6560).

[3] CostaF, et a. Dose distributions in pelvic intra-operative
radiation therapy (IOERT). Radiotherapy & Oncology, vol
115, sup 1, 2015, pp S280-1 (ISSN: 0167-8140).

[4] Burgner J, et d. A study on the theoretical and practica
accuracy of conoscopic  holography-based  surface
measurements: Toward image registration in minimally
invasive surgery. International Journal of Medical
Robotics and Computer Assisted Surgery, vol 9, sup 2,
2013, pp 190-203 (1SSN: 1478-596X).

133



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5 y 6 de Noviembre de 2015

Setting up a C-arm for itsuse asatomograph

A. Garcia-Santos?, C. de Molina'?, I. Garcia?, A. Martinez'?, J. Pascau'?, M. Desco™?3, M. Abella™?

! Dept. Bioingenieria e Ingenieria Aeroespacial, Universidad Carlos |11 de Madrid, Espafia
2| nstituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion, Madrid
® Centro de investigacion en red en salud mental (CIBERSAM), Madrid

Abstract

The C-arm radiology equipment offers a wide variety of
movements that, together with its characteristic structure,
makes it possible to be used in intraoperative scenarios.
Such a scanner is conventionally intended to obtain planar
images with no depth information. This system can be
used as atomograph in situationsin which a CT system is
not available, due to cost issues or when the patient
cannot be moved. Therefore, we have designed a new
acquisition protocol that solves the effects of non-
idealities that hinder its use as a tomograph, including a
high quality detection and data preprocessing, an accurate
positioning system, a dedicated calibration and a fitted
reconstruction software for the C-arm. The results
obtained from the evaluation of the proposed protocol on
real data, show the feasibility of the proposal.

Introduction

C-arm is a mobile fluoroscopic system. It consists of two
units: the X-ray generator and the detector (image
intensifier or flat panel) mounted in an arc-shaped
wheeled base, and the workstation unit used to visualize,
store, and manipulate the images. The C-arm alows a
great variety of movements, and its characteristic
structure makes it possible to be used in intraoperative
cases, as the arc can be situated around the patient lying
in the bed.

There are dSituations in which a CT system is not
available, due to cost issues or when the patient cannot be
moved (for instance, during surgery or in ICU). In those
contexts, the use of a C-arm as a tomograph, presents
several difficulties: the system may have mechanica
strains changing the relative positions of the source and
the detector producing artifact in the reconstructed image
[1], and the movements of source-detector pair may differ
from a circular path, therefore a calibration method that
characterizes the geometry of the system [2] is needed. To
obtain good quality images, it is necessary to design a
new acquisition protocol that solves the effects of these
non-idealities including a fitted calibration of the system,
not needed when it is used for planar imaging [3].

Our experiments, based on the C-am Model
SIREMOBIL Compact L of Siemens, show the feasibility
of obtaining tomographic images by using this 2D
scanner.
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1. System under study

The Siemens C-arm consists of an X-ray source and an
image intensifier attached to a C-arm gantry. The
geometry is depicted in Figure 1.

230 mm

Real
! detector zt 230 mm

. ‘f( Object -
§ g ”

R .

u
500 mm
e

Figurel. Left: SEMENS C-arm. Right: Description of the
geometrical configuration of the system

The C-arm can rotate around two different axes in order
to obtain X-ray images of the region of interest from
different angular positions: horizontal tilt (rotation around
the horizontal supporting arm) and vertical tilt (rotation
on the C-arm plane).

2. Positioning system

The SIREMOBIL, which is not aimed for tomography, is
completely manua and only has a very rudimentary
angular positioning: a scale drawn in the arm with a
resolution of 5 degrees. In order to avoid artifacts in the
reconstructed images we have integrated a positioning
system based on the ADIS16209 digital inclinometer
connected to the computer by a single board
microcontroller: LaunchPad board (details of the
implementation can be found in [4]). The right image of
Figure 2 shows the position of the inclinometer in the C-
arm connected via USB cable to the laptop whereas the
|eft image shows the LaunchPad board connected with the
inclinometer by using the PCB.

Figure 2. Positioning system (left) and its placement on top of
the detector (right)
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3. Detection

The detector of the system is an X-ray image intensifier.
In order to obtain digital images to carry out the
reconstruction process and solve the line distortion and
vignetting of the images that it produces, we have
integrated a flat panel detector in the C-arm: the XRpad
4336 detector that is connected via Wi-Fi with the laptop.
The dimensions of the flat panel detector (35x43 cm) are
much bigger than those of the image intensifier integrated
in the C-arm (acircle of 23 cm of diameter), which would
enable a bigger field of view. However, the system has a
built-in collimator to restrict the X-ray beam to the
dimensions of the original detector reducing also the
useful area of the flat panel to the hexagon shown in
Figure 3.

Figure 3. Useful area of the flat panel detector (left),
illustration of a collimator function (right)

On the other hand, for tomography, we need to place the
sample in the central point between the source and the
detector, so the system can acquire projections around it.
Due to the regular cone-beam geometry of the C-arm that
implies a magnification of the sample, the field of view
(FOV) is reduced to a diameter of 11.5 cm as shown in
Figure 4.

Detector

@23 cm

@11.5cm

Source "

Figure4. Illustration of the dimension of the detector and the
FOV of our system

This small scanning area supposes a problem regarding to
the type of rotation movement that we can do with the C-
arm sinceit is not isocentric in both movements.

The horizontal tilt movement (Figure 5, right) is
isocentric keeping always the sample projected into the
same area of the detector; however, the vertica tilt
movement is non-isocentric and cannot be used, since in
several projections the sample would be out of the small
field of view ascan be seenin Figure 5.
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Figure 5. Non-isocentric vertical tilt movement (left) and
horizontal tilt movement (right)

In order to fix the flat panel to the C-arm, a metdlic
holder shown in Figure 6 was used. It is composed by two
parts. one side is adjusted to the image intensifier of the
C-arm using screws and the other part has industrial
velcro to attach it to the flat panel .

Figure 6. Part of the holder that isintroduced in the C-arm
detector (left). Flat panel fixed to the C-arm. (middle) Part of
the holder that is attached to the flat panel (right)

4. Data processing

We have developed a software tool in Matlab to perform
the pre-processing of the images obtained from the flat
panel, N,.

The resulting image is obtained from equation 1 and will
be input data for the reconstruction software.

No—Ngark

NormData = Eq.1

Nfiood—Ndark
where Ny iS the detector signal in the absence of
radiation and N IS the projection image under
irradiation without an object in the field.

First of al, a previous calibration process was performed
in order to find dead, over-saturated or under-saturated
pixels presented in any image due to faulty detectors in
the panel. These pixels are then replaced by the local
intensity mean in a 3x3 neighborhoods in all Ny , Nfjo04
and Ny, imagesto avoid artifacts.

Since some of the acquired projections had different
intensity values (probably due to variations of the source),
a correction of these values was aso done. In order to do
this, a background region of interest (ROI) is defined and
every projection is multiplied by a factor so that the
average intensity in that ROl matches the average
intensity in the Ny,404 projection’s ROI.

Figure 7 shows some of the processed images.
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Figure 7 Projections before (top) and after (bottom) intensity
correction

The final step is to convert these images into a format
compatible with Mangoose [5], the FDK-based
reconstruction software we are using for this work.

5. Geometrical calibration

The objective of the geometrical calibration, needed in all
tomography system, is to characterize the misalignments
of the system in order to obtain an accurate image
reconstruction from the projection data. Furthermore, the
C-am has a certain flexibility presenting different
mechanical strains depending on its position due to the
weight of the source and detector. To obtain an accurate
image reconstruction from the projection data we need to
carry out a geometrical calibration to characterize the
position of the source and detector each time the arc is
moved. To this end we adapted a calibration agorithm
previously developed in the laboratory using Matlab [3].
The parameters are estimated following the Cho's method
[2] which was specificaly designed to obtain the
calibration parametersindividually for each projection.

The method uses the projection of a calibration phantom
[6] with two circular patterns formed by eight ball
bearings symmetricaly located in a cylinder. The
calibration phantom has to be correctly placed in the
center of the FOV in order to get a proper calibration file.
To thisend, aplastic tube was attached to one end of the
phantom. The final position can be seen in Figure 8.

E 4 |
i #
s
.

Figure 8. Photograph of the phantom used (top left). Placement
of the phantomin the center of the detector by a plastic tube
(bottom left and right)

The resulting mechanical calibration parameters are
stored in a calibration file. Finally, we combine this
calibration file and the angular position file that contains
the values provided by the inclinometer.
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After obtaining the calibration file, it should be possible
to reconstruct other samples if they are acquired in the
same angular positions, given that the calibration
parameters are constant and invariable in time. We have
evaluated the stability of these parameters repeating two
times the calibration process. Figure 9 shows one of the
most important calibration parameters obtained, the
horizontal displacement of the detector.
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Figure 8. Calibration parameter (offset in the horizontal axis of
the detector) for two different experiments (red and blue)

6. Acquisition protocol

In summary, the steps needed to obtain a tomographic
image from a standard C-arm system are the following
depicted in the workflow:

Acquisition of the

sample following

the horizontal tilt
movement

Setting up the Acquisition of
positioning the flood and
system dark images

Pre-processing of
raw data

Calibration file

Figure 9. Workflow of the acquisition protocol for using a C-
arm as a tomograph

7. Results

The results obtained with 60 projections, a span angle of
360 degrees and a step angle of 6 degrees starting in O
degrees are show in Figure 11. Left panel shows the
reconstructed image without using the calibration file
wheresas right panel shows the reconstructed one when the
calibration fileis applied.

Figure 11. Axial view of the reconstructed image without
calibration (left) and with calibration (right)

Once we have the calibration file it should be possible to
obtain the tomography of a different sasmple aslong as the
X-ray projection images are acquired at the same angular
positions than those stored in the calibration file.

To evaluate the proposed acquisition-reconstruction
protocol, arat was acquired with a step angle of 6 degrees
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starting from angular position 0 degrees and with a span
angle of 360 degrees.

These raw images were processed using the developed
software tool explained in Section 4 carry out the flood-
dark correction and together with the calibration file were
given as input parameters to Mangoose. Figure 12 shows
an axia view of the abdomen, with and without
calibration. As can be seen in these results, misalignment
artifacts severely affect the quality of the image making

the calibration very important step.

Figure 102. Axial view of the abdomen of a rat study,
reconstructed image without calibration (left) and with
calibration (right)

8. Discussion and conclusion

We have proposed a new acquisition protocol to
incorporate tomographic capabilities in a system
originally designed for planar images: the SIREMOBIL
C-arm developed by SIEMENS. The proposed acquisition
protocol solves the effects of the non-idealities that hinder
its use as a tomograph, not needed when it is used for
planar imaging: (1) incorporation of an angular
positioning system, (2) protocol for exhaustive calibration
of the system, (3) integration of a digital detector to solve
the drawbacks of the image intensifier and (4)

development of a software process the raw data..

The results on read data show the feasibility of the
proposal and the quality of the images are reasonable if
we compare with areal CT.

One of the main problems we found is the lack of stability
of the calibration values, which hinders the reconstruction
of a sample different from the calibration phantom itself.
The main reason of this no repeatability of geometrical
parameters is a mechanical strain of the C-arm on the
other rotation direction due to the weight of the holder for
the flat panel. Future work will be the repetition of these
experiments with a C-arm with an integrated digital
detector.

Other important limitation due to the small FOV, is the
inability of using vertical tilt movement since it is not
isocentric. Given that with the horizontal tilt only the
head and the limbs of the patient can be acquired, the
evaluation of the vertical tilt movement would be an
important breakthrough as it would be able to acquire any
part of the body.

Finally, the reconstructed images showed streak artifacts
normal when using anaytical reconstruction for
acquisitions with low number of projections. Future work
includes the use of a more advanced reconstruction
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agorithm, which will increase the quality of the
reconstructed images not only from few numbers of
projections but also with a smaller span angle.
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Resumen

Las plataformas informaticas utilizadas en e pre y
postoperatorio de las artroplagtias de rodilla o cadera se
programan en Matlab (Mathworks, Natick, MA, USA) a partir
de una interfaz grafica de usuario y requieren radiografias
digitales de las articulaciones que cumplan la normativa
DICOM. A partir de estas radiografias se seleccionan puntos
manualmente para calcular angulos y €jes relacionados con la
biomecanica de los implantes. Tradicionalmente se ha usado la
escala de Hounsfield para evaluar la radiodensidad de los
tejidos. Esta escala esta limitada a algunos tipos de radiografia
incompatibles con los implantes metélicos. El objetivo de este
trabajo es desarrollar una escala analoga a la de Hounsfield
aplicable a la artroplastia y que, ademas de definir densidades
de tejidos, permita la acotacion de distancias y ejes necesarios
en el informe quirdrgico. De 136 radiografias de rodilla y 158
de cadera se han obtenido con Matlab resultados de
radiodensidades y distancias. Los resultados se han clasificado
por tipos de radiografia y zonas de interés para después
realizar un estudio sobre la metodologia estadistica mas
adecuada para generar la escala de densitometria y distancias
buscada.

1. Introduccién

La artroplastia de rodilla 'y de cadera es un procedimiento
quirdrgico que se realiza con €l objetivo de recuperar la
movilidad y estabilidad de la articulacion afectada,
reduciendo significativamente el dolor provocado por la
artrosis severa. Este procedimiento consiste en la
sustituciéon parcia o total de la articulacion mediante
componentes metalicos, plasticos y/o ceramicos. Estas
prétesis consideran las especificaciones mecanicas
necesarias para un buen funcionamiento cinematico de la
articulacion [1] y requieren estudiar dicha cinemética para
comprobar la evolucién de este implante.

A lo largo de los afios, la artroplastia ha ido en aumento.
Se egtima que para € afio 2030, en Estados Unidos,
incrementard su nimero en un 174% (572.000 casos) para
artroplastias de cadera y en un 673% (3,48 millones de
casos) paralarodilla[2].

Asi mismo, las metodologias de estudio de la cinemética
han ido evolucionando, desde técnicas manuales
bidimensionales hasta técnicas asistidas por ordenador
2D/3D mediante transformadas de Fourier [3], ecuaciones
de Euler [4], [5] o registro de imagen [6], [7], [8], [9].- En
este trabajo se presenta una nueva metodol ogia de estudio
quirdrgico mediante registro de imagenes 2D a partir de
Matlab, realizandose mediciones semiautométicas en la
propia radiografia. El procedimiento requiere validar la

ISBN: 978-84-608-3354-3

entrada de datos relativos a la densidad de las zonas de
estudio.

El objetivo de este trabajo es obtener una escala de
radiodensidades especifica para Matlab que se gjuste alas
zonas que habria que estudiar en la biomecanica de la
rodilla y de la cadera, identificando en primer lugar los
gesy angulos necesarios para la biomecanica. Esta escala
essimilar ala de Hounsfield extendida, usada en CT, que
trata de reducir los problemas de artefactos de prétesis
metdlicas [10]. La escala a obtener distingue diferentes
areas Gseas, mientras que la escala de Hounsfield no es
tan especifica.

2. Materialesy métodos

Para determinar la escala de radiodensidades de la
plataforma informatica se han usado 136 radiografias de
rodillay 158 de cadera. En rodilla, se distingui6 entre tres
tipos de radiografias: telerradiografias anteroposteriores,
radiografias laterales y radiografias axiales. Se tuvo una
muestra de 54 hombres y 82 mujeres, con una edad
comprendida entre los 45 y los 79 afios. De las
radiografias realizadas, se agruparon en prequirdrgicas o
postquirargicas, dependiendo de si el paciente tenia 0 no
prétesis de rodilla. En la Figura 1 podemos ver las zonas
de estudio en radiografias de la rodilla. En ella, se
distinguen ocho zonas en las telerradiografias (TR),
cuatro en las radiografias laterales y tres en las
rediografias axiales. Estas zonas corresponden a las &reas
necesarias para formar la biomecanica de la rodilla, como
son, por gemplo, los ges mecanicos y anatomicos del
fémur y la tibia, que estdn discurren por € centro de la
cabeza femoral, el centro de la rodilla y e centro del
tobillo [11] (zonas A, D y E delaFigura 1).

En cadera, sdlo se estudié un tipo de radiografia: la
anteroposterior (AP). De todas las consideradas, 110 eran
radiografias para € estudio prequirdrgico y 48 de estudio
postquirdrgico. La muestra total estaba compuesta por 94
hombres y 64 mujeres, con una edad entre 33 y 87 afios.
En la Figura 2 podemos ver las zonas de estudio para el
caso de la cadera. En ella se distinguen 11 zonas para €l
estudio prequirdrgico y 13 zonas para € postquirdrgico.
Al igual que para € caso de larodilla, estas zonas acotan
las areas que forman los € es mecanicos de la cadera.

En cada zona, independientemente de la articulacion, se
obtuvieron los datos de las intensidades de pixel,
indicando su valor minimo y maximo, a partir de Matlab.
Ademas, se determind el intervalo de longitudes que
deberian formar los segmentos entre dos puntos en
aquellas zonas que requerian mas de un punto. Por
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gemplo, paralazonaF de larodilla (que corresponde ala
zona D de la cadera), se estudié e centro del cuello
femora y, para determinar este punto, se necesitaron
cuatro puntos del contorno del fémur en esa zona, dos
mediales y dos laterales. Por tanto, para este caso, aparte
de medir la densidad de pixel en esa zona, se requiere
determinar la anchura promedio del cuello femoral.

Figura 2. Zonas de estudio de radiografias de cadera.

Los datos, tanto de radiodensidades como de distancias,
en algunos casos, no se obtenian en las radiografias
originales, sino que previamente, en Matlab, se requeria
hacer e complemento de la imagen, es decir, obtener la
imagen opuesta invirtiendo los tonos de pixel. Esto se
debia a que las radiografias, obtenidas en Matlab, no se
mostraban con las mismas intensidades que en una
radiografia original. En la Figura 3 podemos ver la
imagen que se obtuvo a introducir la radiografia en
Matlab y la que se utiliz6 una vez aplicado €
complemento de laimagen.

(§
|
t
|
|\
|
I
|
|
b _

Figura 3. Radiografias mostradas por Matlab sin invertir
los tonos (izquierda) y una vez invertidos (derecha).

Los datos obtenidos en cada radiografia fueron:

e Tipo deradiografia: TR, lateral, axial y AP.

o Extremidad mostrada en la radiografia derecha,
izquierda o ambas.

o Existenciade protesis.
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e Sexo del paciente.
Edad del paciente.
Densidades maximas y minimas de la zona.

Distancias maximas y minimas de la zona, para los
casos en |os que se requeria mas de un punto en ella.

Cuando en laradiografia aparecia mas de una extremidad,
se obtenian los datos de cada una por separado,
considerando que, en vez de haber una Unica radiografia
con las dos extremidades, habia dos con una extremidad
cada una. De esta manera, las radiografias se clasificaban
en el tipo de radiografia junto a su extremidad, por
giemplo, TR derechay TR izquierda, obteniendo un total
de:

13 TR con protesis.

e 16 TR sin protesis.

e 29 |aterales con protesis.
o 26 laterales sin protesis.
e 26 axiales con protesis.
e 26 axialessin protesis.

e 48 AP con protesis.

e 110 AP sin protesis.

La metodologia para andizar todos los datos y asi
restringir los valores minimos y maximos de
radiodensidades y de distancia consistié en extraer todos
los datos caracteristicos de cada muestra necesarios para
el estudio y las condiciones necesarias de cada uno. Asi,
se comprendid que inicidmente, las radiografias se
debian distinguir entre las que tenian prétesis y las que
no, ya que las zonas a estudiar variaban.

Para poder elegir el mejor guste de interval os de minimos
y maximos y asi no generar errores tipo | (dar valores
buenos como erréneos) ni errores tipo 11 (dar valores por
buenos siendo erréneos), se decidio restringir los valores
de las variables minimos, maximo y distancias por tres
metodologias diferentes:

¢ Restriccion por intervalo t-Student (99%): se tomo el
minimo/maximo valor de la muestra y se le
resté/suma, respectivamente, el radio del intervalo de
confianza parala media.

e Restriccion por desviaciéon tipicaa se tomd e
minimo/maximo valor de la muestra y se le
resté/sumo, respectivamente, la desviacion tipica de
la muestra.

e Restriccidn por rango: se tomd el minimo/maximo
vaor de la muestra y se le rest6/sumo,
respectivamente, € rango en e que se mueven los
datos.

El intervalo t-Student es demasiado restrictivo y debia
tenerse en cuenta la dispersion de los datos, ampliando asi
los intervalos obtenidos. Por esta razon, los resultados se
estudiaron con tres metodol ogias.

3. Resultados

Como se describié en el apartado anterior, € nimero de
radiografias que se utilizaban para obtener los resultados
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variaba entre 13 y 110 muestras. Esto influye en los
resultados obtenidos, ya que, ademés, a estudiar los
datos, se encontré que, para e caso de radiografias
laterales y axiales, existian dos intervalos de valores, unos
alrededor de 60.000 y otros alrededor de 1.000. Estos
Ultimos son datos de radiografias en los que no ha sido
necesario aplicar e complemento de la imagen,
toméndose datos de la imagen origina. Para generar
intervalos de valores no era posible juntar los resultados
deambosy serequirio dividir este tipo de radiografias en:

e 29 |aterales con prétesis, de las cuales, 17 tomaban
valores arededor de 60.000 y 12 tomaban valores
alrededor de 1.000.

o 26 laterales sin prétesis, de las cuales, 17 tomaban
valores arededor de 60.000 y 9 tomaban valores
alrededor de 1.000.

e 26 axiales con protesis, de las cuaes, 19 tomaban
valores arededor de 60.000 y 7 tomaban valores
alrededor de 1.000.

e 26 axiales sin protesis, de las cuales, 25 tomaban
valores arededor de 60.000 y 1 tomaba valores
alrededor de 1.000.

A la vista de estos resultados, se concluyé que
dependiendo del nimero de radiografias, la metodologia
para obtener los intervalos de radiodensidad y de
distancia variaba:

e S el nimero de radiografias en la muestra es menor
gue 4, no se puede hallar ninguna restriccién por falta
de datos.

e S & numero de radiografias estd comprendido entre
4 y 10, se considera que existe un ndmero muy
pequefio de datos y el intervalo a usar en la escala de
radiodensidades y distancias debe ser el obtenido por
los resultados de rango.

e S e nimero de radiografias es mayor que 10, €
intervalo a usar en la escala de radiodensidades y
distancias debe ser el obtenido por los resultados de
ladesviacion tipica.

Como se puede ver, los resultados obtenidos por t-Student
finAlmente no se utilizaron ya que eran demasiado
restrictivos pudiendo obtener errores tipo Il. Ademés, la
restriccion por desviacion tipica tenia en cuenta la
dispersién de los datos.

Los resultados obtenidos, para que sean factibles en
Matlab, deben estar enteros, por lo cual, los resultados
fueron redondeados (inferiores por debagjo y superiores
por encima) a cifras significativas para una restriccion de
un conjunto de datos. Por gemplo, s una restriccion
inferior por rango dio 64.562,87 se tom6 el numero
64.560, ya que los célculos dan valores aproximados y se
trata de introducir a sistema un valor para que no permita
valores menores — como este caso — 0 mayores gue la
restriccion.

Durante e andlisis de los datos, se verificO s los
resultados variaban en funcién del sexo y la edad. En la
rodilla, estos datos no influian en los resultados, a
contrario que en la cadera, ya que era necesario distinguir
s €l paciente era femenino o masculino.
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A continuacion, se muestra algin gjemplo de las escalas
obtenidas.

3.1. Escala de radiodensidades y de distancias en

TR
Pixel Distancia
Zona
Minimo Maximo Minimo Maximo

Al 64550 65340 120 310
40 130
A2 64530 65320 130 340
50 130
B 64530 65250 60 190
C 64330 65230 70 290

D 64480 65040
D1 64450 65130 170 180
E 64500 65100 40 190
F 64530 65240 80 200

Tabla 1. Resultados obtenidos TR preoperatorio.

Pixel Distancia
Zona
Minimo Maximo Minimo Maximo

A1 64500 5270 10 20
50 140

A2 64570 65300 9 350
50 130

B 64540 65130 70 180
C 64380 65240 90 270
D 6450 65240 170 430
E 64490 65090 40 190
F 64600 65170 80 190

Tabla 2. Resultados obtenidos TR postopertorio.

3.2. Escala de radiodensidades y de distancias en
AP

Pixel Distancia

Zona . . Femenino Masculino
Minimo Maximo
Minimo Maximo Minimo Maximo

A 64470 65360
B 64460 65450
C 64470 65460
D 64460 65420 280 500 320 500
E 64440 65380 250 380 300 430
F 64460 65450
G 64480 65430 400 640 490 710
H1 64520 65440 440 730 540 840
H2 64480 65440 430 770 530 820
| 61640 65370
J 64450 65470

Tabla 3. Resultados obtenidos AP preoperatorio.
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Pixel Distancia

Zona . . Femenino Masculino
Minimo Méximo
Minimo Maximo Minimo Maximo

A 64470 65360
B 64460 65450
C 64470 65460
D 64450 65460
E 64450 65460
F 64460 65450
G 64400 65460
H1 64480 65460 510 700 540 770
H2 64440 65470 430 670 440 780
I 64410 65500
J 64440 65440
K 64420 65470
L 64430 65470
M 64450 65470

Tabla 4. Resultados obtenidos AP postoperatorio.

4. Conclusiones

Los resultados fueron validados en e nuevo estudio
quirdrgico y se comprobd que no aparecia ninguno de los
dos tipos de errores. dar valores buenos como erréneos o
dar valores por buenos siendo erroneos.

Los resultados obtenidos han permitido obtener una
escala de radiodensidades, a semejanza de la escala de
Hounsfield extendida para prétesis metdlicas, vélida para
mas de un estudio quirdrgico en el que se use Matlab.
Esta escala es mas especifica que la escala de Hounsfield,
ya que obtiene resultados de zonas mas concretas del
cuerpo humano. Ademas, esta escala distingue entre
sexos, sobre todo en la zona de la cadera, de tal manera
que se constata que los hombres tienes huesos mas
grandes que las mujeres. Aun asi, se requiere un estudio
mas profundo y detallado para que estos datos puedan
usarse como método de calibracién estandar.

5. Futuros pasos

En determinadas radiografias, existe muy poca muestra y
seria conveniente obtener un ndmero mayor de
radiografias para su estudio.

Aungue € estudio esta validado, puede darse € caso de
gue aparezca alguno de los errores. Si esto ocurriera, se
podriaampliar la restriccion por rango, parael primer tipo
de error o, para el segundo, reducir la restriccion tomando
| os resultados obtenidos por t-Student.
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Resumen

Este trabajo presenta un método para la deteccion automatica
de un conjunto de landmarks o puntos de referencia (escotadura
supraesternal, axilas, pezones y surco submamario) Utiles para
la evaluacién de la reconstruccién mamaria post-mastectomia a
partir de imagenes clinicas. Este método esta basado en el
andlisis morfologico y de la iluminacion, asi como en el
algoritmo de Dijkstra. Se ha llevado a cabo una evaluacién del
método desarrollado en términos de precision y rendimiento
sobre un conjunto de 21 imagenes. El méodo propuesto
presenta una buena precisién en general, aunque aun hay
margen de mejora para la deteccion de algunas de las
landmarks. El rendimiento esta condicionado por €l tiempo de
ejecucion, que depende del tamafio de la imagen. En €l caso de
gue se desee utilizar este método para programas de cribado, se
recomienda trabajar con un tamafio de imagen de 100 pixeles
dealto.

1. Introduccidn

El cancer de mama es € cancer mas comin en mujeres
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo.
Se estima que alrededor de 508.000 mujeres murieron en
2011 debido a esta enfermedad [1]. Para superar esta
enfermedad existen varios procedimientos quirdrgicos
gue pueden aplicarse en funcién del tamafio y tipo de
tumor. Los més comunes son la mastectomia y la
lumpectomia. La cantidad de tegjido extirpado en estos
procedimientos puede variar en gran medida dependiendo
de las caracteristicas de la paciente y del tumor [2].

Los cambios en la apariencia tras € tratamiento
quirargico del céncer de mama tienen un impacto
considerable en la rehabilitacién psicosocia y calidad de
vida de las supervivientes, siendo importante un buen
resultado estético tras la cirugia.

Los enfoques actuales para la evaluacion estética de los
resultados de la reconstruccion mamaria son bastante
limitados, siendo un reto la definicién de los pardmetros
Optimos que faciliten su cuantificacion [3]. En este
sentido, se deben determinar los factores del tratamiento
gque tienen un impacto considerable en e resultado
estético, asi como los parametros a considerar al evaluar
€l resultado.
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Actualmente, cirujanos, médicos y pacientes a menudo
evallan la smetria y proporciondidad de la
reconstruccion de forma subjetiva y cuditativa [3]. Sin
embargo, estos métodos son atamente dependientes de la
variabilidad inter e intra-observador, y su naturaleza
cualitativa limita posteriores andlisis. Los métodos
cuantitativos actuales tienen en cuenta medidas
antropométricas  [4], bidimensionales [56] o
tridimensionales[7-8].

Los resultados estéticos satisfactorios estén relacionados
con la forma y tamafio de la mama, asi como con su
ubicacion en e pecho, entre otros factores. Las medidas
mas comunes tomadas sobre €l cuerpo de la paciente se
representan en la Figura 1, usando como referencia las
siguientes landmarks: escotadura supra-esternal (ESE),
pezonesy surco sub-mamario (SSM).

Figura 1. Medidas antropométricas comunes para la
evaluacion estética de la reconstruccion mamaria. SSN:
Escotadura supra-esternal. N: Pezon. BH: Altura de la mama.
BW: Ancho dela mama. IMF: Surco sub-mamario. IMD:
Distancia inter-mamaria.

La deteccion automatica de estas landmarks podria
proporcionar un método cuantitativo y objetivo para la
evaluacion del resultado de la reconstruccion mamaria
post-mastectomia. Por otra parte, estas landmarks podrian
constituir las bases anatémicas para llevar a cabo la
reconstruccion virtual de la mama a partir de una imagen
clinica para ayudar al cirujano en la planificacion de la
reconstruccion, lo que ha demostrado ser de ayuda en
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términos de reduccion de la toma de decisiones
intraoperativas y de los tiempos quirdrgicos [9]

2. Materialesy métodos

El méodo desarrollado estd basado en un andisis
morfoldgico y de iluminacion y en e agoritmo del
camino més corto de Dijkstra [10]. EI méodo completo
incluye un preprocesado automético de la imagen en el
que se segmenta la silueta, se detectan referencias
globales (centroide y ge de simetria) y se parcela la
imagen (cuello, axilal, axilaD, mamal y mamaD). Tras
este preprocesado, se lleva a cabo la deteccién automética
delaslandmarks.

2.1. Deteccion dela ESE

La ESE, punto donde las claviculas se unen a esternon,
estd a menudo ubicada en la zona més oscura de la
parcela del cuello. Para su deteccion se propone un
enfoque basado en un andlisis de la iluminacién. Sobre el
canal rojo de la parceladd cuello, se realizala correccion
de la iluminacién global sustituyendo el nivel promedio
deintensidad de lafilai-ésima (el método es analogo para
las columnas) por la diferencia entre el valor original vy €
resultante de modelar la intensidad promedio de las filas
con un polinomio de regresién de segundo orden. La
coordenada y de la ESE sera la correspondiente a minimo
global de las intensidades corregidas tras eliminar los
puntos anteriores (posteriores) a primer (Ultimo) cruce
por cero para evitar la dispersion. La Figura 2 ilustra este
proceso.
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Figura 2. Deteccion dela ESE. a) Intensidad promedio de las
filas (azul) y polinomio de regresion de 2° orden (verde). b)
Intensidad promedio corregida (azul), puntos descartados (rojo)
y minimo global (verde).

2.2. Deteccion de los pezones

Para la deteccion de los pezones se propone un algoritmo
de dos pasos. en primer lugar se detectan posibles
regiones candidatas en las parcelas de ambas mamas y
posteriormente se clasifican por pargjas en funcién de
caracteristicas morfolégicas y de intensidad. Dado que en
el canal verde € pezdn muestra niveles bagos de
intensidad, segmentamos dicho canal en ambas regiones
siguiendo un agoritmo multi-umbral basado en el método
de Otsu [11] con 5 umbrales, y se descartan |las regiones
pertenecientes alos 3 niveles més brillantes. Las regiones
restantes son sometidas a un filtrado morfoldgico (cierre
mas apertura) para suavizar los bordes con un elemento
estructural circular cuyo radio se calcula autométicamente
en funcion del tamafio de la region siguiendo la Ecuacion

1.
r= I(fp2 +cp?)/a  (Ecuacion 1)

ISBN: 978-84-608-3354-3

donde fp y cp son & ndmero de filas y columnas de la
parcela correspondiente. o se ha calculado de forma
empirica para optimizar el resultado de la deteccion. En
este trabgo o = 250. Posteriormente, se excluyen
aquéllas regiones que cumplan con alguno de los
siguientes criterios morfolégicos. (i) region en contacto
con el marco de la parcela, (i) su e mayor es 3 (0 més)
Veces superior a su eje menor, (iii) regiones con a menos
un hueco, y (iv) su tamafio es menor que € elemento
estructural calculado anteriormente. Los poligonos
convexos de las regiones restantes son considerados los
candidatos.

Para la clasificacion, se empargja un candidato de cada
region en todas las combinaciones posibles y, para cada
pargja, se calcula e valor absoluto de las siguientes
caracteristicas: (i) diferencia de tamafio, (ii) diferencia de
las distancias entre los centroides de cadaregion y € ge
de simetria, (iii) diferencia de las distancias entre los
centroides de cadaregién y la primerafila de las parcelas,
y (iv) diferencia de laintensidad promedio del canal verde
de cada region. Los centroides de la pargja de regiones
mas similares (con menores diferencias) son considerados
|os pezones detectados.

2.3. Deteccion del SSM

Para la deteccion del SSM, este trabgo presenta una
modificacién del método propuesto por Cardoso et al.
[12], en & que hacen un uso intensivo del algoritmo de
Dijkstra para hallar los extremos externos del SSM. En
este trabajo, con el objetivo de mejorar el rendimiento, se
asume que la axila es el punto inicial del surco y, como
primera aproximacion, el punto final sera un punto
situado alamisma alturaque laaxilay en el lado opuesto
de la parcela de la mama. La deteccion de la axila se
rediza siguiendo un enfoque basado en d andlisis
morfolégico y de lailuminacion. Paraello, se segmenta el
canal rojo de la parcela de la axila siguiendo €l algoritmo
multi-umbral basado en e méodo de Otsu con 3
umbrales, y se descartan las regiones pertenecientes a los
3 niveles més brillantes. Posteriormente se eliminan las
regiones espurias mediante la aplicacion de un cierre
morfolégico con un elemento estructural circular cuyo
radio esigual a 5% de la atura de la parcela de la axila.
Por Ultimo, se descartan las regiones que estén en
contacto con los bordes laterales y superior de dicha
parcela. La axila se considera el punto més dto de la
regién restante. La Figura 3 ilustra este proceso.

A | §

a) b) c)

Figura 3. Deteccion automética de la axila. a) Canal rojo dela
parcela de la axila. b) Segmentacién multi-umbral. ¢) Region
restante (la axila es e punto méas alto)
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Una vez detectada la axila, se procede a la deteccion del
SSM. En primer lugar, se calcula laimagen gradiente del
canal verde de la parcela de la mama mediante la
aplicacion del operador de Sobel [13]. Tras normalizar la
intensidad de la imagen resultante, se aplica la
transformacion no lineal definida en la Ecuacion 2 para
realzar el contraste de laimagen.

_ T
h(D) = {1 dy djj=t,
0 e.o.C.

(Ecuacion 2)

donde D es la imagen gradiente normalizada, ai,- es €
valor de laintensidad del pixel situado en lai-ésimafilay
j-éssma columna de la imagen D, t, es & umbral
calculado como € promedio de D, y y es una constante
cuyo valor se ha establecido de forma empiricaa 0.5 para
optimizar el resultado de la deteccion. A continuacion se
aplica el algoritmo de segmentacion multi-umbral basado
en el método de Otsu con 2 umbrales tras llevar a cabo la
inversion de la imagen resultante. Los tres niveles
resultantes son cuantizados a los valores [2, 16, 2048].
Esto resulta en una matriz de cuantizacion que servira
como la matriz de costes para aplicar a continuacion el
algoritmo de Dijkstra entre la axila y € punto final
estimado para detectar e SSM. El surco resultante se
refina descartando el conjunto de puntos del tramo final
que cumplen las siguientes condiciones: (i) e coste
asociado de cada punto del conjunto es igual al coste
maximo, (ii) los puntos son consecutivos, y (iii) €
conjunto incluye a punto considerado como final en la
primera aproximacion. La Figura 4 ilustra este proceso.

o ' 1

a)

Figura 4. Deteccion del SSM. a) Realce de contraste de la
magnitud del gradiente del canal verde. b) Imagen cuantizada
(el puntoinicial en verdey la aproximacion del final en rojo). c)
SSM detectado (blanco), en rojo los pixeles descartados tras
refinar el SSML.

3. Resultados

La validacion del método propuesto se ha realizado con
un conjunto de 21 imagenes clinicas tomadas con una
camara Canon EOS 1000D con objetivo Canon EFS 17-
85 mm sobre las que un experto ha marcado manual mente
la ESE, pezonesy SSM para establecer € gold standard.
Se ha evaluado la precision en términos de la distancia
Euclidea entre las landmarks detectadas de forma manual
y automatica parala ESE, axilasy pezones, y en términos
de sensibilidad (SE) y especificidad (SP) para €l SSM
(Ecuacion 3). Estos valores se caculan sobre € éarea
encerrada por el SSM vy la recta que une sus puntos inicial
y final.

SE =VP/(VP + FN)

SP =VN/(VN + FP) (Ecuacion 3)
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donde VP son los verdaderos positivos, FN los falsos
negativos, VN los verdaderos negativos y FP los falsos
positivos.

Dado que la mayor carga computacional del método la
soporta €l algoritmo de deteccién del SSM, se ha llevado
acabo un andlisis del rendimiento en términos del tiempo
medio de gecucion para 5 resoluciones diferentes de la
parcela de la mama de cada imagen (40, 60, 80 100 y 120
pixeles de alto) y de la variabilidad promedio en €l tiempo
de gecucion tras gecutar € algoritmo 20 veces sobre la
mismaimagen.

Con €l objetivo de andlizar la evolucién de la deteccion
del SSM en funcion de la resolucién, se ha evaluado su
precisién para cada una de las resoluciones estudiadas.

3.1. Precisién deladeteccion

A continuacion se resumen los resultados obtenidos
respecto ala precision de la deteccion del método.

Landmarks ESE Axila Pezén

Mediatstd[cm] 247+170 1.66+136 5.06+4.43

Tabla 1. Error dedeteccion delaslandmarks ESE, axilay
pezon en términos de la distancia Euclidea.

20

=
[&)]

Error deteccion [cm]
o B

e L

Axila Pezdn

Figura 5. Distribucién del error de deteccion para las
landmarks ESE, axila'y pezon.

La precision de la deteccion de la ESE y de la axila se
mantiene en unos niveles razonables, mientras que €
error de deteccion del pezon indica que este método no
parece apropiado para estatareay debe ser revisado.

Resolucion [px] 40 60 80 100 120

SE (media) [%] 7043 7940 8194 8447 84.88

SE (std) [%] 2199 2074 2099 2059 20.17
SP(media) [%] 9655 9594 9559 9527 9525
SP (std) [%] 302 361 376 360 372

Tabla 2. Error de deteccién del SSM para las 5 resoluciones
bajo estudio en términos de sensibilidad y especificidad.

8
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g ¥ 92
= i}
__?’40 :§85
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Resolucion [px]

40 60 80 100120
Resolucion [px]

Figura 6. Distribucion del error de deteccion del SSM para las
5 resoluciones bajo estudio en términos de sensibilidad
(izquierda) y especificidad (derecha).
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La evolucion de la sensibilidad de la deteccion del SSM
respecto a tamarfio de la parcela de la mama presenta una
tendencia ascendente que se estabiliza en torno a una
resolucion de 100 pixeles de ato, mientras que la
especificidad se mantiene préacticamente constante para
todas las resoluciones incluidas en el estudio.

3.2. Andlisisdel tiempo de g ecucion

A continuacién se resumen los resultados del rendimiento
del agoritmo de deteccidn automética del SSM.

Resol.[px] 40 60 80 100 120

Media[seg] 20.60 9528 28566 758.63 1510.68
Std[seg] 247 1315 4076 12075 228.93

Tabla 3. Tiempos de gjecucion del algoritmo de deteccion
automatica del SSM para cada resolucién en estudio.
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Figura 7. Tiempo medio de eecucion del algoritmo de
deteccién automatica del SISV en funcién de la resolucion.

El tiempo medio de ejecucién crece de manera
exponencial al aumentar la resolucion, mientras que la
variabilidad en e tiempo de gecucion tras gecutar €
algoritmo 20 veces sobre la misma parcela (40 pixeles de
alto) es de 13.85 + 0.93 segundos.

4. Conclusiones

Se ha desarrollado y validado un método de deteccion
automatica de landmarks para la evaluacion abjetiva de
los resultados de la reconstruccion mamaria post-
mastectomia. El trabajo incluye un método novedoso para
la deteccion automética de la ESE, ya que los autores no
han hallado ninguna evidencia en la literatura de como
abordar este problema. El método propuesto presenta una
precision adecuada, aunque alin hay margen de mejoraen
la deteccion de la ESN. Las imégenes usadas para la
validacion incluyen a pacientes mastectomizadas, por lo
gue carecen de alguno de los pezones. Este hecho, unido a
gue el método de deteccién del pezdn esta basado en una
clasificacion por parejas, podria motivar la baja precision
del método propuesto. Respecto a la deteccidn automética
del SSM, el método alcanza unos excelentes niveles de
sensibilidad y especificidad que se estabilizan en torno a
una resolucién de la parcela de la mama de 100 pixeles de
alto. El tiempo de gecucion de este algoritmo crece de
manera exponencial a aumentar la resolucion de la
imagen, siendo Util para su uso en programas de cribado a
unaresolucién de 100 pixeles.
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Las lineas de trabgjo futuro abarcaran la inclusién de mas
imagenes para validacion, mejoras en los algoritmos de
deteccion de la ESN y pezén, y un andisis de la
variabilidad intra- e inter-observador.
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Abstract

In this paper, two algorithms for the segmentation of tumors in
soft tissues are presented and compared. These algorithms are
applied to the segmentatiion of retroperitoneal tumors. Method:
The algorithms are based on a continuous convex relaxation
methodology with the introduction of an accumulated gradient
distance (AGD). Algorithm 1 is based on two-label convex
relaxation and Algorithm 2 applies multilabel convex relaxation.
Results: Algorithms 1 and 2 are tested on a database of 6 CT
volumes and their results are compared with the manual
segmentation. The multilabel version performs better, achieving a
91% of sensitivity, 100% of specificity, 88% of PPV and 89% of
Dice index. Conclusions. To the best of our knowledge, this is the
first time that the segmentation of retroperitoneal tumors has been
addressed. Two segmentation algorithms have been compared and
the multilabel version obtains very good results.

Introduction

The segmentation of tumors in radiological images is a
challenge. Methods based on active contour are widely used
for tumorsin liver [1], lung [2-4], prostate [5-7] and lymph
nodes [8,9] in axillaries and pelvic regions. Besides, active
curve evolution can lead to local optima of the
minimization energy function and suffers from high
sengitivity to initialization. Graph cut techniques have the
advantage of guaranteeing globa optima almost in real
time. Thus, these techniques have been successfully applied
in recent works [10][11]. In [12-16] the authors also applied
graph-cut for the segmentation of lung, brain and prostate
tumors. Also, Zhang et a. [17] used it for cervical lymph
nodes on sonograms and Feulner et at [18, 19] for lymph
node detection in the mediastinum. In this paper
retroperitoneal masses are segmented. They are a diverse
group of benign and malignant tumors that arise within the
retroperitoneal space but outside the major organs in this
space. Among the retroperitoneal masses, 70%-80% are
malignant [20]. The retroperitonea space is hidden toward
the back of the abdomen where organs are quite mobile.
Thus, retroperitoneal tumors do not have an established
pattern and can grow quite large, even moving organs out
of their path, before being discovered. Due to these
characteristics, well-known methods for the automatic
segmentation of tumors does not usually perform well when
they are applied to segment this kind of tumors.

In this paper, two agorithms for segmentation of
retroperitoneal tumors are proposed and compared. The
proposed agorithms are based on continuous convex
relaxation method [21-24] which shares the advantages of
both active curves and graph cuts. Some recent studies [25]

ISBN: 978-84-608-3354-3

showed that, in 3D, convex relaxation approaches
outperform graph cuts in terms of speed and accuracy. In
[26] is used to segment the carotid in 3D MRI images, in
[27] to extract myocardial scar tissue, in [28] to segment the
femora artery lumen and outer wall surfaces, in [29] for
lateral ventricles in preterm neonates and in [30,31] to
delineate 3D prostate. In these algorithms the accumulated
gradient distance is introduced as novelty in the
minimization of the energies. A preliminary version based
on two labels was published in [32] and tested with only
three CT images. A second algorithm has been developed,
that is based on a multilabel convex relaxation.

Methods

In this paper, a comparison between two agorithms for the
segmentation of retroperitoneal tumors using a continuous
convex relaxation methodology has been carried out. The
two algorithms consist of four stages: a pre-processing step,
a second stage to compute the accumulated gradient
distance image, a continuous convex relaxation stage and a
final post-processing stage to improve the segmentation
results. The first algorithm implements a two-label
segmentation. The second one uses a multi-label strategy to
implement the segmentation.

Preprocessing stage

This stage is common for the two agorithms and it
implements a contrast enhancement operation. First, the
tumor is manually segmented in one CT dlice. The manual
segmentation does not need to be performed on a specific
dice, only on a dice where the tumor is included.
Furthermore, this segmentation does not have to be very
precise. The same manual segmentation was used for the
two algorithms. This manual segmentation is employed to
estimate the mean Hounsfield level inside the tumor. Then,
an exponentia law is applied to al the dices within the CT
volumes (see Eqg. 1). According to the parameters of this
exponential law, values close to the mean inside the tumor
will have an approximate linear mapping whereas those
values far from the mean will be closely saturated to O or 1.

output =—1+ ~ovllem

€ )
In Eqg. (1) ov is the Hounsfield gray level of the original

image and level is the average Hounsfield value inside the
tumor in the slice manually segmented.
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Computation of the Accumulated Gradient Distance
Volume stage

The second step that both agorithms share is the
computation of the accumulated gradient distance for each
CT volume. In this stage the gradient of the volume GV is
first computed in the three directions x, y and z. Once the
gradient has been obtained we proceed to compute the
accumulated gradient distance volume (AGDV) or gradient
distance from the manually segmented tumor in one dlice to
the rest of the volume. To do this, the generalized distance
function algorithm (GDF) described in [33] is used.

Let N*(p) be the 13 neighbors in the 26-connected
neighborhood of p which are scanned before p in a raster
scan. Similarly, N~(p) are the 13 neighbors of p which are
scanned before p in an antiraster scan. Let GV be the
gradient volume computed in the previous step. And let
C; (p,g)=GV(p)+GV(q) be the associated cost of two

neighboring voxels p and . The GDF agorithm proceeds
asfollows:

1) Initialize the accumulated gradient distance, d; , of
pixel pas: d; (p)=0 , if p belongs to the tumor in the
manually segmented sliceand d; (p) =+oc otherwise.
2) Iterate until stability, for each pixel p:
Scan image in raster order:
d, <min{d, (p).mind, (@) +C, (P.A).a=N"(R}} )
Scan image in anti-raster order:

d, «min{d, (p),min{d, (q)+C, (p.a).aeN"(p)}} (3

The accumulated gradient distance provides low values in
the tumor area and high values outside the tumor. Figure 1
illustrates the preprocessing and the information contained
in the Gradient Distance Image.

@ (b) ©

Figure 1. a) A dice of the patient before the enhancement
operation, b) same slice after the contrast enhancement operation,
c) Gradient Distance Image.

Two-label Segmentation (Algorithm 1)

In this stage, the accumulated gradient distance image
(AGDV) will be utilized to carry out the segmentation. In
the two algorithms, the segmentation has been implemented
using the fast continuous max-flow method (CMF)
proposed by J. Yuan et a [21][23]. In the two-label
implementation [32], the continuous convex relaxation
algorithm solves the segmentation as the following
minimization problem:
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min j (1 u(x))C,(X)dx + j u(x)C, (x)dx+ jC(x)\Vu(x)\dx

u(x)elo,]

Where C.and C,are regiona terms, u(X)e [O,l] is the
labeling function and C(X) is a penalty function. The most
right term of Eq. (4) is the regularization term and [Vu(x)|
is the absolute gradient of the labeling function u(x), thus
indicating the boundary of the segmented region.

If the minimization problem is well defined, the cost
function C,(x) should take high values outside the tumor
and low values inside the tumor. Similarly, C,(x) should
take low values outside the tumor and high values inside
the tumor.

In our implementation, the terms C, and C, are computed
using the information provided by the TAGD as follows:

©)
The constant 0.16 in Eq. (5) has been fixed experimentally.
It corresponds to the average mean value of AGDV outside
the tumor for the different cases that have been analyzed.

Multi-label Segmentation (Algorithm 2)

In Algorithm 2, the AGD 3D volumeis thresholded in order
to form a mask to be applied to the preprocessed image.
The resultant 3D image after applying this mask to the
preprocessed image is caled TAGD (Thresholded by
Accumulated Gradient Distance) image and it is used as
input to the continuous convex relaxation segmentation
Differently to the two-label agorithm, in the multi-label
segmentation algorithm the minimization function in Eq.
(4) is substituted by:

min ;j(ui,l(x) —u, () p; () + j CHVY; (9]x (6)
i=1 o Q

u; (x)e[0,1]
St 1=uy(X¥) = u(X) =..u, 1(X) 2 u,(X)

where u; () €[0,] and the regional terms p, (x) must take
low values within region I; . As retroperitoneal tumors are

usually composed by different ranges of gray levels, several
labels are required to select them. Some experimental tests
were done and the best option was to use four labels: one
for the background, one for different tissues not belonging
to the tumor , and two labels for the tumor. In this sense,

i (X) was defined as:
p1(%) =[TAGD() -
P2(X) =[TAGD(X) - 1 + o]
p3(x) =[TAGD(X)— 4
p4(X) = [TAGD(X) ~ 11— 4o

)

TAGD image is a 3D gray-level image where ideally, the
tumor values are around u, where u is the average gray-
level of the tumor and ¢ its standard deviation within the
manually segmented dlice. After the minimization, the
tumor will be concentrated in the central labels, more
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specifically, in labels 2 and 3 and labels 1 and 4 will
include background or other tissue values.
The penalty function in Eq. 6 is computed as follows:

C(x)= b a
~1+a- [VTAGD(x)| "

b>0 (8

where parameters a and b control the weight of the gradient
in the penalty function C(X) and [VTAGD(X) is the

absolute value of the gradient of the TAGD volume. The
values for a and b, obtained experimentally, are 100 and 2
respectively.

Results

The algorithm 1 and the algorithm 2 have been
programmed in MATLAB R2011a (The MathWorks Inc. 3
Apple Hill Drive. Natick, MA 01760-2098, US) and have
been validated using 6 CT images of retroperitoneal tumors,
each one composed by 200 512x512 dlices. Some objective
performance measurements have been calculated:
Sensitivity (Se), Specificity (Sp), Positive Predictive Value
(PPV), Jaccard index and Dice index. Both Jaccard and
Dice coefficients measure the greement between two setsin
terms of false positive, false negative, true negative and true
positive counts. In our approach, true positives are those
voxels classified as tumor both by the algorithm and the
speciaist. False positives are those voxels classified as
tumor by the algorithm but not by the specialist. True
negatives are voxels classified as not belonging to the
tumor both by the tool and the speciaist. Finally, fase
negatives are voxels classified as not belonging to the
tumor by the algorithm but classified as tumor by the
specialist. Table 1 shows these coefficients for the two
algorithms in the 6 cases analyzed.

As shown in Table 1, Algorithm 1, which uses a two-label
scheme, did not select tumors correctly in 2 out of the 6
cases analyzed, whereas Algorithm 2 (multilabel) selected
properly the tumors in al the cases. In Fig. 1 comparisons
between segmentation results obtained with Algorithm 1
and Algorithm 2 with respect to the manual segmentation
(in red) are shown.

Figura 2. Example of segmentation. Left: Result of Algorithm 1
(in blue) Right: Result of Algorithm 2 (in blue). In red, manual
segmentation provided by the specialist.

Conclusions

In this paper the comparison and validation of two
agorithms  for  semiautomatic  segmentation  of
retroperitoneal tumors is presented. Both agorithms are
based on continuous convex relation optimization. The first
one uses a two-label implementation and the second one
follows a multilabel scheme. Both agorithms have been
assessed using 6 real cases (200 512x512 CT dlices) and
compared to their manual segmentations were provided by
one specialist (used as ground truth segmentations). Several
parameters such as PPV, Sensitivity, Specificity, Jaccard, or
DICE coefficients were computed to quantify the
performance and accuracy of both agorithms. The
multilabel version performs much better than the single-
label version, achieving a 90% of Sensitivity, 100% of
Specificity, 88% of PPV, 80% of Jaccard index and 89% of
Dice index.

Algorithm 1 Algorithm 2
Case Se Sp PPV Jaccard mDice Se Sp PPV Jaccard mDice
1 0 0 0 0 0 0,96 0,99 081 0,78 0,88
2 0,86 0,99 0,90 0,79 0,88 0,96 0,99 083 089 094
3 074 0,99 0,88 0,68 0,80 0386 1 089 0.77 087
4 0,95 0,99 0,62 0,59 0,74 078 1 087 0,69 081
5 0,97 0,99 0,63 0,62 0,76 0,94 1 092 087 093
6 0,003 0,99 0 0,002 0,005 093 1 087 082 0,90
MeantDesviation 059+046 0,83+0.40 051+041 045+0,35 053+041 091+007 1+001 0,88+004 080007 0,89:0,05

Table 1 Performance of Algorithm 1 and Algorithm 2
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Resumen

En este trabajo de investigacion se describe la metodologia
utilizada para la segmentacién y clasificacion de estructuras
anatomicas cerebrales en la herramienta de visualizacion y
navegacion CogniVis. Dicha metodologia utiliza algoritmos de
registros 3D entre nubes de puntos generadas en estudios de
resonancia magnética de pacientes y modelos generados con €
atlas cerebral LPBA40 para obtener un modelo tridimensional
del cerebro del paciente con las estructuras anatémicas
segmentadas|o que sirve de ayuda y soporte ala decision clinica.

1. Introduccién

El estudio de las imagenes volumétricas de resonancia
magnéticas del cerebro se ha convertido en un elemento
esencial para € diagnéstico de patologias, lesiones y
planificacion de tratamientos en pacientes con dafio
cerebral adquirido [1].

A través del andlisis cudlitativo de las imagenes de
resonancia magnética (MRI) del cerebro los especiaistas
son capaces de reconocer las didtintas estructuras
anatomicas que lo conforman, e identificar tumores y
lesiones estructurales; pero este tipo de andlisis se basa en
el aprendizaje y la experiencia del especialista. Por otro
lado, lasegmentacion delasestructuras cerebrales permite
un andlisis cuantitativo morfolégico  aportando
informacion de tamafio, localizacién y volumen de las
estructuras lo que permite un mejor diagndstico.

Habitualmente se utiliza el método de segmentacion
manual, donde e radidlogo parcela las diferentes
estructuras en cada imagen de un estudio de manera
interactiva. Este proceso consume mucho tiempo y
recursos y la segmentacion puede tener variabilidad intra-
e inter-especialista, pues existen estructuras anatdmicas
que no tienen contornos definidos y dependen en gran
medida de |a apreciacién del especiaista.

Por esta razon, la comunidad cientifica readiza
innumerables esfuerzos para desarrollar agoritmos de
segmentacion basados en técnicas de vision por ordenador
gue sirvan de apoyo y soporte a la extraccion y
clasificacion de las estructuras anatdmicas del cerebro.
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Numerosos algoritmos de segmentacién se aplican a cortes
individuales de imégenes de resonancia magnética para
obtener la segmentacién de las regiones anatdmicas del
cerebro pero este enfoque no suele ser adecuado para la
segmentacion de estructuras complegjas, ya que algunos
elementos pueden aparecer desconectados dentro de un
mismo corte aungue real mente tengan vincul acion en capas
adyacentes [2]. También puede ocurrir que los estudios de
iméagenes que se les realizan a los pacientes provengan de
equipos diferentes, con distintas configuraciones y donde
puede variar el nimero de cortes de imagen del estudio;
esto hace que seadificil relacionar estructuras segmentadas
en cortes tomados a alturas diferentes.

Este trabgjo propone una metodologia que permite
segmentar las estructuras anatdmicas del cerebro mediante
un enfoque tridimensional, donde a partir del registro 3D
entre las nubes de puntos formadas por descriptores
robustos tomados en los planos coronal, sagital y axial de
un paciente y la nube de punto creada a partir del atlas
cerebral LPBA40 (The LONI Probabilistic Brain Atlas) [3]
se pueden obtener las estructuras anatémicas segmentadas
en el cerebro del paciente.

2. Materialesy Método

La metodologia propuesta se basa en € andlisis de las
caracteristicas tridimensionales de los estudios MRI en
pacientes para construir sus modelos volumétricos y
posteriormente realizarles un registro 3D con el modelo de
normalidad obtenido del atlas cerebral LPBA40.

En la Figura 1 se representa la secuencia de procesos que
conforman la metodologia. Esta parte del pre-procesado y
acondicionamiento de los estudios de iméagenes de los
pacientes para llevarlos a un espacio anatdbmico comun
normalizado en intensidad. Luego se aplica e agoritmo
extractor de caracteristicas NBDA (Neuroanatomic-Based
Detection Algorithm) [4] atodos los cortes de imagen en
los planos coronal, sagital y axial y se construye una nube
de punto tridimensional con las caracteristicas extraidas
que describe e modelo volumétrico del cerebro del
paciente.
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Paralelamente se obtiene la nube de puntos del modelo de
normalidad al aplicar el algoritmo NBDA atodos|os cortes
de imagen en los tres planos del atlas cerebral LPBAA40,
gue esta construido con los estudios MRI de 40 pacientes
sanos y cuenta con 56 estructuras cerebrales que han sido
segmentadas de manera manual por expertos.

Una vez obtenidas las dos nubes de puntos se emplea un
algoritmo de registro iterativo para obtener el campo de
vectores de transformacion que relaciona ambas nubes. El
campo de vectores obtenido es aplicado a modelo
tridimensional del atlas. De esta manera logramos obtener
un modelo volumétrico modificado con las caracteristicas
del paciente y con las estructuras parceladas del atlas.
Posteriormente, y utilizando técnicas de clasificacion, se
obtienen las estructuras anatémicas del paciente.

La visualizacién y navegacion del modelo volumétrico
obtenido se realiza através de laherramienta CogniVis[5]
la cual permite visualizar las estructuras segmentadas en
tres dimensiones.

Estudio de imagen Paciente

Pre-procesado Atlas LPBA 40
Extraccion de caracteristicas Extraccién de caracterfsticas
Algoritmo NBDA Algoritmo NBDA
Generacion de nubes de Generacion de nubes de
puntos puntos
Registro 3D

l

Segmentacion y clasificacion

l

Médulo de Visualizacion y
Navegacidn CogniVis

Figura 1: Esguema de la metodologia.
M 6dulo de pre-procesado

En este blogue se redliza e guste de la posicion,
orientacion y tamafio de cada estudio de imagenes que se
desee procesar, se realiza una normalizacion de intensidad
y se aplica €l algoritmo de skull-stripping [6] para extraer
el cerebro y poder aplicar los algoritmos detectores de
caracteristicas en un espacio anatdmico coman.
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M 6dulo extractor de caracteristicas

El médulo extractor de caracteristicas utiliza el algoritmo
NBDA [4] €l cua se basaen el algoritmo SURF [7] y esta
especialmente disefiado paraobtener puntos caracteristicos
robustos de manera homogénea en iméagenes de resonancia
magnética, como se muestra en la Figura 2.

El NBDA permite ser utilizado en la identificacion de
estructuras anatémicas en la region cortical y subcortical
del cerebro. Este algoritmo se aplica a todos los cortes de
imagen en los planos coronal, sagital y axial y con los
puntos caracteristicos de cada plano se crea una nube de
puntos que caracteriza al cerebro del paciente.

Figura 2: MRI axial y sagital con las caracteristicas
detectadas con el algoritmo NBDA.

Maodulo deregistro 3D

Una vez obtenidas las nubes de puntos tridimensionales,
tanto en el estudio del paciente como en el modelo de
normalidad del atlas LPBAA40, se aplica un algoritmo de
registro iterativo ICP (lterative Closest Point) [8] que
intenta encontrar de manera recursiva la transformacion
gue mejor empareje ambas nubes de puntos, minimizando
ladistancia entre ellos.

Modelo Paciente Modelo LPBA40

Nubes de puntos
tridimensionales

A Vi

Redgistro tridimensional

Figura 3: Funcionamiento del modulo de registro 3D
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De esta forma se encuentra una matriz capaz de relacionar
los puntos de ambos modelos permitiendo ajustar de
manera no rigida e modelo de normalidad del atlas
LPBA40 con el modelo del paciente, segiin se aprecia en
la Figura 3. De esta manera se obtiene un modelo 3D
transformado del atlas LPBA40 con las caracteristicas
especificas del modelo del paciente.

M ddulo de segmentacion y clasificacion

La funcion principal de este modulo es la segmentacion y
clasificacion de las regiones tridimensionales en el modelo
3D generado a partir del atlas transformado.

Las estructuras que se van a segmentar se muestran en la
Tablal.

Labulo Frontal Lahulo Occipital

Gro frontal superior (Do, zdo.
Giro frontal medio (Dcho. [zdo.
Giro frontal mferior (Do, Izdo,

; Giro occipital superior ~ (Dcho. Tzdo.
)
(iro precentral (Dcho. Izdo))
)
)
)

)
(Gro oceipttal medio (Deho. Izdo)
Giro oceipttal nferior — (Dcho. [zdo.)
Cuia o Caneo (Deho. Izdo)
Giro orbitofrontal medio  (Deho. Tzdo.
Gro orbitofrontal lateral - (Deho. Tzdo.
Giro recto (Dcho. [zdo,

Lahulo temporal

Grro temporal superior  (Dcho. Izdo.
(Giro temporal medio (Deho. [zdo.
Giro temporal inferior~~ (Decho. [zdo.

Lahulo Parietal ;
)
Giro parahipocampal ~ (Deho. Izdo)
)
)

Giro postcentral (Deho. Izdo.

)
Guro superior parietel  (Deho. [zdo ) Giro Lingual (Dcho. Izdo,
Giro supramarginal - (Dcho. Izdo) Giro fusiforme (Deho. Izdo.
Giro angular (Deho. lzdo.)
PreeuiaoPrecinc  (Dcho.lzdo)  Otras estructura
Labulo Limbico - Insula

- Caudado
Gro circular (Deho. [zdo)) . Dutamen
Hipocampo (Dcko. Izdo) - Carchelo

- Tronco cerebral

Tabla 1: Lista de estructuras que pueden ser
segmentadas.

Estas estructuras se segmentan aplicando técnicas de
clasificacion mediante las cuales se pueden parcelar las
nubes de puntos en regiones tridimensionales y de esta
forma obtener |as estructuras anatomicas segmentadas.

Figura 4: Modelo tridimensional con estructuras
segmentadasy clasificadas
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En la Figura 4 se muestra la nube de puntos del modelo
volumétrico transformado obtenido en e mddulo de
registro, donde se distinguen las estructuras anatémicas
clasificadas.

M édulo de Visualizacién

El médulo de visualizacion se ha implementado en la
herramienta CogniVis, lacua esta especial mente disefiada
para la navegacion y visualizacién 3D de imégenes
médicas cerebrales. Entre las principales funcionalidades
gue presenta esta herramienta se encuentra la posibilidad
de trabgjar con multiples volumenes 3D en una misma
escena pudiéndose modificar la posicién, orientacién,
tamafio y transparencia de los mismos (ver Figura 5).

Figura 5: Vistas de la herramienta CogniVis

La metodologia se ha implementado en el lengugje de
programacion Visual C++ usando las librerias de cddigo
abierto VTK [9] e ITK [10].

3. Resultados

La metodologia descrita ha sido implementada en el
modulo de segmentacion y clasificacion de estructuras
cerebrales de la herramienta de visualizacion y navegacion
CogniVis (ver Figura6).

El moédulo ha sido disefiado a partir de los requerimientos
técnicos y funcionales proporcionados por un grupo de
clinicos ddl Instituto Guttmann.

Resultados preliminares muestran que esta metodologia
puede ser de gran utilidad para la segmentacién de
estructuras anatémicas de estudios MRI de pacientes con
baja resolucion espacial (pocos cortes de imagenes) por la
gravedad de su estado.

Figura 6: Médulo de Segmentacion y clasificacién de la
herramienta CogniVis.
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4. Discusiony conclusiones

La segmentacion y clasificacion de las estructuras
anatémicas del cerebro permite analizarlas cualitativa y
cuantitativamente, pues através de este proceso obtenemos
informacion que nos permite definirlas y compararlas
morfol égicamente con estructuras semejantes en modelos
de normalidad o con estudios de un mismo paciente para
detectar cambios que amplien la base de conocimiento de
las mismas.

La metodol ogia que se presenta en este trabajo propone un
enfoque 3D para la segmentacion y etiquetado de las
estructuras cerebrales donde se tiene en cuenta todo €l
volumen tridimensional del estudio.

Con esta metodol ogia se detectan caracteristicas distintivas
en todos los cortes coronales, sagitalesy axiales generando
asi una nube de puntos espacial que describe el cerebro del
paciente y a través de algoritmos de registro espaciales se
calcula una matriz de transformacion capaz de relacionar
las estructuras del modelo etiquetado del atlas LPBA40
con e modelo 3D del paciente y utilizando agoritmos de
clasificacion se obtienen las estructuras cerebrales del
modelo.
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Resumen expansion geografica. Actualmente existen seis mil
En 2013, nueve millones de personas enfermaron de millopes de lineas de teléfono3 el 70% de eI!as en paises
tuberculosis y 1,5 millones murieron por esta causa. Una de la €N Vias de desarrollo. Las mejoras en las camaras de los
grandes barreras para la erradicacion de la enfermedad es la Smartphones la capacidad de registro de datos y la
falta de personal cualificado que pueda analizar por conexion a redes inalambricas hacen de la telefonia un
microscopia Optica las muestras de los pacientes. En estas mévil un potencial interesante para la adquisicién y
situaciones la telemedicina y, en concreto, la telefonia moévil se transmision de imagenes de microscopia.
presenta como una solucion atractiva. o

2. Objetivos

El objetivo de esta investigacion es evaluar y validar Lo . . L, L
metodologias de digitalizacién de muestras de esputo utilizando El objetivo de esta investigacion es el disefio e
smartphones. Para ello se analizan diferentes adaptadores implementacion de un sistema de adquisicion de
mévil-microscopio que permiten alinear ambos elementos y se imagenes de microscopia optica basado en telefonia
elabora un protocolo de digitalizacién. El protocolo se crea en movil. Los parametros del sistema a analizar y validar son
base a una evaluacion de los parametros determinantes en la |g forma de alinear el mévil al ocular del microscopio, la
digitqlizacién, los d.isposi.tivos”m()vilesy las especificaciones de capacidad de los dispositivos méviles para adquirir
adquisicion de magenes ge esputo, valldas para el diagnostico MAJENES e esputo tles en el diagnostico de la
deq la tuberculosig, utilizandop smartphoneg y adap?adores tl:'be.rCUIOS'S, Y, los parametros de la camara r,nOV'I y las
impresos en 3D por menos de un euro. técnicas basicas de p_ostprocesado de imagenes que
representan con mayor fidelidad lo observado a través del
Este sistema puede integrarse con plataformas como TuberSpotMicroscopio. A pesar de que el diagnostico con auramina-
que permiten el andlisis online de las muestras utilizando O permite un cribado méas rapido de las muestras, se
inteligencia colectiva y gamificacion. aplicaran estos estudios a muestras con tincién Ziehl-
Neelsen por su mayor especificidad en los resultados.

1. Introduccion El sistema debe poder integrarse con TuberSpot [2], un
La tuberculosis (TB) es una enfermedad prevenible y Sistema basado en inteligencia colectiva y gamificacion
tratable, reconocida por la Organizaciéon Mundial de la para el analisis de imagenes. Mediante juegos online,
Salud como la segunda causa mundial de mortalidad voluntarios no pertenecientes al campo meédico analizan
causada por un agente infeccioso. En 2013, nueve Muestras digitalizadas. Utilizando inteligencia artificial se
millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1,5 combinan los resultados obtenidos por distintos jugadores
millones murieron por esta causa [1]. El diagnéstico de la sobre una imagen para obtener un resultado de fiabilidad
tuberculosis en muchos de los paises en vias de desarroli®@quivalente a la de un técnico microscopista.

esta restringido al analisis de muestras de esputo a travé . .

del microscopio. Las muestras deben ser previamentes‘g' Materiales y métodos
tefidas con una de las dos tinciones aprobadas 3.1. Adaptadores mévil-microscopio
internacionalmente, Ziehl-Neelsen o el procedimiento con
fluorocromo auramina-O que se utiliza con microscopia
de fluorescencia. El objetivo del andlisis microscépico es
la identificacion y cuantificacion de bacilos
Mycobacterium Tuberculosis, un proceso que puede
llevar hasta 20 minutos a un técnico microscopista. Hoy
en dia no hay suficientes especialistas en aquellas
comunidades con mayor prevalencia de la enfermedad. A
esto hay gue sumar, la variabilidad del técnico debida a la Digiscoping (Ver Figura 1) puede utilizarse con una gran
fatiga que genera estar largos periodos de tiempo frente alvariedad de teléfonos y microscopios. Su uso obliga a
microscopio. ajustar mecanicamente la posicion del mévil con respecto

Por otro lado, la usabilidad de lssnartphonesy sus al microscopio para poder visualizar correctamente todo
precios cada vez mas econémicos han permitido su © Campo de vision.

Los adaptadores movil-microscopio son soportes
mecanicos que permiten fijar y alinear un teléfono mévil
al ocular de wun microscopio. Actualmente se
comercializan varias modelos cuyo precio oscila entre 60
y 100€. A lo largo de esta investigacion se han utilizado y
comparado dos de ellos, Digiscoping [3] y Magnifi [4], ¥
se han impreso otros dos adaptadores en 3D.
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Los adaptadores Magnifi (ver Figura, Zin embargc
poseen las dimensiones especificas para un mode
iPhone. A pesar daisnenor versatilidad, esto les pern
enganchar directamente el teléfono al adaptadn
necesidad de ajuste mecanico.

e

Figura 2. Adaptador Magnifi

Los adaptadores impresos en 3D presentan una dife
fundamental frente al resto de adaptadores, su bajo
de producciéon. Para este proyecto se han impres:
adaptadores. El primero de ellosussversal en cuanto
gue su disefio tan versatil cofdgiscoping, y el segund
es un adaptador especifico para el mévil Sony Xperi
y para el microscopio Zeiss, modelo AXO5COP2. Arr
disefios se han adquirido en Thingiv [5], un
repositorio online de disefios digitales tridimensionale
se han modifiado con Blender, un software libre
gratuito. La impresion 3D se ha realizado con |
(poliacido latico) en las impresoras Witbox de vy
Prusa i3 de RepRagspectivamente, en un tiempo er
4 y 5 horas cada una de ell@sr Figura :y 4). El coste
de impresion, asociado al consumo de material, de
uno de estos adaptadores es inferior a un

Figura 4. Adaptador impreso en 3D, especifico para £
Xperia 2 'y microscopio Zeiss AX05CC

3.2.  App ‘Microscope’

Para el proceso de digitalizacion se ha disel
Microscope, una aplicacion Android que pern
digitalizar imagenes, asociarlas al perfil de un paciel
enviarlas al servidor en red. La aplicacion cumple
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requisitos de anonimizacion y vacidad de datos del
paciente. Microscope estd pensada para ser usac
personal no cualificado en aspectos médicos, su dise
sencillo y orientado a la usabilid

Malaria Microscope

e @ sample 0

@ sample 1 _

ap

haaaa

[ [3

ed968e840d10d2d313a87

Figura 5.Screenshot de Microscope correspondiente al per
un paciente, contiend identificador publico, el identificadc
codificado y dos muestras digitalizadas que ya han
enviadas a TuberSpot y estan pendientes de ser anali:

3.3. Protocolo de digitalizacior

Distintos  estudios demuestran la validez
telediagnésticoa través de muestras digitalizadas
camaras fijas cuando se comparam el diagnéstico
convencional [§ Sin embargo, no existen estudios act
de la validez y viabilidad del diagnéstico usal
imagenes de microscopia adquiridas corsmartphone
Paa su evaluacion, asi como para optimizar el proce
adquisicion de imagenes se ha realizado un es
consistente enuna fase de digitalizaciony un
cuestionario. En la fase de digitalizacion se adquiri
méas de 200 imagenes de mudltiples muestree en
conjunto representan todas las posibles gradacion
bacilos (negativoscanty +1, +2, +3) []. En esta fase se
recogieron observaciones de los especialistas que
contribuido a la extraccion y ratificacion de
conclusiones del cuestionario.

El cuestionario esta formado por preguntas, para el
cual se ha utilizado una seleccién de 35 imagenes. -
las imagenes estan realizadas sobre el misimpo de
una muestra +muestra con mas de diez bacilos
campo) En cada pregunta se incorpovarias imagenes,
cada individuo debe elegir la imagen en la que
considera que seria mas sencillo y preciso la detecci
bacilos. Las imagenes de cada pregunta estan adq.
modificando un dnico parametro de la camar:
manteniendo el resto de pargtros en valores estand
Los parametros que se han valorado han sido: tel
moévil, resolucién, aumentos del zoom, tipo de zc
balance de blancos, brillo, contraste, compensacic¢
exposicion, tipo de enfoque, ISO, iluminacion de la s:
técnicas de suavizado.

El cuestionario ha sido completado por ocho especia

del Servicio de Microbiologia del Hospital Clinico ¢
Carlos y del Programa Apopo.
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Como ejemplo, en la Figurasg visualizan las imagen
utilizadas en una pregunta aeiestionari.

Figura 6. (De arriba hacia abajo y de izquierda a derec
Imagen con valor dbalance de blancos: 0.3, C 1

4. Resultados

A pesar del reducido numero de participantes
respuestas guardan una gran unanimidad que ha per
llegar a las siguientes afirmaciones:

e existen dispositivos que adquieren con mg
fidelidad que otros. Entre los analizados de
marcas Samsung, Sony y Nexus el obtiene
resultados considerablemente mejores en el
Xperia Z2.

 las lentes de lossmartphons no estan
optimizadas para la digitalizacion a 1 cm
distancia del motivo (distancia a la que se ¢
el mévil del ocular del microscopio). En |
imagenes obtenidas hay un ligero desenf
que aumenta en los bordes del campo de v

« laresoluciorde los teléfonos méviles actuales
muy superior a la necesaria para la idecacion
de microorganismos.

e el zoom digital de la camara es dutil pars
identificacién de microorganismos y preferible
zoom de los visualizadores de image

« el formato de fichergpegfrente al formatopng
comprime de tal manera la imagen que repel
en la identificaciébn de microorganism

e la identificacion de bacilos en imagenes
esputo se puede optimizar aumentandc
contraste, el brillo y/o el balance de blar.
Estos cambios también se pueden realizar
adquisicién o como postprocesado de la ims

Los datos mas representativos en los que se apoyat
conclusiones se representan en las Figuras 6, 7, 8y
conjunto restante de datos se puede ena en la Tabla
1.
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® Samsung Sl
@ Sony Xperia

22

) Camara
LLIMILX

@ NSNC

Figura 7. Distribucién de las respuestas en cuant
dispositivo de adquisicic
@ Sin zcom
B 55 mm
® 134 mm

Figura 8. Distribucion de las respuestas en cuanto &
aumentos del zoc
03
@07
:, 1
8:
@ NSNG

Figura 9. Distribucion de las respuestas en cuanto al valo
la compens&aon de exposicio

@ rio

@ Suavizado +
ajuste
ventana

Figura 10. Distribucion de las respuestas en cuanto al us
técnicas de postprocesado de ime
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. Zoom Balance Exposiciéon minima Con.traste/
Resolucion Enfoque ISO . . Luz sala L Brillo/
(dispositivo) blancos (forma de obtencién) Saturacion
NS/NC: 30% NS/NC: NS/NC: 75% 95 mm _ Auto: NS/NC: Comp. Exp_0.3_app NS/NC: 75%
63% Xperia: 100% 75% 63% FV5: 100%
2.1 MPx: 10% Auto: 800: 12.5% x4_ Slll: 0% Bombilla: Encendida: Comp. Exp_ -1 _ app +4: 25%
25% 12.5% 37% Cémara: 0%
3.1 MPx: 20% Manual: 3200: 12.5% 75%_Galeria NS/NC: Apagada: Apert. +2: 0%
12% Windows: 0% 12.5% 0% Obturador_corto_app
FV5: 0%
8 MPx: 20% Infinito:  Alta NS/NC: 0%
0% sensibilidad: 0%

20.7 MPx: 20%

Tabla 1 Resultados cuestionario

En base a estos resultados se ha formalizado un protocoloadquieran imagenes lo suficientemente precisas para
de digitaliz&ion. Este protocolo ha sido utilizado en la generar resultados Gtiles en el campo de la salud. Algunas
creacion del primer repositorio de imagenes de muestrasde las tecnologias emergentes en este campo son
reales de esputo adquiridas con telefonia movil. El Foldscope [9], las lentes PDMS[10] o Keeploop. Hoy por
repositorio contiene 100 imagenes correspondientes a 20hoy, estas tecnologias no se pueden incorporar al
muestras que en conjunto representan todas las posiblegliagndstico de la TB ya que no poseen los aumentos
gradaciones de bacilos. Treinta y cinco imagenes de estenecesarios 0 porque la proporcion del campo de vision
conjunto se han introducido en el juego TuberSpot, donde que se encuentra enfocada es muy reducida.

ya han sido analizadas por mas de 1000 jugadores

diferentes. Referencias
.. - . 1] WHO. Global Tubeculosis Report 2014World Health
Adicionalmente, en junio de 2015 se ha validado el g Organization, 2014. P

sistema de adquisicion en una prueba sobre el terreno en o
un centro de salud de Mozambique. En esta prueba sobrel2] Pagina web de TuberSpot. http://tuberspot.org/es/.
el terreno se adquirieron 53 imagenes con el adaptador ~ (Consultada: Septiembre 2015).

Digiscoping y con el teléfono mévil Sony Xperia Z2. [3] Pagina web de Digiscoping |  Adapters.
. http://www.digiscoping.co.uk/?Cat=Adapters. (Consultada:

5. Conclusiones Septiembre 2015).

A pesar deexistir ligeras diferencias entre una muestra [4] Péagina web de Magnifi. http://www.arcturuslabs.com.

digitalizadacon el teléfono mévil y la misma muestra (Consultada: Septiembre 2015).

_ob§ervada a traves del,mlcroscop|o, es posible adquirir [5] Pagina web de Thingiverse | Universal Camera

imagenes de microscopia de muestras de esputo con un ~ ppgne/Microscope Adapter by Ggoss.

adaptador movil-microscopio y ursmartphone sin http://www.thingiverse.com/thing:78071. (Consultada:

necesidad de conocimientos técnicos. El sistema Septiembre 2015).

propuesto tiene un coste minimo en comparacién con 6] Campbell WS, Lele SM, West WW, Lazenby AJ, Smith
otras camaras usadas especificamente en este contexto {/ LM Iﬂinrichs SH (2012’) Concordance betwgen whole-

posee una calidad de imagen suficiente para identificar y  gjide imaging and light microscopy for routine surgical

cuantificar M. tuberculosis en las imagenes. pathology. Human pathologywol 43, no 10, 2012, pp

Es importante resaltar que las muestras cuya extension no 1739-1744.

es lo suficiente fina pueden poseer zonas desenfocadas yd7] Weyer K.Laboratory services in tuberculosis control. Part
gue no es posible enfocar al mismo tiempo todas las Il: microscopy. World Health Organization Technical
profundidades. En esta linea, serfa interesante automatizar ~ Bulletin, vol 98, 1998, pp 258.

un desplazamiento vertical de la platina, digitalizar a [g] Li s, Kwok JT, Wang YMultifocus image fusion using
diferentes niveles de Z y fusionar las diferentes imagenes artificial neural networks. Pattern Recognition Lettevsl
[8]. Otro trabajo a plantear es pasar de la digitalizacién de 23, no 8, 2002, pp 985-997.

campos individuales de la muestra a la digitalizacion [9]
automatica de toda la muestra, crear el llamavdtwole

slide imagé (WSI). Hoy en dia, existen tecnologias que . o )
lo implementan el WSI, sin embargo, su coste ain es [10] Sung YL, Jeang J, Lee CH, Shih Wabricating optical
elevado. Por dltimo, otro paso interesante seria lenses by inkjet printing and heat-assisted in situ curing of

intercambiar el microscopio por tecnologias méas baratas polydimethylsiloxane for smartphone microscopy. Journal
’ of biomedical opticsvol 20, 2015, no 4, pp 047005-

compactas, ligeras y sencillas de usar que también 047005,

Cybulski JS, Clements J, Prakash Rbldscope: origami-
based paper microscope. Plos ONgl 20,2014, no 6.
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Resumen

Las alternancias cardiacas son las alteraciones latido a latido
de la duracion del potencial de accidn y la amplitud de la onda
de calcio intracelular que se cree son precursoras de la
fibrilacién. El objetivo del presente estudio es esclarecer el
papel de las alternancias en € inicio de la fibrilacién
ventricular. Para ello se ha realizado mapeo 6ptico de voltaje y
calcio sobre corazon aislado de conejo tanto en condiciones
basales como tras la administracion de un farmaco
antiarritmico (i.e. Verapamilo). Los resultados muestran que la
combinacion de las alternancias cardiacas y velocidades de
conduccion heterogéneas forman un sustrato susceptible del
inicio de la fibrilacion ventricular mediante bloqueos parciales
asociados a reentradas. La reduccion de las alternancias
mediante la administracién de Verapamilo demostré ser un
tratamiento antiarritmico efectivo.

1. Introduccion

Las alternancias se definen como la variacion entre latidos
sucesivos de la duracion potencial de accion (APD) o la
amplitud del transitorio calcio intracelular CaT [1]. Estas
son la causa de las alternancias en la onda T del
electrocardiograma de superficie, las cuales estén
consideradas como un importante biomarcador de
inestabilidad eléctrica y consecuentemente del riesgo de
sufrir un episodio de muerte stbita debido a una
fibrilacion ventricular (FV) [2].

Pese a que existen en la literatura un alto nimero de
trabajos estudiando los diversos fenémenos capaces de
generar la aparicion de alternancias cardiacas [3-4], los
mecanismos por los cuales las aternancias pueden
provocar € inicio de la fibrilacion no se conocen. Por
ello, nuestro principal objetivo es tratar de esclarecer el
papel de las aternancias cardiacas en los procesos de
inicio de FV. Para élo se han redlizado mapeos
simultédneos de voltgje y calcio sobre corazones aislados
de conegjo alos cuales se les inducian alternancias tanto de
voltaje como de calcio justo antes del inicio de la FV.
Ademéds se ha propuesto y evaluado un tratamiento
antiarritmico capaz de prevenir la aparicion de las
aternancias cardiacas y consecuentemente la probabilidad
de sufrir episodios de muerte stbita (i.e. bloqueo de la
corriente lenta de calcio mediante la administracién de
Verapamilo).
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2. Métodos
2.1. Preparacién del corazén aisado

Los experimentos se realizaron en congjos New Zealand
(n=5) en el Hospital Gregorio Marafion de Madrid tras la
aprobacion del comité de investigacion ética y animal y
siguiendo las indicaciones de la convenciéon de Helsinki
asi como la normativa espafiola a respecto. En concreto
los corazones fueron aislados mediante toracotomiatras la
anestesia general de los animales mediante pentobarbital .
Los corazones fueron aislados e inmersos en solucién
cardioplégica a 4°C (en mM): 140 NaCl; 54 KCl; 1
MgCl2; 5 HEPES; 11 Glucosa;, 1.8 CaCl2 con un pH de
7.4. Los corazones fueron perfundidos de forma
retrograda a través de la aorta con un flujo constante con
solucién de Krebs modificada a 36.5°C (en mM: NaCl,
120; NaHCO3, 25; CaCl2, 1.8; KCl, 5.4; MgCl2, 1;
glucosa, 5.5; H2PO4PNa H20, 1.2, pH 7.4). El medio fue
oxigenado de forma continua mediante el burbujeo de
carbégeno. Todos los compuestos fueron adquiridos en
Sigma-Aldrich (Dorset, UK).

2.2. Sistema de mapeo éptico

A los corazones se les perfundié por via adrtica 20 uL del
tinte sensible a voltaje di-4-ANBDQPQ durante 5
minutos y 250 uL del tinte sensible a calcio rhod2-AM
durante 30 minutos, tras la administracion de 10 mM de
Blebistatina [5]. El tinte Di-4-ANBDQPQ se excitd
mediante la utilizacion de una luz LED CBT-90-R (peak
power output 32 W; peak wavelength 628 nm; Luminus
Devices, Billerica, MA, USA) utilizando un filtro de
excitacion de D640/206 (Chroma Technology, Bellows
Fals VT, USA). Por su parte € tinte Rhod-2(AM) fué
excitado mediante una LUZ LED CBT-90-G (peak power
output 58 W; peak wavelength 524 nm; Luminus
Devices) con un filtro de excitacion de D540/256
(Chroma Technology). Las luces fueron colimadas con
una lente plano-convexa (LA1951; Thorlabs, Newton, NJ,
USA). La emisién de fluorescencia de los tintes fue
registrada a través de un filtro multibanda disefiado
especificamente  (ET585/50-800/ 200 m; Chroma
Technology) y recogida por una lente de alta sensibilidad
(f/# 0.95; DO-2595; Navitar). Los registros de voltaje y
calcio se realizaron mediante la utilizacién de sistema de
mapeo optico de ata densidad basado en una camara
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electron-multiplied charge-coupled device (EMCCD;
Cascade-128+: 12x128, 24-um-sgquare pixeles, 16 bit;
Photometrics, Tucson, AZ, USA). La sefid fue
digitalizada con un conversor analégico/digital de 16 bits
con una frecuencia de muestreo de 512 Hz. Los datos
fueron registrados, visualizados, segmentados y salvados
usando herramientas propias creadas en MATLAB (The
Mathworks).

2.3.  Protocolo experimental

Se aplico un protocolo de estimulo a ritmos crecientes,
comenzado con una longitud de ciclo de estimulo de 350
ms y aumentando paulatinamente la frecuencia hasta e
inicio de FV. El corazdn fue desfibrilado tras lainduccion
de FV con un pulso DC (5 J). El protocolo fue repetido
tras la infusidon del farmaco antiarritmico, Verapamilo
(2uM), en bolo por via aortica a través de la canula. La
concentracion fue elegida en rango en cudl sus efectos
electrofisiol dgicos caracteristicos son observables [6].

2.4. Andlissdedatos

Se analizaron 580 registros con una duracion entre 5y 20
segundos usando software propio disefiado en MATLAB.
Los datos fueron filtrados para eliminar e ruido de
fluorescencia, aplicando un filtrado espacial con una
mascara gaussiana de tamafio 7x7 pixeles y
temporalmente con filtro de Savitzky—Golay con una
ventana de 15 muestras. La linea base presente en los
datos fue eliminada y se normalizaron pixel por pixel. Los
pixeles que no mostraban tejido fueron descartados
aplicando una mascara definida por e usuario. Se
midieron los APDs de las sefiales dpticas de voltge a
80% de repolarizacién (APD80) y la amplitud de los
transitorios de calcio (CaT).

El andlisis espacial de la distribucién de aternancias se
realizd tanto para las sefiales de voltgje y calcio. Los
mapas de aternancias de APD se definieron como la
diferencia de APD del potencial de accion entre
activaciones simultaneas y los mapas de aternancias de
CaT como € porcentgje de la diferencia en amplitud de
transitorios de calcio entre activaciones simultaneas (n y
n+1) en cada pixel (x, y), formulandose:

AAPD(Xy), = APD(xY),, —APD(XY),

AAPD(xy) > 2ms ROJO

- {|AAPD(x,y) | <2ms BLANCO (1)
AAPD(x,y), <-2ms AZUL

__ Car(xy)n. —Car(xy),
" maX( CaT(X,y) n+l? CaT(x,y) n )
ACaT(x,y), > 5% NARANJA

- { |ACaT(x,y),| <5% BLANCO (2)
ACaT(x,y), <-5% VERDE

ACaT(xy)

No se consideraron aternancias de APD cuando la
diferencia estaba por debajo de 2 ms, ya que la frecuencia
de muestreo no permite tener una resolucion mayor; y
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tampoco cuando las aternancias Cal eran menores del
5% para evitar los errores introducidos por e ruido.
Ademés, solo se consideré que un registro presentaba
alternancias s la variacion corto-largo-corto estuvo
presente durante al menos 6 activaciones consecutivas.

Con €l objetivo de visuamente identificar la aparicién de
aternancias espacialmente discordantes (i.e. cuando en
una region cardiaca los latidos siguen una secuencia
Largo-Corto-Largo-... mientras en una regioén vecina la
secuencia es Corto-Largo-Corto-...), la fase de
alternancias de cada punto de registro fue identificada. En
concreto, lafase de alternancias se consider6 positiva para
secuencias de APDs largo-corto (escala roja) y para
pulsos CaT alto-bajo (escala naranja); y por € contrario,
se considerd negativa para secuencias de APDs corto-
largo (escala azul) y para pulsos CaT bgjo-alto (escala
verde). Las regiones entre zonas de tgjido con fases de
aternancia discordantes fueron definidas como lineas
nodales y mostradas en blanco.

Ademés de las aternancias, para cada punto registrado se
midio6 la velocidad de conduccion (CV) local media. Para
ello se estimo € gradiente de tiempos de propagacion
espaciales medidos a partir de las iscronas.

2.5. Andlisisde estadistico

El porcentgje de la superficie mapeada que mostraba
aternancias fue medido en cada registro y presentado
como media e intervalo de confianza del 95% (IC). Se
utilizd el test de suma de rangos de Wilcoxon para
comparar los datos entre los grupos. Valores de p<0.05
fueron considerados estadisticamente significativos.

3. Resultados
3.1. Evolucion delasalternanciaspreviaa FV

Las distribuciones de alternancias de voltaje y calcio
presentes en la superficie epicardica de los ventriculos de
las distintas preparaciones mostraron diferentes grados de
complejidad en funcién del ritmo aplicado. Un gemplo
representativo del inicio y desarrollo de estas aternancias
puede observarse en laFigura 1.

180 ms 160 ms 155 ms 145 ms 135 ms
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Figura 1. Distribuciones de la velocidad de conduccion (CV)
local media, alternancias de APD y alternancias de CaT
medidas en la superficie epicardica ventricular durante la
aplicacion del protocolo de ritmos crecientes.
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La evolucion de los parametros medidos de esta
preparacion muestra como la distribucién de CV local
media se mantiene constante con independencia del ritmo
aplicado, mostrando tres bandas: una primera zona de
conduccién lenta cerca del punto de estimulacion, una
banda intermedia cuya CV local es mayor con regiones de
conduccién répida y por Ultimo una tercera zona de
conducciéon lenta mayor y més algjada del lugar de
estimulo. Sin embargo, las distribuciones de voltaje y
calcio muestran una progresion de las alternancias cuya
complejidad aumenta al incrementar el ritmo de estimulo,
siendo similar en ambos registros. Como se apreciaen la
figura, para un ritmo de estimulacion de 180 ms aparece
una pequefia region con aternancias en las proximidades
del lugar de estimulo. A medida que € ritmo aumenta hay
mas superficie que muestra alternancias, permaneciendo
con la misma fase hasta acanzar los 160 ms. A
continuacién, aparecen otras regiones con fase opuesta a
la fase de la zona cercana a estimulador y conforme €
ritmo se incrementa; aumenta el nimero de zonas con
alternancias espaciales discordantes delimitadas por lineas
nodales, ocupando gran parte de la superficie ventricular.

3.2. Mecanismo deinicio delafibrilaciéon

El protocolo de ritmos de estimulacion crecientes fue
capaz de inducir FV en todas las preparaciones. En
condiciones basales la FV se indujo con un ritmo de
estimulacion de 142.5£16 ms. En la Figura 2 puede verse
el mecanismo precursor que iniciala FV para un gemplo
representativo. Algjado del lugar de estimulo, donde la
CV locd es lenta, se producen aternancias de calcio
espaciadmente discordantes de gran magnitud. En esta
region aparece un blogueo en la principa direccién de
propagacion, activandose tardiamente. Esta activacion
tardia crea una gran heterogeneidad de repolarizacion y
junto a la CV lenta existente en esta zona excitable, €l
frente de onda puede reentrar. Esta reentrada se mantiene
en pulsos sucesivos generando FV. Esta secuencia de
eventos se identificd en tres de las preparaciones; en las
otras 2, é momento concreto del inicio de la FV no pudo
ser mapeado dado que € registro de la cAmara no es
continuo durante el experimento.

"""" =1
Voltaje /\/\

100 ms

30 ms #. 30 ms

0!

0ms 0ms

4589 ms
25 ms 70 ms

H

|

0Oms

Oms

4648 ms

4712 ms 4738 ms

Figura 2. Secuencia de fendbmenos que desencadenan € inicio
de FV. Mapa de alternancias CaT (arriba izquierda) y los
subsiguientes 5 mapas de isdcronas que muestran el inicio de
FV. La sefial optica de voltaje se muestra arriba.
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3.3. Efecto antiarritmico del Verapamilo sobre las
alternancias

Dado que las alternancias de calcio parecen jugar un
papel fundamental en €l inicio de la FV, se evaud €
potencial efecto antiarritmico de un blogueante de la
corriente lenta de calcio, Verapamilo. En la Figura 3,
puede observarse como para e mismo ritmo de
estimulacion, 140 ms, las aternancias existentes en
condiciones basales no se reprodujeron tras la
administracion del farmaco aun teniendo una distribucion
de CV local mediasimilar.

Ademés, la administracién de Verapamilo produjo una
disminucion de la longitud de ciclo previa a la induccion
de FV (142.5+16 frente a 96.3+18.4 ms). Este efecto del
Verapamilo estuvo asociado con una menor éarea
alternancias discordantes tanto para los APDs (41.6% —
95% IC 26.1a 57.1- frente a 5.4% —95% IC -0.5 a 11.2—,
P<0.05) como para los CaTs (34.5% -95% IC 25.4 a
43.6- frente a 6.6% —95% IC -3.1 a 16.3—, P <0.05) para
un ciclo de estimulacion de 150 ms, véase la Figura 4.

A Alternancias APD  Alternancias CaT cv B puntoa
g ,. ’
= \ .
=i I
(&) 4 I ‘ 10
£ . 5E
- i H Z PuntoB =Vn—Ca

Verapamilo

.30 = g
.
| \K %

Figura 3. Efecto del Verapamilo en las alternancias. A) Ma_pas
de alternancias de voltaje y calcio junto a la distribucién de CV
local media en condiciones basales y tras la administracion de
Verapamilo B) Sefiales Gpticas de voltaje y calcio normalizadas

delospuntosA'Y B en los mapas.
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Figura 4. Porcentaje de area de alternancias que muestra la
superficie ventricular registrada durante la aplicacion del
protocolo de ritmos crecientes en condiciones basales y tras
administrar Verapamilo.
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4. Discusion
4.1. Principalescontribuciones

Nuestros resultados demuestran una implicacion directa
del fendmeno de las alternancias en los mecanismos de la
fibrilacion ventricular e indican que no es exclusivamente
necesario que exista un problema fisiolégico para que se
produzca una reentrada. Por el contrario, un tejido
cardiaco sano cuya actividad sea forzada fuera de los
limites fisiol6gicos basales, puede formar un sustrato
funcional heterogéneo capaz de crear gradientes de
propagacion susceptibles de generar y perpetuar
reentradas, y por consiguiente causar una muerte stibita
mediante fibrilacion ventricular. Por e€llo, hemos
demostrado como administrando un farmaco y aterando
esta secuencia de eventos, a través del control de la
dindmica que promueve alternancias, puede convertir este
escenario a uno menos arritmogénico que no entrafie
peligro.

En esta secuencia de eventos, se ha mostrado como el
desarrollo de aternancias, sobre todo en los registros de
calcio, tiene un papel crucia en € inicio de la FV. La
conjunciéon de dos fendmenos: grandes alternancias de
calcio capaces de realizar un bloqueo en la direccion
principal de propagacion y una CV lenta en esa region
son capaces de iniciar reentradas que se mantengan y
deriven en FV. Las dternancias han sido ampliamente
descritas previamente a nivel subcelular, tisular y de
organo completo en estudios experimentales y tedricos
[3-4,7]; sin embargo, € papel que juega sobre € inicio y
mantenimiento de |os procesos arritmicos seguia sin estar
suficientemente entendido en la actualidad.

Ademés, la CV local observada no es homogénea y su
distribucién puede mantenerse a diferentes frecuencias de
estimulo. Cerca del lugar de estimulo la CV es mas lenta,
posiblemente porque la carga celular dificulta la
propagacion del estimulo aplicado y hasta que no se han
activado las suficientes células no se trasmite
correctamente el frente de onda.

Por dltimo, una vez observada la progresién que provoca
FV, hemos demostrado que la aplicacion de un farmaco
gue modifique esta secuencia puede evitar esta induccion.
En nuestro caso, € uso de Verapamilo altera la dinamica
de calcio bloqueando los canales de calcio de tipo L, por
lo que a pesar dereducir €l APD, al limitar la aparicion de
alternancias se retrasa el riesgo de iniciar FV.

4.2. Limitaciones

Nuestras observaciones estan restringidas a corazones de
congjo por lo que e extrapolar estos resultados a otros
modelos debe redizarse cuidadosamente. Ademas, €
pequefio tamafio muestral de los experimentos realizados
puede hacer que sobrevaloren algunos de los resultados
observados.

4.3. Implicacionesclinicas

Desde € punto de vista clinico, otros estudios han hecho
énfasis en la necesidad de analizar las aternancias en la
onda T, ya que es un importante biomarcador de muerte
slibita (e.g. pacientes con canal opatias como Sindrome de
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Brugada o Long-QT) y puede ser un factor de peso en la
decision de prescribir €l uso un desfibrilador implantable
0 una terapia antiarritmica. El presente estudio demuestra
gue un factor a tener en cuenta es la relacién de dichas
alternancias junto con las zonas presentes de velocidad de
conduccion lenta. Este hecho sugiere que ademés de la
importancia de estudiar las aternancias de onda T; su
relacion con marcadores de conduccion lenta, como
duracion ddl intervalo QRS, puede aportar una ayuda
notable en el tratamiento de estas patologias.

5. Conclusiones

En e presente estudio hemos mostrado que la
combinacion de las aternancias cardiacas espacialmente
discordantes y velocidades de conduccion heterogéneas
forman un sustrato susceptible del inicio de la fibrilacion
ventricular mediante bloqueos parciales asociados a
reentradas. La reduccion de las alternancias mediante la
administracion de Verapamilo, un farmaco que altera la
dindmica de calcio, demostr6 ser un tratamiento
antiarritmico efectivo.
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Filtro de atenuacion optimizada parala meora de calidad en
registros mfVEP

Miguel Ortiz del Castillo?, Luis de Santiago Rodrigo, Alfredo J. Fernandez, Luciano Boquete

! Departamento de Electrénica, Universidad de Alcala, Alcala de Henares, Esparia, |uis.desantiago@uah.es

Resumen

El andlisis de las sefiales de potenciales evocados visuales
multifocales (MVEP) permite evaluar € estado de la via visual,

excitando visualmente por sectores la retina. El problema de las
sefiales MfVEP es su bajo nivel de sefial facilmente enmascarado

por e ruido ambiente. Este articulo presenta un tipo de filtrado

en el cudl se optimiza la respuesta en frecuencia calculando la

atenuacion Optima, consiguiendo que la calidad del registro

aumente: Filtro de Atenuacién Optimizada (FAO). Ademas, se
realiza un estudio de fiabilidad test-retest. A partir de sefiales de
24 sujetos sanos se calculan los resultados para los registros
mfVEP sin filtrar, para los filtrados por € método tipico (filtro

ideal en frecuencia de 1-35Hz) y mediante el FAQ. La relacién

sefial a ruido (SNR) para el mejor canal obtenida esde 4.29+1.26
(sinfiltrar), 5.17£2.81 (tipico) y 7.24+3.69 (FAO). Al calcular la
variabilidad entre pruebas, €l coeficiente de concordanciadelLin

es de 0.929 (bruto), 0.938 (tipico) y de 0.954 (FAQ). A partir de
estos resultados se concluye que € filtrado FAO mejora la

calidad de losregistrosy reduce la variabilidad entre pruebas.

1. Introduccién.

L os potenciales evocados visuales (VEP) son la respuesta
eléctrica generada por las células del cortex occipital ante
un estimulo visual. Esta respuesta es facilmente registrada
posicionando electrodos sobre el craneo y presenta una
medida objetiva y reproducible de la via visual completa,
desde la mécula, valorando la funcion desde los
fotorreceptores, pasando por las células bipolares y las
células ganglionares, hasta € cortex occipita. La
estimulacion visual mas comin se readliza mediante la
estimulacion con flash o damero del campo visua
completo (Figura 1).

Display de Estimulos ks ——/

- N \ N
Safiales VEP g é-v/

Ordenador de control

Anplificador ADC

Figura 1. Sistemas de adquisicion de potencial es evocados.
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Esta técnica obtiene una respuesta global, pero no aporta
informacion topografica especificade laretinay la corteza
visual.

Como mejora de latécnica VEP, se desarroll6 la técnica
de potenciales evocados multifocales (mfVEP) [1]. Esta
técnica posibilita €l estudio topogréfico de diferentes
sectores del campo visual, representados en la corteza
visual primaria. Durantela pruebael paciente visualizauna
pantalla, dividida en 60 sectores que a efectos del paciente
se activan simultdneamente (a nivel técnico lasecuenciade
estimulacion esté regulada por la denominada secuencia-
m, lo que permite separar las respuestas asociadas a cada
uno de los sectores en los que se ha dividido € campo
visual), mientras se registra mediante electrodos la
actividad en el cortex visual durante 500 ms por estimulo
(ver Figura 2).

A posteriori, losregistros se correlan con el estimulo visual
para conocer la respuesta eléctrica asociada a cada sector.
El siguiente paso es procesar las sefial es digitalmente para
mejorar su calidad y se extraen pardmetros que permiten el
andlisis (principalmente amplitudesy latencias). El andlisis
de estas sefidles se aplica a diagnéstico de diferentes
patologias (glaucoma [2], neuritis Optica, esclerosis
multiple [3], etc) y/o para conocer € estado exacto del
avance de la enfermedad (ver Figura 3). Se trata de una
exploracion no invasivay de bajo coste.

Figura 2 Pantalla de presentacion de estimul os y mapa obtenido.

Acondicionamiento sefial Anilisis de parametros
Registro = Hitrado. » Calculo de latencias
seiiales mfVEP * Promedio. s Cilculo de
* Seleccion mejorcanal. amplitudes

Figura 3. Diagrama de blogues la prueba mfVEP.
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Uno de los problemas reconocidos de las sefiadles mfVEP
es su baja amplitud (orden de nV), que incluso puede ser
cero en determinados puntos en sujetos de control, debido
a las dobleces del cortex cerebral. La amplitud de las
sefial es depende de laimpedancia el ectrodo-pid, lacual se
ve afectada por la presencia de grasa corporal 0 cuero
cabelludo. Ademéds, estas sefiales se ven interferidas por
fuentes externas como pueden ser la tensién muscular, las
ondas alfadel EEG o €l ruido electromagnético de la sala.
Por estos motivos es frecuente encontrar elevadas
desviaciones entre los registros de un mismo sujeto en
diferentes pruebas y entre sefiales de sujetos sanos, 1o que
limitala aplicacion préactica de esta técnica.

En este trabaj o se pretende desarrollar un nuevo método de
filtrado que reduzca el ruido presente en los registros. Para
ello, se calcularan los va ores de atenuacion de un filtro en
frecuencia que permitan optimizar los pardmetros de
cuantificacion de calidad de la sefial.  Estos resultados se
compararan con € filtrado tipico utilizado (filtro paso
banda digital ideal entre 3y 35Hz).

La prueba mfVEP se aplica para estudios longitudinales,
en los que se redliza la prueba a un paciente cada cierto
tiempo para estudiar su evolucion. El ruido presente en los
registros puede provocar diferencias entre los registros de
dos pruebas, disminuyendo la especificidad de la prueba.
En este en este trabajo hemos evaluado la variabilidad de
la prueba entre dos instantes de tiempo con cada tipo de
filtrado mediante una prueba test-retest.

2. Metodologia.
2.1. Pacientes.

Paralarealizacion de este estudio se han utilizado 48 ojos
de 24 sujetos sanos (10 hombres y 14 mujeres) cuyas
edades se encuentran comprendidas entre los 23 y los 38
afnos (edad media de 30.20+7.55). Todos €ellos presentaron
un analisis oftalmolégico y neuronal normal. Se han
seguido los protocolos recogidos en la declaracion de
Helsinki. La fiabilidad test retest se realizd con nueve
sujetos aleatoriamente elegidos, volvieron a repetir la
prueba a dia siguiente a la misma hora, utilizando €
mismo equipo de captura y por los mismos técnicos para
reproducir las mismas condiciones de captura que en la
primera prueba.

2.2. Esimulo utilizado y captura de sefiales.

Para la captura de las sefiales se colocan (4+1) electrodos
sobre el cuero cabelludo. Uno como tierraen lafrente, uno
como referencia en la nucay tres electrodos activos sobre
lanuca (Figura 4).

Figura 4. Colocacién electrodos.(Tomada de [4])
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Canal 1: A-D
Canal 2: B-D  Derivado 5: A-C

Canal 3:C-D  Derivado 6: B-C

®
oL

Figura 5. Obtencion de canales derivados.

A partir de esta configuracion se obtienen 6 canales de
datos, tres canales directos (diferencia de potencial entre el
electrodo de referencia y cada electrodo) y tres canales
derivados (diferencia de potencial entre los electrodos
activos) que se calculan mediante software (ver Figura5).
L os registros son monoculares (un solo 0j0).

Las sefides son amplificadas (10°) y filtradas en €l rango
de frecuencia de 3 a 100Hz (preamplificador P511J; Grass
Instruments, Rockland, MA) y muestreadas a 1200Hz. Una
vez colocados los electrodos sobre la piel, se midid la
impedancia uno a uno de todos los electrodos respecto a
resto en paralelo mediante un medidor F-EZM5 y se
obtuvieron valores por debgjo de 2 KQ. Por cada ojo se
obtuvieron dos registros de siete minutos cada uno y
posteriormente fueron promediados.

Para cuantificar la calidad de losregistros, se ha utilizado
larelacion Sefial a Ruido (SNR). Se definen dos ventanas
temporales sobre cada registro de 500ms. La primera
ventana, llamada ventana de sefid (VS), se define entre
45ms-150ms y se considera que dentro de ella esta
contenida la sefial debida a potencial evocado y a ruido.
Lasegunda ventana, definida como ventanaderuido (VR),
se define entre 325 y 450ms, considerandose que dentro de
ellasilo seregistraruido. Debido a que la principal fuente
de ruido son las ondas alfa, las ventanas de ruido se
promedian entre los 60 sectores para obtener una medida
maés fiable. Finalmente, el valor de SNR se define como el
ratio entre la energia medida en la ventana de sefia vy la
energia medida en la sefial promedio de las 60 ventanas de
ruido. EIl megior cana se define como aquel canal que
presentamayor SNR por cada 0jo y sector de entrelos seis
posibles[2].

El andlisis y preprocesamiento se realizd con programas
propios escritos en Matlab (Matlab, Mathworks Inc.,
Natick, MA).

2.3. Filtrodeatenuacion optimizada (FAO).

Se calcula la transformada répida de Fourier de la sefial
X(k) que se pretende filtrar. Como la frecuencia de
muestreo ha sido de 1200 Hz, realizando la FFT con 2048
muestreos, se obtiene el siguiente vector

V; ={0.59,1.18,1.77, ...,49.56} Hz

A partir delos 50Hz no se eligen valores pues se considera
gue no existe respuesta fisiolégica. Para cada una de las
sefidles del mejor canal de cada sector y ojo se aplica €l
algoritmo que se define en los siguientes pasos (Figura 6):

e (Pasn1). Seseleccionae primer valor del vector V.
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e (Paso 2). Se toman 11 valores de atenuacion en el
intervalo 0=0 (méaxima atenuacién) y a=1 (atenuacion
nula) en saltosde 0.1.

e (Paso 3). Se construyen 11 filtros paso banda, cuyo
ancho de banda es la frecuenciaelegidaen el Paso 1y
la atenuacion de cada uno de ellos son los 11 valores
de a del Paso 2.

e (Paso 4). Secaculalasefid resultante a aplicar cada
uno delos 11 filtros ala sefial original en el tiempo.

e (Paso 5). Se cadcula e pardmetro Porcentge de
Energia (POE). Este pardmetro cuantificalacalidad de
los registros mediante € célculo de energia presente
en laventana de sefial respecto aladetodo € registro.
S e PoE se acerca a su valor méximo (100%)
significa que toda la energia del registro esta en la
ventana de sefial, por 1o que no hay ruido presente en
€l registro. Se hautilizado este parametro puestrabajos
anteriores han demostrado sus ventgjas sobre la
relacién sefial aruido [3].

Eys _ ZiZitme X°(K)
Eregistro Zl]gzggfsms X2 (k)
e (Paso 6). Se seleccionacomo sefial definitiva paraeste

valor de frecuencia, aguella que presenta el valor de

PoE mas elevado. Esta sefiadl se empleara como nueva
sefia de entrada para la siguiente frecuencia.

e (Paso 7). Setomalasiguiente frecuenciadel vector Vi.
hasta que se recorra el vector entero.

PoE(%) =

x 100 (Eq.1)

> a=1 iPoEs?
I
Seftal 2 Sefial
prefiltrada [ @ =09 PoEs? o filtrada
- | g —
2
=
—* a=0 *  ;PoEs? ™

Figura 6. Algoritmo optimizador.

2.4. Calidad delassefialesy fiabilidad test-retest.

Para evaluar la calidad de las sefiales se han utilizado los
siguientes pardmetros:

e Elvaor de SNR.

e El vaor de ISNR. Para los dos ojos de un mismo
paciente, se calcula € ratio ISNR como la division
entre el valor de SNR del ojo derecho (OD) y €l valor
de SNR del ojo izquierdo (OI) de un mismo sujeto:

ISNR = 32RoD (g4 5
SNRoyp

e La concordancia de las sefiales test-retest se ha
evaluado mediante el coeficiente de concordancia de
correlacion (CCC) deLin [5]. Este coeficiente toma el
valor 1 en caso de concordancia perfectay el valor 0
en caso de independencia entre las 2 medidas en un
mismo sujeto.
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3. Resultados.
3.1. Formadeé filtroy de sefial promedio.

Aplicando esta técnica para la base de datos de 24 sujetos
sanos, s realizamos un promediado de la funcién de
transferencia obtenida para el intervalo de 0 a 50 Hz, se
obtiene el filtro mostrado en la Figura 7.

1 : : : : : ‘ : : :
Y S U S SO NS O S S S S
FUENS T I VN O
0.7
0.6

0.5~

Atenuacidn

0.4

0.3

0.2

0.1

0 i i i i i
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Frecuencia (Hz)

Figura 7. Forma de onda en frecuencia del filtro.

Una vez filtrada la base de datos de sujetos sanos, se
comparan los resultados obtenidos mediante e algoritmo
planteado (FAO) con € filtrado FFT estandar (filtro paso
banda de 1 a 35 Hz) y con la sefidles sin filtrar (ver Tabla
1). Como se observa, € nuevo agoritmo implementado
mejora en gran medida al filtrado paso banda tradicional.
LaSNR aumentay € ratio ISNR se aproxima méas a uno.

Valor Bruto 1-35Hz FAO
SNR tc 2.75+0.73  3.34+2.30 4.77+3.02
SNRmc  429+126 5.17+2.81 7.24+3.69
ISNR tc 1.21+052 1.11+0.46 1.08+0.38
ISNRmc 1.11+0.54  1.07+0.35 1.05+0.33

Tabla 1. Valores S\R (tc=todos |os canales, mc=mejor canal)

En la Figura 8 se muestra un ejemplo de sefiales sin filtrar
(SNR=3.88), filtradas FFT (SNR=4.92) y filtradas FAO
(SNR=7.55).

0.2

0.1

| | | | |
0 100 200 300 400 500
ms

Figura 8. Ejemplo de sefiales: en bruto (verde) filtradas FFT
(azul y filtradas FAO (rojo).
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3.2. Estudiodefiabilidad test-retest.

En la Tabla 2 se obtiene los resultados obtenidos en €l
estudio de concordancia. Cadadiase calcul6 € filtro FAO.

Valor Bruto 1-35Hz FAO

CCCic 0,924 0,938 0,945
Cl195% 0,792-0,978 0,805-0,981 0,826-0,983

CCCme 0,929 0,938 0,954
Cl95 0,799-0,980 0.803-0.982 0.853-0.986

Tabla 2. Valores obtenidos prueba test-retest. (tc=todos los
canales, mc=mejor canal, CI95%-=intervalo de confianza)

Como erade esperar, se obtienen valores de CCC mayores
para e meor canal respecto a todos los canales. El
CCCrao es ligeramente superior a los valores de CCCaguto
y CCC1-35Hz,

4. Discusion.

Trabgjos anteriores confirman que los valores de SNR
obtenidos a partir de la base de datos de este estudio son
apropiados. En [5] obtienen lasiguiente férmulade calculo
de SNR de acuerdo alaedad SNR=5.1-(0.01*edad), vdlida
para e mejor cana de cada sector aplicando el filtrado
tradiciona (FFT a 35Hz). El valor obtenido mediante esa
formula es 4.8 y de manera practica 5.17, valores que
consideramos aceptable. En e trabgjo [6] los autores
mejoran la calidad de la sefia usando un método de
prediccion basado en 40 electrodos virtuales, obteniendo
unos valores de SNR=3.87+1.08 paralasefia en brutoy de
SNR=4.36%1.03 para la sefid procesada con el método
desarrollado (se corresponde auna gananciadel +12.66%).
En trabajos anteriores nuestros [7], aplicando un filtro de
Prony, se consigue una ganancia de SNR=4.29+1.26 y
SNR=6.20+1.58 correspondiente a 44.52% y utilizando
un filtro basado en Adaptive Noise Canceler [8] y en el
mejor caso de todos los presentados, la ganancia pasa de
SNR= 4.29+1.26 a SNR=6.96+1.53, equivaente al
62.15%. El método presentado en este articulo, para €l
mejor cana mejora de SNR=4.29+1.26 a SNR=7.24
(FAO), correspondiéndose con una ganancia de +68.76%.
En trabajos siguientes se debera aplicar este parametro
sobre sefiales provenientes de pacientes con enfermedades
delaviavisud.

Las aplicaciones clinicas de los potenciales evocados
visuales multifocales se incrementardn s es posible
mejorar la calidad de estas sefiales, de tal modo que estas
sefiades reflgien fielmente el estado de la via visual. Las
sefial es mfV EP general mente estédn muy contaminadas por
ruido, debido a su baja amplitud. El desarrollo de técnicas
digitales que permita mejorar su calidad es sumamente
interesante, pues posibilitardn su aplicacion clinica,
especialmente para €l diagndstico y seguimiento de
enfermedades de gran incidencia social, como la esclerosis
multiple (entre otras).

5. Conclusiones.

La principal conclusion de este trabajo es que € filtrado
FAO mejora la calidad de la sefid comparando sus
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resultados con € filtrado tipico. El parametro SNR es
ampliamente aceptado como medidor de la calidad de la
sefial, y en este caso se obtienen resultados mas altos. La
ventgja del filtrado de atenuacién optimizada, es que
atenla las frecuencias presentes en la ventana de ruido,
eliminando por tanto estas sefides interferentes de la
ventana de sefial. Ademas, al ser mas eficiente eliminando
el ruido, la sefial obtenida es mas fiable, por lo que se
reduce la variabilidad entre pruebas consecutivas.
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Resumen

El objetivo de este estudio es caracterizar |os cambios dinamicos
en laeficiencia delared neuronal de pacientes con esquizofrenia
(SCH) durante la realizacion de una tarea cognitiva auditiva
basada en el paradigma odd-ball. Anteriores estudios sugieren
gue los dafios cognitivos asociados con la SCH podrian estar
relacionados con alteraciones funcionales de las redes
neuronales, provocando un “sindrome de desconexion”. Por
ello, seregistrod la actividad electroencefal ogréfica (EEG) de 20
pacientes con SCH y 20 sujetos de control. Se estimo la
conectividad mediante la coherencia espectral a partir del EEG.
Posteriormente, se construyd la matriz de adyacencia para
obtener dos medidas que cuantifican e intercambio de
informacion en una red, asi como su robustez frente a fallos a
pequefia escala: la eficiencia global y la eficiencia local. La
eficiencia global mostr6 un aumento de la capacidad de
intercambio de informacion en controles y en pacientes en la
respuesta de una tarea cognitiva con respecto al baseline. Sn
embargo, Unicamente €l aumento de la eficiencia global en
controles resulté significativo (p<0.05). Por su parte, € anélisis
de la €ficiencia local mostré diferencias significativas entre
grupos en las zonas frontales, centrales y occipitales. Estos
resultados sugieren que la organizacion de la red funcional en
pacientes es menos robusta frente a fallos de pequefia escala, |o
gue indica un déficit en la capacidad de intercambiar
informacion entre distintas regiones cerebrales. Estos hallazgos
proporcionan una explicacion sobre la menor integracion de
redes neuronales en pacientes con SCH, principalmente entre
zonas cerebrales distantes.

1. Introduccién

La esquizofrenia (SCH) es un desorden psiquiatrico
caracterizado por sintomas positivos y negativos,
frecuentemente acompafiados de un deterioro en el proceso
cognitivo [1]. Un diagndstico temprano es crucial, ya que
la efectividad del tratamiento disminuye cuanto mas largo
es el periodo de psicosis [2]. Diferentes investigaciones
han sefialado la SCH como un sindrome de desconexion,
asociado con un déficit en la capacidad de integracion de
lainformacidn entre las diferentes regiones cerebrales [3].
A laluz de esta hip6tesis, el andlisis de la reorganizacién
neuronal en la SCH podria aportar informacion relevante
sobre |os sustratos neuronal es alterados en esta patologia.

La conectividad neurona entre distintas regiones
cerebral es puede ser estudiada mediante herramientas de la
Teoriade Redes Complejas. Estudios previos han utilizado
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medidas de coherencia espectral a partir de sefidles de
electroencefal ograma (EEG) paraformar el grafo dered en
pacientes con SCH [4], [5]. El andlisis de redes complejas
permite obtener informacion sobre la capacidad de
intercambio deinformacién delared cerebral. En concreto,
distintas medidas de eficiencia han sido usadas como
cuantificador de la capacidad de la red para transmitir
informacion en paralelo entre nodos [6]. Por tanto, estas
medidas también evallan la capacidad de la red para
reponerse ante fallos en uno de sus nodos.

Las oscilaciones neuronales son el principal mecanismo
gue permite la coordinacion de actividades neuronales
complejas. Tipicamente, estas oscilaciones se dividen en
distintas bandas espectraes. delta (o, 1-4 Hz), zeta (6, 4-8
Hz), alfa(a, 8-13 Hz), beta (5, 13-30 Hz) y gamma (, 30-
70 Hz). Las bandas espectrales lentas (6 y 6) se
corresponden con la sincronizacion o comunicacion de la
red en un rango espacia amplio [7]. Por otro lado, las
bandas espectrales rapidas estdn asociadas con la
sincronizaciéon local de la red [7]. Anteriores estudios
mostraron un comportamiento diferente en el EEG de
pacientes con SCH en bandas espectrales lentas [8] vy
rapidas [9] con respecto alos controles. Es por ello que €
analisis de cada banda espectral por separado es relevante.

La SCH estarelacionadaconlamemoriadetrabajo[3]. Sin
embargo, mientras que varios estudios se han centrado en
la actividad cerebral en reposo [10], son pocos los que se
han centrado en e paradigma odd-ball [11], [12]. No
obstante, éste podria resultar mas adecuado para la
caracterizacion de la SCH [13]. En € presente estudio se
pretende caracterizar la reorganizacion de la red neuronal
en los pacientes con SCH como respuesta a una tarea
cognitiva mediante dos medidas de la capacidad de
transmisién de informacién en paralelo: eficiencia global
(Eg) y eficiencialoca (E).

2. Materiales
21. Sujetos

En el estudio participaron 20 controles sanos (14 hombres
y 6 mujeres, edad = 33.3 £ 12.3 afios, media £ desviacion
estandar) y 20 pacientes con SCH crénica (14 hombresy 6
mujeres, edad = 36.7 £ 10.5 afios, media + desviacion
estandar). El diagnodstico se realiz6 en el Hospital Clinico
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de Valladolid de acuerdo con €l Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-1V) [1]. Todos los
participantes dieron su consenti miento para participar en €l
estudio, € cual fue aprobado por € comité ético local.

2.2. Registrosde EEG

La adquisicion del EEG se realizé mediante el equipo de
Brain Vision® (Brain Products GmbH; Munich;
Alemania). Para la localizacion de electrodos se siguid el
sistema internacional 10/20, con 17 electrodos (Fpl, Fp2,
F3, F4, F7, F8, C3, C4, P3, P4, O1, O2, T5, T6, Fz, Pz y
Cz). Los registros se realizaron mientras los participantes
se mantenian sentados, relgjados y con los ojos cerrados.
Latarea auditiva odd-ball consistié en series de 600 tonos
de 50 ms de duracion, con intensidad de 90 dB y una
distancia entre estimulos aleatoriaentre 1.16 y 1.44 ms. Se
presentaron tres diferentes tonos. objetivo (500 Hz),
distractor (1000 Hz) y estandar (2000 Hz), con
probabilidad de aparicion de 02, 02 y 0.6,
respectivamente. Las sefiales de EEG se obtuvieron con
una frecuencia de muestreo de 250 Hz. Posteriormente, se
realizé un referenciado promedio de todos los canalesy se
les aplicd un filtro Finite Impulse Response (FIR) con
ventana de Hamming entre 1 y 70 Hz, junto con un filtro
de ranura a 50 Hz para eliminar la frecuencia de red.
Finalmente, €l rechazo de artefactos serealizé en tres pasos
para minimizar €l efecto de ruido ocular y muscular [4],
[11]: (i) eliminacién de las componentes rel acionadas con
& movimiento ocular, de acuerdo a una inspeccién visual
y espectral de las componentes procedentes del andlisis de
componentes independientes; (ii) segmentacion de las
sefides procedentes de cada cana en ventanas de 1
segundo de duracién desde 300 ms antes del estimulo
auditivo hasta 700 ms posteriores a dicho estimulo; (iii)
rechazo automatico mediante umbralizacion adaptativa
[4]. Sdlo los tonos objetivo atendidos fueron considerados
en posteriores andlisis.

3. Meétodos
3.1. Transformada Wavelet Continua

Para describir las propiedades dindmicas de cada segmento
de 1 slibre de artefactos se utiliz6 la transformada wavel et
continua (Continuous Wavelet Transform, CWT). La CWT
fue obtenida mediante la convolucién de la sefid
correspondiente al segmento de 1 scon unafuncién Morlet
complgja. Asi, se obtuvo el escalograma wavel et (Wavel et
Scalogram, WS), que resume la distribucion de la energia
de la sefia en e plano tiempo-frecuencia [14]. Tanto los
parametros utilizados como €l proceso seguido, son
idénticos alos descritos en [11].

3.2. Coherencia Espectral

La coherencia espectral o coherencia cuadrética media
(Mean Sguared Coherence, MSC) es una medida
comunmente utilizada para evaluar la conectividad
funcional entre dos regiones cerebrales [15]. Esta funcién
real permite cuantificar la interaccion funciona en €l
contenido espectral entre dos canales de EEG. La MSC de
dos sefides se define como la division entre la funcién de
densidad espectral de potencia cruzada y la densidad
espectral de potencia de cada una por separado [15]:
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2
[ws;ij(t.0)]
WSyt OIWSjiep’

MSCy(t, f) = (@
dondei y j serefieren acadauno de los canales evaluados,
f alafrecuenciay t a instante temporal. Los valores de
MSC obtenidos fueron promediados para cada banda
espectral bajo estudio: 6, a, Yy 7.

3.3. Teoriaderedescomplegas

Un grafo es una estructura matemaética usada para modelar
la relacion entre dos objetos [16]. En el contexto de este
estudio, un grafo estd compuesto por nodos (electrodos) y
uniones entre los mismos o aristas. Para dar valores, o
pesos (w), adichas aristas se utilizaron las medidas de MSC
anteriormente cal culadas entre cada par de electrodos. Asi,
se obtuvo un grafo de 17 nodos (n=17) para cada uno de
los sujetos del estudio con pesos de sus enlaces denotados
por wibj, dondebindicalabandadefrecuencia. EI promedio
dedichasredesen el grupo decontrol y en el grupo de SCH
se muestraen laFigura 1.

Entre las mdltiples propiedades que describen un grafo, en
el presente estudio se seleccionaronlaEyy E; . Con éllo se
pretendio evaluar simulténeamente la capacidad de la red
para transmitir informacién en paraelo, asi como su
capacidad de reponerse ante fallos locales. La Ey se define
como la mediainversa de los caminos mas cortos [17]:

-1

Eg = %ZiEN Wv (2)
donde (d;;) es e camino més corto entre i y j. Este
pardmetro proporciona una medida global de la red que
evalla el grado de integracion de la misma [17]. Por su
parte, la E es un indicador de la eficiencia de la
comunicacion entre los nodos vecinos de i, cuando i es
eliminado [17]:

jhen jeiWiWin(din V) 3)

1
E = ;ZieN K1) ,

donde d;;, (N;) es el camino més corto entre j y h que sdlo
contiene vecinosdei, y k; es el grado del nodo i (sumade
los pesos de las aristas del nodo i).

Figura 1. a) Grafo promedio del grupo de control. b) Grafo
promedio del grupo SCH. El tamafio de los nodos y grosor
delasaristas son proporcionalesal grado denodoy al
valor de los pesos, respectivamente.
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3.4. AndlisisEstadistico

Para llevar a cabo el andlisis estadistico de los resultados,
primero se estudié la distribucion de los datos. Se observé
guelos mismos no cumplian las condiciones de normalidad
y homocedasticidad. Por €llo, seutilizé: (i) el test derangos
con signo de Wilcoxon (x=0.05) para € andisis intra-
grupo, y (ii) € test U de Mann-Whitney (x=0.05) para €l
andlisisinter-grupo.

4. Resultadosy Discusion

En primer lugar, se calculd la Eg durante la ventana de
baseline ([-300 0] ms con respecto a estimulo auditivo) y
de respuesta ([150 450] ms con respecto al estimulo) en
cada una de las bandas espectrales de los controles y delos
pacientes con SCH. Paraindependizar del tamarfio delared,
se calcularon 50 surrogaciones sobre la red original y se
normalizé la Eg entre dicho valor ({Eg}s) [18]. Unicamente

se encontraron diferencias significativas entre |as ventanas
evaluadas en la banda 6. La Figura 2 muestra un diagrama
de cgjas que resume los resultados obtenidos. Dado que
Unicamente se encontraron diferencias significativas en la
banda 6, los resultados de la Ey sugieren que la principal
reconfiguracién neuronal de la red se produce a baga
frecuencia y, por lo tanto, afectaria a la comunicacion a
largadistancia[7]. Ademés, pese aque e cambio en la Ey’
es significativo en ambos grupos, es mayor en el grupo de
control. Esto indica que los enfermos con SCH presentan
un déficit en la reconfiguracién de la red neuronal para
aumentar la eficienciade lacomunicacién. El hecho de que
este proceso sea méas importante a bajas frecuencias
concuerda con anteriores estudios [4], [11], [12]. Durante
la respuesta producida por la realizacion de la tarea
cognitiva el principal cambio espectral se produce en la
banda 6 [4]. Es comUn encontrar un comportamiento
diferenciado entre controles y pacientes con SCH en dicha
banda, debido aladificultad de estos Ultimos para integrar
informacion entre regiones cerebrales distantes [11].

Baseline
0.5
0.3
0.5
SCH |
0.3
0.05
Test U de
Mann-Whitney
' 0.001

Respuesta

0.54- T T
|
0.52"
5 0.5
S
@ 0.48 -
s v -
0 046" .
@ ‘ 1
L2 044 ] ‘
w |
0.42 |
0.4 -
* s
0.38 *
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Controles

Figura 2. Diagrama de cajas de la distribucion de la
{EZ}sen la ventana de baseline y de respuesta para €l grupo
de control y el de pacientes con SCH. Los asteriscos
muestran diferencias significativas entre ambas
distribuciones (test de Wilcoxon, £<0.05).

Con €l objetivo de redizar un andlisis espacial en las
frecuencias més significativas, se calcul6 la E; en la banda
6. Los resultados se muestran en la Figura 3. Se aprecia
como, en reposo, los valores de EY son similares en
controles y en pacientes con SCH. El grupo de control
muestra un aumento significativo de los valores de
eficiencia, principamente en la zona fronto-temporal
izquierda en la ventana de respuesta. Sin embargo, en €l
grupo de pacientes con SCH, aunque también existe este
aumento en la region temporal derecha, éste es mucho
menor. Por otro lado, se aprecia como, durante la ventana
de baseline, la distribucion de la B¢ es muy similar en
ambos grupos (p>0.05). Es durante la ventana de respuesta
donde las diferencias se vuel ven notables, principalmente
en la zona fronto-central y occipital. De nuevo, estos
resultados concuerdan con otros estudios, que asocian la

Test de

Wilcoxon
0.5 0.05
0.3 0.001
0.5 0.05
0.3 0.001
0.05
0.001

Figura 3. Diagramas espaciales con la distribucién de la Ei? en la ventana de baseline y de respuesta para e grupo de control y €
de pacientes con SCH. La columna derecha muestra diferencias intra-grupo (test de Wilcoxon, 1<0.05), mientras que la fila inferior
muestra las diferencias inter-grupo (test U de Mann-Whitney, 1<0.05).
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SCH con un déficit en lareestructuracién delared de modo
por defecto (activa en reposo) hacia la salience network
(activa durante la respuesta de una tarea cognitiva) [3],
[12]-[23].

Conviene remarcar que las conocidas redes de pequefio
mundo (small-world networks) se asemejan a la red
funcional neuronal [19]. Estas se caracterizan por poseer
una elevada Eg al mismo tiempo que una elevada E; [17],
es decir, elevada comunicacion global y local. Por tanto,
los resultados también coinciden en este aspecto con los
hallazgos encontrados en anteriores estudios sobre el grado
de aleatoriedad de lared funcional cerebral [5], [6], [12].

Existen agunas limitaciones del estudio que merecen
especia atencion. En primer lugar, en futurostrabajos seria
conveniente ampliar la poblacién bagjo estudio, tanto del
grupo de control como de pacientes, de forma que aumente
la potencia estadistica de los resultados obtenidos.
Ademas, seriaconvenienterealizar las adquisicionesde los
registros de EEG mediante una distribucion de electrodos
de alta densidad para que pudieran obtenerse conclusiones
mas precisas sobre |as propiedades de red. Por dltimo, para
completar la caracterizacion de las redes funcionales,
podria ser interesante estudiar la similitud de estas redes
con redes regulares 0 aeatorias.

5. Conclusiones

En el presente estudio se ha caracterizado la dinamica
funcional neurona de la SCH. Concretamente, se ha
estudiado la eficiencia de la red neural de forma global y
local, partiendo de registros de EEG. Se ha observado que
la SCH se puede asociar con un déficit en laintegracion de
lainformacion entre zonas cerebral es distantes. Asimismo,
la SCH afecta a la conectividad cerebral, generando redes
menos robustas ante fallos en un nodo.
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Summary

The present work reports and discuses the changes in brain
bioelectrical signals induced on normal subjects by open and
closed eyes during their first parabolic flight in a small
aerobatic plane. A parabolic flight maneuver is characterized by
gravity changes from 1g to ~3qg (first hypergravity phase, P1) to
~0.05g (hypogravity phase, P2) to ~ 2g (second hypergravity
phase, P3) to 1g (inflight phase, B1). EEG signals have been
obtained using a 14 channels EMOTIV EPOC device. Digital
preprocessing techniques have been applied in order to properly
clean all the experimental signals. Sandardized Low Resolution
Brain Electromagnetic Tomography (sLORETA) allowed
obtaining intracranial activity. Satistical analysis of this
intracranial activity was performed by using analysis of
variance techniques (ANOVA). If ANOVA results were
significant, post-hoc analyses were carried out. The results
clearly show a decreasing of the intracranial activity during the
hypogravity phase with open and closed eyes. Concerning mean
values, significant differences have been detected between the
hypogravity, P2, and both hypergravity phases, P1 and P3.
Sgnificant differences have also been detected for open eyes, by
lobes. To check if intracranial activity presents significant
differences along the phases, Even Related Potential, ERP,
analyses were carried out. For both open and closed eyes tests,
SLORETA images show statistical significant differences in the
Brodmann areas 18 (Left Occipital Lobe) and 39 (Right
Temporal Lobe) between B1-P2, respectively.

1. Introduction

Lately, great attention has been directed towards the
possible effect of hyper/hypogravity on human body due
to increase interest in life outside Earth. Parabolic flights
are suitable methodologies for providing short periods of
high/low gravity [1 — 4]. To perform experiments under
these conditions, a small CAP10B single-engine aerobatic
plane has been used in the present case. This platform
provides 6-8 seconds of reduced gravity of, at least, 0.059
on average. Before and after each low gravity interval,
hypergravity periods of 5-7 seconds with at the most 2.5-
3g load are required [5, 6]. On the other side, as the
flights are local, the CAP10B platform can repeat the
parabolic flight a number of times during a single day
campaign with less than 20 minutes of delay between the
take-off and the corresponding hypogravity window. In
summary, the proximity and accessibility of the plane as
well as the reasonable price of the experiments induced us
to select-the above platform to perform the experiments.
The CAP10B plane cockpit is transparent in all directions,
unpressurized and significantly noisier compare to hig
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airplanes such as the ZeroG Airbus 300 (ESA), the G-
Force One (NASA), the ZeroGllyushin 76 MDK (RSA)
or the GulfStream Il (JAXA).

The post-processing of the electroencephalographic
signals obtained in the context of the CAP10B low-g
maneuvers helped to cover the aim of the present research
mainly focused on the study of the neurophysiological
differences between the visual and the propioceptive
systems. To do so, we conducted two types of
experiments, with opened and closed eyes subjects. This
study should then be included in a more global framework
on aerospace medicine.

2. Methods
2.1. Parabadlicflights

Systematically the CAP10B aerobatic plane took off from
the Aeroclub Barcelona-Sabadell and directed to an
uninhabited area near the airport to begin the parabolic
flights. The approximate rising height was of one
thousand meters and the flight duration was about forty
minutes, describing ten parabolas. In some specia cases
the pilot interrupted the experiment due to detection of
hot rising convective currents which, by its intensity,
could have affected the stability and quality of the
parabolas, in terms of acceleration levels.

2.2.  Subjects

The subjects under study were right-handed adults, men
and women, being under no medication both before and
during the flight and had no previous experience in
parabolic flight. As a mandatory prerequisite before the
flight, they successfully underwent a clinical check (Class
[ EASA Aeronautical Medical Certificate) and provided
their written consent to make this activity. During the
flight the participants, making low-g parabolas with open
and closed eyes, sat strapped at the right side of the pilot
and did not report any kind of motion sickness at all.
Unfortunately these kind of small platforms do not allow
investigating other positions as, for instance, standing or
lying in the supine or prone position. In addition, the
subject was constantly monitored by video to synchronize
their activity with the EEG signal, in order to correct it.

2.3. Dataacquisition devices

To mechanically characterize the flight we use a Pololu
AltIMU-10 inertial measurement unit having a three-axis
linear accelerometer and an altimeter. Acceleration sensor
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had a 12 bits data digital output with a2 mg resolution in
afull-scale of + 4g. The atimeter had a digital resolution
of 24 bits getting a resolution in altitude about 2 meters.
All the data were recorded at forty samples per second.
Simultaneously a GPS receiver engine module, EM406A
board, supplied the position of the plane at one sample per
second.

To continuously monitor the brain EEG changes all along
the flight an EMOTIV EPOC Headset was used. This
device is a 14-channel (+2 references) wireless EEG
system developed by Emotive Systems. The location of
the forteen cephalic electrodes in the MCN International
10-20 system are AF3, AF4, F7, F8, F3, F4, FC5, FC6,
T7, T8, P7, P8, O1 and O2 with CMS/DRL references in
the P3/P4 locations. The rea time brain signals were
sampled at 128 Hz using the free software package
OpenViBE [7]. This software was also used to store raw
datain a portable PC.

2.4. Datapreprocessing

Due to the high level of artifact contamination in EEG
records, mainly generated by the unavoidable mechanical
vibrations of the plane and the subject movements, the
preprocessing of the fourteen extra-cranial raw signals
obtained all along the flight involved a sequence of very
delicate steps. Firstly a band pass filter — Butterwoth type
- preserving only the frequency range between 8 — 40 Hz
was applied to al signals. The objective of this first
manipulation is to maintain only the information
contained inside the alpha and beta frequency bands
discarding the ambient and much of the muscle artifacts
[8, 9]. Remember that the four mentioned bands covers,
alpha-1 [8-11 HZ], alpha-2[11-13 HZ], beta-1 [13-18HZ],
and beta-2 [18-40 Hz]. For the detection and removal of
the remaining artifacts (eye blinks, vertical and horizontal
eye movements, remaining muscle artifacts, impedance
fluctuations ..) we used the ADJUST package [10]
followed by the Algorithm for Multiple Unknown Source
Extraction, AMUSE, available in the ICALAB toolbox
for Signal processing. Both packages work in MATLAB
environment [11]. ADJUST has proven to be very
efficient in the reduction of eye movements while that
AMUSE has proven to be very fast and equally efficient
in the elimination of the remaining muscle activity. After
the artifact removal, each parabolais baseline corrected in
order to minimize slow drifts over time. Six parabolas
EEG signals have been averaged and the intracrania
activity (equivalently, the estimated standardized current
density) was finally obtained solving the so-called inverse
problem using Standardized Low Resolution Brain
Electromagnetic Tomography (sLORETA) [12]. To
calculate the lead field matrix, the brain anatomy used in
the case of SLORETA solution (BrainStorm package) is
the so-called Colin27 with 15002 cortical voxels [13],
while in the case of SLORETA the default MNI115
anatomy has only 6239 grey matter voxels at 5 mm
resolution.

25. Statistical analyses

Analysis of variance, ANOVA, was used for the
comparison of the mean values of the intracranial activity.
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All different tables show the sample mean value, while
the value of the 95% confident interval of the mean
appears in parenthesis (thus, there is a 95% chance that
the calculated confidence interval contains the true
population mean). In order to accomplish the ANOVA
conditions, the presence of outliers are checked prior to
discarding them. To reinforce normality we also used a
log-transform in all cases. When the omnibus hypothesis
failed, Tuke's Honestly Significant Difference, Fisher's
Least Significant Difference and Bonferroni post hoc tests
were used. The two-tailed level of significance was
typically fixed at P < 0.05 in al tests. To avoid the
different degree of conservativeness — equivalent,
significant levels - associated to each one of the three
mentioned tests, we accepted that there were significant
differences in the mean values if and only if a minimum
of two of them were accomplished. Statistical analyses
were performed using Microsoft EXCEL as well as
XLSTAT packages.

To check if intracranial activity presents significant
differences aong the specified phases, Even Related
Potential, ERP, analyses were carried out in two stages.
The first one enables to detect the instant when a
significant difference in the signals between two phases
exists. The second involved the detection of the brain
region/s (Brodmann areas) which is/are the responsible of
the significant difference. The first step test uses the EEG
data while the second step test is based on the
consideration of intracranial activity around the instant
previously detected. Statistical significance is assessed
using a nonparametric randomization test [14]. All the
above-mentioned manipulations were conducted with the
help of the SLORETA & eL ORETA Zero Error package.

3. Resaults
3.1. Mechanical results

Fig 1 plots, two typical vertical accelerations associated
with the averaged parabolas (open and closed eyes).
Notice that the onset of the hypogravity phase is
considered as the common starting time (t = 0). Both
hypergravity phases, P1 and P3, are not symmetric
3 \ \ T \ \

Time (s)

Figure 1. Vertical acceleration of the averaged parabolas. a)
flight with open eyes, b) flight with closed eyes
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In fact, due to the lack of symmetry, P1 and P3 maximum
values of vertical acceleration are not equal. The mean
value of the residual acceleration during the hypogravity
phase, P2, istypically around 0.03g in both cases.

3.2. EEGresults

Figures 2 and 3 present the temporal evolution of the
intracrania activity averaged over 100 ms for the four
lobes and for both cases, open and closed eyes
respectively. Figure 2 shows that, in all lobes the lower
values correspond to the hypogravity phase, P2. This
tendency is not clearly recognized in the case of closed
eyes (Figure 3).
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Figure 2. Intracranial activity along the representative parabola
of the flight with open eyes
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Figure 3. Intracranial activity along the representative parabola
of the flight with closed eyes

Tables 1 and 2 summarize the mean intracrania activity
associated to the different lobes and phases as well B1
inflight phase gathered under 1g conditions, in both
experiments. The ANOVA two-way results indicate that
there are significant differences between phases with
closed eyes but not with open eyes. In addition there are
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significant differences between lobes with open and
closed eyes.

obes
Phass F T P O
B1 3.5(2) 2.1(0.7) 2.1(0.6) 1.3(0.7)
P1 3.3(1.0) 3.1(0.9) 2.8(0.9) 2.5(0.9)
P2 2.4(0.6) 2.2(0.6) 1.9(0.6) 1.8(0.6)
P3 2.9(0.7) 2.9(0.7) 2.5(0.6) 2.2(0.6)

Table 1: The mean of the intracranial brain activity associated
to flight with open eyes. The 95% confident interval of the mean
appearsin parenthesis

obes
Phass F T P O
B1 2.2(0.8) 2.2(0.8) 2.1(0.8) 1.9(0.8)
P1 2.6(1.1) 2.7(1.2) 2.5(1.1) 2.6(0.9)
P2 2.3(1.0) 25(1.1) 2.3(0.9) 2.4(0.7)
P3 2.6(1.1) 2.7(1.1) 2.5(1.2) 2.7(0.7)

Table2: The mean of the intracranial brain activity associated to
flight with closed eyes. The 95% confident interval of the mean
appearsin parenthesis

Post hoc results showed that, comparing the mean
intracranial activity values by lobes with open eyes, the
values are significant different in the cases of Frontal-
Occipital, Frontal-Parietal and Temporal-Occipital.
Though, with closed eyes just Temporal-Parietal |obes
showed significant differences. Comparing the mean
intracranial activity values by phases, the differences were
significant between P1- P2, P2-P3 and B1-P1,P2,P3 for
closed eyes and insignificant for open eyes.

O

00 <10 | fres] Ilﬁ:i( EI#7 O

Figure 4. sSLORETA images showing statistical differences (Log
of ratio of averages) between B1 and P2 phases in the case of
open eyes.
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Figure 5. SLORETA images showing statistical differences (Log
of ratio of averages) between B1 and P2 phases in the case of
closed eyes.

For open and closed eyes, ERP analysis indicated that
there were no significant differences between specific
phases of the parabolas. On the contrary, there exist
significant differences between the hypogravity, P2, and
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the inflight base, B1, gathered under 1g conditions during
the flights, in both cases.

Figure 4 shows that the significant difference was located
in the lingual gyrus (occipital lobe, Brodmann area 18) at
atime = 1 second approximately. This time corresponds
to point A in Figure 1.a. Figure 5 (B1-P2 for closed eyes)
shows that the significant differences are now located in
the middle temporal gyrus (temporal |obe, Brodmann area
39). The time associated is 4.8 seconds - see point B in
Figure 1.b-.

4. Conclusions

The present work has shown that the use of small
aerobatic aircraft to conduct parabolic flightsis a practical
and inexpensive way to conduct pilot studies for medical
research. With these small platforms, the attained
hypogravity is reasonable (around 0.05 g) and suitable for
research purposes, but its characteristic elapsed time
within a parabola is short (around 6 seconds, open and
closed eyes) when compared to the longer time obtained
in larger aircraft (around 20 seconds, only closed eyes).
Moreover extra influences in the results were due to the
different experimental conditions (plane transparent
cockpit, non  thermostated and  unpressurized
environment).These differences alow us to explain the
different responses reported in the literature, as specific
activity found in the right frontal lobe [15].

Up to now the literature reports discussion based on mean
EEG values [9]. In this work we introduce for the first
time, temporal evolutions of intracranial activity all along
the hypogravity maneuvers and from different lobes
considered. It seems that the incorporation of the neural
routes, associated with the vision - corresponding to
Brodmann areas 17, 18 and 19 - increase the brain activity
in all phases of the parabola.

The present ERP analyses, introduced, as well, for the
first time in this kind of experiments, indicate that the
conditions of the flight greatly influence the neural
behavior of the subjects. The different times obtained
show that the human perception of the hypogravity is
faster when the visual system is involved. This agrees
with the fact that the lobes implicated are different, open
eyes is related with occipital and closed eyes is related
with temporal.
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Abstract

In this study we have analyzed the background activity of the
electroencephalogram of patients with epilepsy and of control
subjects. We have studied the recordings of 10 patients and 10
controls by means of their spectral entropy in various frequency
bands to determine whether the groups could be differentiated
by this feature alone. Contrary to other similar studies, we have
examined the statistical significance of the sample by
implementing a (nonparametric) cluster-based permutation
statistical test. This has the advantage that it provides a
straightforward way to solve the multiple comparisons problem,
in that it allows considering all available channels and
time/frequency samples simultaneously, but requires no a-priori
correction and results in a valid statistical test. In our
experience, background activity from patients with epilepsy is
enough to detect the condition when compared to a control
group, i.e. there exists a significant difference between groups
according to their spectral entropy in a specific frequency band.
In fact, we have obtained statistical significance (at below 0.05
alpha-level) in 18 out of 19 channels between 5 and 11Hz and in
an ever wider range for some channels.

1. Introduction

The electroencephalogram (EEG) measures the electrical
activity of the neurons in the brain recorded by placing
two or more electrodes on the scalp. EEG provides
excellent temporal resolution and may also provide good
spatial resolution given a large number of sensors. The
analysis and digital processing of EEG is nowadays
extensively conducted in neuroscience, cognitive science,
cognitive psychology, neurolinguistics and
psychophysiological research. More specifically, and in
the context of the present study, it is often employed for
diagnosing brain conditions such as epilepsy, dementia or
Alzheimer's disease, among others [1].

Epilepsy is a neurological disorder characterized by a
state of recurrent, spontaneous seizures [2] associated to
abnormalities of the electrical activity of the brain and its
function. It is found in 0.5 to 1% of the population [3] and
may develop at any age. Epilepsy can be idiopathic, such
that it occurs with no apparent brain organic dysfunction
or genetic cause, or it can be symptomatic as a result of a
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structural brain lesion. In either case, epileptic seizures
have great variability, ranging from brief lapses of
attention to prolonged losses of consciousness [3].
Seizures can be classified into two broad categories:
generalized and partial (also called local or focal), the
former produced by electrical impulses from throughout
the entire brain and the latter generated (at least initially)
by electrical impulses in a localized part of the brain.

There exists a vast area of research that deals with EEG
signals prior to or during epileptic seizures. Related
techniques are normally aimed at automatically
recognizing epileptiform transients. In fact, several
authors have studied detection and prediction of epileptic
EEG signals in multiple linear and non-linear signal
processing domains: time, frequency, wavelet, among
others. We refer the reader to [4], [5] and references
therein for comprehensive reviews on the subject. To
detect EEG seizures, changes in metrics such as signal
peak-to-peak amplitude difference and distance, energy of
seizure and non-seizure intervals, entropy of ictal states
compared to baseline, etc., are frequently used, with
parametrization of the metrics that are user/signal
specific. Efforts have also been made towards seizure
prediction, even though this is a much more challenging
task, whose optimal solution is still an open issue
nowadays.

Nevertheless, it is important to highlight that epileptic
transients are not always present in EEG recordings and
therefore the development of techniques that help
diagnosing epilepsy based on background EEG activity
becomes critical in some situations. To the best of our
knowledge, only one publication has attempted at
differentiating epileptic patients from control subjects
based on background EEG activity [6]. The authors used
the wavelet entropy, in their case defined as an
information cost function applied to wavelet packet
coefficients (this being the information associated with
the energy distribution of the system), as a way of
separating both groups. They report statistical difference
according to an ANOVA test, with epileptic patients
presenting lower mean entropy values than the control
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subjects. Interestingly, in our same line of work, a few
other publications exist that deal with identification of
patients presenting several other brain conditions, like
Alzheimer's Disease, from healthy control subjects by
inspecting their background EEG [7], [8]. These studies
employ a wide variety of linear and nonlinear parameters
such as median frequency, spectral entropy, approximate
entropy or the Lempel-Ziv complexity, which are meant
to overcome limitations of well-known and widely used
metrics such as the correlation dimension or the
Lyapunov exponent.

All that being said, the statistical analyses of the
aforementioned studies are limited in that they implement
parametric tests that must be interpreted carefully when
data is measured at multiple sensors. For high-density
electrode configurations, it is only possible to determine
statistical significance at brain areas that comprise several
sensors, rather than individual electrodes. Otherwise,
statistical corrections (like Bonferroni) yield results that
are too conservative and, in general, not significant. In
contrast, we present a permutation-based statistical testing
that can handle multi-sensor studies in a straightforward
manner.

2. Materials and methods
2.1. EEG recording and preprocessing

EEG background activities of 10 epileptic patients and 10
healthy subjects were obtained at the University Hospital
of Pamplona, Spain, as part of routine -clinical
measurements. The epileptic patients suffered from
generalized epilepsy.

The EEG signals were obtained by placing 19 electrodes
on the scalp according to the 10-20 system. Several
minutes of each subject's EEG were acquired at a
sampling rate of 200 Hz per channel. All channels were
bandpass filtered in between 0.5 and 70Hz and line noise
was removed with a 50Hz notch filter.

Even though many more sophisticated methods exist [1],
we implement a very straightforward way of getting rid of
the artifacts that may be present in the recordings:

e First, we segment the signal of each channel into
epochs of approximately 10s long (2048 samples at
200Hz).

e Then, we mark artifactual epochs following some of
the criteria established in [9], specifically data
improbability and kurtosis. The former considers that
invalid epochs should be identified by statistical
values that are outliers relative to background
activity. The latter assumes that invalid epochs are
characterized by kurtosis values that are too extreme
compared to background activity.

o Finally, we perform rejection [1] of the contaminated
epochs marked in the previous step.

2.2.  Shannon spectral entropy

Entropy (H) is generally defined as a measure of the
uncertainty of information associated with a random
variable. Departing from the original meaning, several
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entropies have been developed over the years in various
contexts and applied to analyze the complexity of
different types of EEG signals [10].

Powell et al. proposed the Shannon spectral entropy
(SSE) in [11] based on the distribution of the power
spectrum. SSE can be used as an irregularity metric in
terms of the flatness of the spectrum (it is higher the
flatter the spectrum). The power spectrum of a signal x(#)
is the Fourier transform of the autocorrelation function
and is given by S(f) = X(f) X*(f), where X(f) denotes the
Fourier transform of the signal, and X*(f) its complex
conjugate. The SSE can then be obtained by normalizing
the power spectrum S(f), i.e. S,(f) = S(f) / ZS(f) such that
2S,(f) = 1 and then calculating:

Hgy ==>.S,()1ogS,(f) (1)

where all the sums comprise the discrete bins of the
frequency range for which the power spectrum exists (or
is calculated). Note that, according to its definition S(f)
and hence S,(f) are always greater than or equal to zero,
the latter case contributing to zero to the sum in (1).

Several authors have applied Shannon spectral entropy to
the analysis of EEG/MEG signals in epilepsy [12], for
Alzheimer's disease [7], [8] and others [10].

2.3. Permutation testing

The statistical analysis of EEG data, having the goal of
determining whether there exists a difference between the
data observed in various experimental conditions or
certain populations, normally fits into what is known as
the multiple comparisons problem (MCP) [13], since the
effect of interest is often simultaneously evaluated at a
large number of (sensor, time/frequency)-pairs. The
consequence is that, due to the many statistical
comparisons that are needed, it becomes impossible to
control the family-wise error rate (FWER), i.e. the
probability of falsely concluding that there is a difference
between the experimental conditions at one or more pairs
when there is none, based on procedures that operate at
the level of single pairs. A satisfactory solution of the
MCP requires controlling the FWER at some critical
alpha-level (typically, 0.05 or 0.01). As we explain next,
quite in contrast with the familiar parametric framework,
permutation-based nonparametric statistical testing solves
the MCP in a straightforward manner and at the same
time is able control the FWER.

The simplest scenario consisting of a single sensor and a
single time/frequency instance for multiple subjects of
two populations is solved by first calculating a test
statistic (for instance a z-value) for all pairs of the original
experimental groups; second, combining the data of the
two groups in a single set and performing a random
partition; third, calculating the test statistic on the random
partition; fourth, constructing a histogram of the test
statistics by repeating the random partitioning multiple
times; and finally by computing the proportion of random
partitions with a larger test statistic than the observed one
in the original grouping. This proportion is called the p-
value associated to the permutation-based test and when it
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is smaller than the critical alpha-level, then it is possible
to conclude that the data in the two experimental
conditions are significantly different [13].

Multi-sensor analyses occur when one does not know at
which sensor the effect is observed beforehand, hence
many (sensor, time/frequency)-pairs have to be evaluated.
Applying Bonferroni correction to solve the MCP would
normally yield an extremely low equivalent alpha-level,
resulting in a too conservative statistical test. On the
contrary, one may employ a cluster-based permutation
test for multiple sensors based on grouping significative
samples that are neighbours in the spatial and
temporal/spectral domains and then comparing the
cluster-level statistics of random permutations to the
original data configuration in a similar fashion to the
single sensor scenario (see [13] for further details).

2.4. Spectral entropy distribution

In this study we want to evaluate whether background
EEG signal alone is sufficient to differentiate epileptic
patients from control subjects. To this end, and due to the
fact that we consider that the sensor and frequencies at
which the effect might be observed are unknown, we need
to define a new parameter based on the SSE for the
statistical test to be able to deliver the significant (sensor,
frequency)-pairs.

To this end, we define the “spectral entropy distribution”
(SED) as the distribution of the spectral entropy over the
range of frequencies of interest. Its calculation involves
obtaining the SSE in M overlapping windows of size Af,
each of which occupies the spectral range [f,,, f,, + Afl,
with m = 0, ..., M-I, such that the difference in between
consecutive frequencies f,, and f,.; is 1 bin (or the
spectral resolution f;/Nprr). The process is schematically
shown in Figure 1.

f}) Sn(l) SED
/ A+ SSE, 0
S3) SSE, SSE,
S4) SSE,
$.5)
Sn(6)
S
f \ 4 >
A S

Figure 1. Calculation of the spectral entropy distribution from
the spectral entropy of consecutive frequency bins.

Then, by comparing the spectral entropy distributions of
epileptic patients vs controls, our goal is to find statistical
differences at specific frequency bands for one or more
electrodes simultaneously. Specifically, we conduct a
multi-variable cluster-based permutation test that
evaluates SED at all (sensor, frequency)-pairs of the
signals of interest. We use Af' = 5SHz, Ngpr = 512.
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3. Results

Figure 2 shows the clusters found prior to calculating the
significance for the original group of epileptic patients vs
the group of controls. The x-axis indicates the frequency
bin and the y-axis the channel. There is only 1 main
cluster, clearly visible in the figure, to which the clusters
found when performing the permutations are compared.
In this first scenario, only 77 out of 5000 partitions have a
cluster-level statistic (summed #-values) greater than or
equal to that of the main original cluster.

Nchan A

N
>

ny

Figure 2. Clusters found by running the grouping phase of the
permutation test for the spectral entropy

Figure 3 shows the results of running the cluster-based
permutation test on the SED of epileptic patients vs
controls for all (channel, frequency)-samples. Note that
the SEDs are calculated for the filtered epoched versions
of the recorded EEG signals of which epochs marked as
artifacts have been removed (see Section 2). More
precisely, we plot the mean and confidence interval of the
SED for epileptic patients in red, the mean and
confidence interval of the SED for control subjects in blue
and we indicate the interval of statistical significance (if it
exists) in black.

According to our experiments, all but Fz are significant at
a = 0.015, well below the typically required Monte Carlo
alpha-level of 0.025 (for a two-tail test). Moreover, all the
aforesaid channels have such significance at least in the
range of frequencies [5-11.6]Hz, which roughly coincides
with the extended alpha band analyzed in [14]. The
frequency interval is dictated by the narrowest range
combining the significant electrodes (P4 AND Pz) plus an
additional 5Hz (since it is the Af'we use for the SED).

4. Conclusions

As a result of running the multi-sensor and multi-
frequency cluster-based statistical permutation test on the
spectral entropy distributions of epileptic patients vs
controls, we have found there exists statistical difference
between groups in 18 out of 19 electrodes at least in the
extended alpha band.
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Quite in contrast with other studies that evaluate entropies
(and other nonlinear metrics in patients vs healthy
subjects) [6]-[8], we obtain mean entropy values that are
lower in control subjects than in epileptic patients, for this
frequency band. This may be representative of the fact
that epileptic (EEG) background activity is characterized
by higher complexity in the extended alpha band than
healthy brain rhythms, such as concluded in [14] for

Fp2, p=0.017536

Fz,p=00175%

resting state MEG. Interestingly, the authors found that
healthy brains exhibit a sparser connectivity, whereas
epileptic brains networks display a richer connectivity
than random graphs, based on the definition of brain
networks via linear coherence.

Importantly, our preliminary results could indicate that
the same effect can be studied from resting state EEG.

Fpl, p = 00175%

o 5 0 15 0
F4,p = 0.0175%

F&, p=001759%

] 5 10 15 0 5 10 15
T4, p= 001758 €4, p= 001755

C2,p=00175%

10 15 =0 5 10 15

F3,p = 0.0175% F7,p = 0.017586

"o 5 10 15
3, p=00175%

5 10
T6, p = 0.0175%

5 10
P4, p= 001755

T8, p = 0.0175%

Figure 3. Results obtained from the permutation test for the spectral entropy. Mean and confidence intervals of the SED for epileptic
patients and control subjects plotted in red and blue respectively and frequency range of significance (if it exists) indicated in black.
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Resumen

Los sonidos adventicios continuos (CAS) son uno de los
principales sintomas del asma. Dada su importancia clinica, €
andlisis de estas sefiales requiere del uso de técnicas que
permitan segmentarlas y caracterizarlas con una precision alta.
Sn embargo, la mayoria de técnicas propuestas anteriormente
estaban basadas en el andlisisde Fourier o wavelet, técnicas que
tienen una resolucion limitada a priori y son altamente
dependientes de la amplitud de los CAS.

En este estudio se presenta una técnica alternativa para €
andlisis de CAS basada en €l espectro de Hilbert. EI método
presentado combina la descomposicion empirica en modos por
conjuntos con el estimador de Kay de la frecuencia instantanea,
para obtener una representacién tiempo-frecuencia con una alta
concentracién de energiay unaresolucion temporal y frecuencial
elevada. Con €l fin de mostrar las ventajas que ofrece el método
presentado, se ha aplicado a cuatro sefiales de sonidos
respiratorios registradas en pacientes asmaticos que contienen
distintos tipos de CAS reforzando la hipétesis confirmada en
nuestro estudio previo de que € espectro de Hilbert permite
segmentar y caracterizar los CAS con mayor precision que otras
técnicas tradicionales ampliamente utilizadas, como €
espectrograma.

1. Introduccion

Los sonidos adventicios continuos  (continuous
adventitious sounds, CAS) son un tipo de sonidos
respiratorios que se caracterizan por tener una forma de
onda de tipo sinusoidal, de duracion igual o superior a 100
msy con unafrecuenciafundamental superior alos 100 Hz
[1]. Los CAS son un indicador inequivoco de la presencia
de obstruccion bronquial, siendo asi uno de los principales
sintomas del asma[2].

Las técnicas mas directas y empleadas en el andlisis de
CAS son las representaci ones tiempo-frecuencia (RTF), ya
gue permiten andizar de forma simultanea las dos
caracteristicas intrinsecas de los CAS: la duracion y la
frecuencia fundamental. El espectrograma ha sido la RTF
mas utilizada en e andlisis de CAS [3-6]. No obstante,
otras RTF como € escalograma [7] y algunas méas
avanzadas derivadas a partir de la descomposicion wavel et
[8] o latransformada corta de Fourier [9], han sido también
empleadas para anadlizar CAS. Sin embargo, todas las
técnicas basadas en el andlisis de Fourier o wavelet tienen
una resolucion limitada debido a principio de
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incertidumbre, lo cual limita la resolucion de las RTF
obtenidas y la precision en la deteccion de CAS.

La transformada de Hilbert-Huang (Hilbert-Huang
transform, HHT) [10] se propuso como una nueva técnica
adaptativa idénea para el andlisis de sefiales no linedles 'y
no estacionarias, como es e caso de los sonidos
respiratorios. La HHT consiste en la combinacién de la
descomposicion empirica en modos (empirical mode
decomposition, EMD) y el andlisis espectral de Hilbert,
para obtener una RTF alternativa, [lamada el espectro de
Hilbert, en funcién de lafrecuencia (FI) y laamplitud (Al)
instantaneas de una sefial.

El objetivo de este estudio es mostrar las ventgjas que
ofrece el espectro de Hilbert como técnica alternativa para
el andlisisde CAS. Para€llo utilizaremos un nuevo método
de segmentacion y caracterizacion automatica de CAS,
basado en € espectro de Hilbert, que hemos propuesto
recientemente [11,12]. Este método se aplicara a varias
sefidles de sonidos respiratorios que contienen distintos
tipos de CAS, registradas en pacientes asmaticos.

2. Mé&odos

2.1. Adquisicion y segmentacion de las sefiales de
sonidos respiratorios

Las sefiales de sonidos respiratorios se registraron en
pacientes asméticos en € laboratorio de pruebas
funcionales del hospital universitario Germans Trias i
Pujol. Se colocaron 4 microéfonos piezoeléctricos de
contacto (TSD108, Biopac, Inc.) sobre la superficie del
térax posterior de los pacientes: dos por debajo de lapunta
de las escdpulas y dos cerca de los |6bulos superiores de
ambos pulmones. La sefial de flujo respiratorio se registro
simultaneamente con los sonidos respiratorios mediante un
neumotacdgrafo (TSD107B, Biopac, Inc.). Los pacientes
realizaron una maniobra respiratoria en la que, partiendo
de una respiracion normal, iban incrementando €l flujo de
aire de forma progresiva, hasta llegar a redizar las
inspiraciones més fuertes y profundas que fuesen capaces.
Todas las sefiales se registraron a 12500 muestras/s. Tras
la adquisicion, las sefiales de sonidos respiratorios se
filtraron mediante un filtro pasa-banda entre 70 y 2000 Hz
y sediezmaron por un factor 4 paraal canzar unafrecuencia
de muestreo equivalente de 3125 Hz. Esas sefiales fueron
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finalmente segmentadas segin las fases respiratorias
detectadas a partir de la sefid de flujo respiratorio,
empleando un método basado en |a deteccién de pasos por
cero.

2.2. La descomposicién empirica en modos por
conjuntos

Laprimeraetapaen el calculo del espectro de Hilbert esla
EMD. Mediante la EMD se consigue descomponer una
sefial de sonidos respiratorios en un conjunto de funciones
de modo intrinsecas (intrinsic mode functions, IMF), de
banda estrecha, para las cudles es posible cacular la
frecuencia instantanea utilizando la transformada de
Hilbert.

La principal ventgja de la EMD, es que se trata de una
técnica adaptativa y directa, que no requiere de ningdn
conocimiento a priori de las caracteristicas de la sefial que
se vaadescomponer. No obstante, la EMD sufre un efecto
Ilamado mezcla de modos, por e cua diferentes IMF
pueden contener componentes frecuenciales muy
similares, resultando en unaincorrecta descomposicion de
la sefia original.

Con € fin de evitar la mezcla de modos de la EMD,
propusimos [11,12] utilizar la EMD por conjuntos
(ensemble EMD, EEMD) para € andlisis de sonidos
respiratorios. La EEMD consiste en la aplicacion iterativa
de la EMD sobre la sefial original, a la que se aflade una
realizacion de ruido blanco distinta en cada iteracion. Los
IMF finales se obtienen promediando los IMF obtenidos en
cada iteracion. El nivel de ruido residual presente en los
IMF finales depende del nimero de iteraciones y de la
amplitud del ruido blanco afadido. Tras un andlisis
detallado de la EEMD empleando diferentes valores para
ambos pardmetros [12], se considerd la utilizacion de 100
iteracionesy unarelacién sefial-ruido de 0 dB parael ruido
blanco afiadido.

Tras la aplicacion de la EEMD, una sefial de sonidos
respiratorios, s(t), puede expresarse como:

s(t) = Z IMF,(t) +7,(t)

i=1

donde n es e nimero de IMF obtenidos en la
descomposicion y ry(t) es e residuo de s(t).

2.3. Lafrecuenciainstantanea

Lasegunda etapa en la obtencién del espectro de Hilbert es
el calculo delaFl y la Al apartir delos IMF obtenidos en
la etapa anterior. Existen diferentes métodos para calcular
laFl apartir de unasefial real. Sin embargo, el método més
sencillo, répido y directo es el de laderivada de lafase de
la sefia analitica, z(t), asociada a un IMF, cuya expresion
€s.

z(t) = IMF(t) + jH[IMF (t)] = a(t)exp[jd(t)]

dondeH[] eslatransformadade Hilbert, a(t) eslaAl y &(1)
eslafase de z(t). Unavez obtenidas las fases de las sefides
andliticas de los IMF, se puede cacular las
correspondientes FI mediante la siguiente expresion:
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Ao
i) - 400

donde i, es la frecuencia de muestreo.

Llegados a este punto, el Ultimo paso es €l célculo de la
derivada de &) en tiempo discreto. EI método maés
sencillo de realizar esta operacion es mediante filtros de
respuesta impulsional finita. Sin embargo, como vimos en
nuestro estudio anterior [12], estos estimadores de la Fl
tienen una varianza muy elevada, 1o que provoca que la
energia de la sefial se disperse més en € plano tiempo-
frecuencia, resultando en una RTF poco precisa, con una
baja concentracion de la energia alrededor de laFl.

Con €l fin de obtener una estimacion de la FI con una
varianza baja, propusimos utilizar el estimador de Kay
basado en las diferencias de fase ponderadas (weighted
phase difference), cuya expresion es:

f (n + [g]) - %Ifw(k)[¢i(n+ k+2)
k=0

3 N 2
SN k-(7-1)
_ 2 B 2
wi) =gz —7( 1 N/2

donde w(k) es la ventana de promediado de longitud N.
Cuanto mayor es N menor es la varianza del estimador.
Trasprobar diferentesvaloresde N propusimos utilizar una
ventana de 32 muestras.

24. El espectrodeHilbert

Trascalcular laFl y laAl decadalMF, € dltimo paso para
obtener el espectro de Hilbert es construir una matriz
mediante la acumulacion de los vaores de la Al en las
posiciones determinadas por la Fl en cada instante de
tiempo. LaRTF obtenidaes €l [lamado espectro de Hilbert.
La principal ventgja de esta RTF es que la resolucién
temporal puede ser tan elevada como la determinada por la
frecuencia de muestreo. Ademas, las FI pueden tener
cualquier valor real por debgjo de lafrecuenciade Nyquist.
Por lo tanto, el espectro de Hilbert proporcionaunaelevada
resolucién temporal y frecuencia al mismo tiempo. Ambas
resoluciones dependen del tamafio de celda elegido a
construir lamatriz. Para obtener una maximaresolucion en
ambos dominios, decidimos elegir un tamarfio de celda de
1/fm segundos en e dominio temporal y de 0,5 Hz en €
frecuencial. Ademas, por motivos de visualizacion, se
aplicd un filtro gaussiano de suavizado de 20x20 muestras
con una desviacion estandar de 5 muestras.

25.  Segmentacion de CAS

Una vez calculado e espectro de Hilbert, aplicamos el
agoritmo de segmentacion automética de CAS que
propusimos en un estudio previo [12]. Este algoritmo
procesa la matriz del espectro de Hilbert utilizando el
método de crecimiento de regiones para segmentar las
distintas componentes de CAS que pueda haber dentro de
una sefid de sonidos respiratorios. Este algoritmo se ha
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aplicado también al espectrograma de las mismas sefiales
paralas cuéles se haobtenido el espectro de Hilbert, con €l
fin de comparar las prestaciones de ambas RTF en €l
andlisisde CAS.

3. Resaultados

En este apartado se muestran 4 gjemplos de sefiales de
sonidos respiratorios que contienen distintos tipos de CAS.
Para cada sefial se ha calculado € espectro de Hilbert y el
espectrograma, los cuales se muestran junto con la
segmentacion automética de CAS obtenida con cada una
de estas RTF.

Tiempo (s)

Frecuencia (Hz)

Frecuencia (Hz)

Tlempo s

Figura 1. Sefial de sonidos respiratorios que contiene 2 CAS
monofoéni cos de frecuencia poco variable. (a) Espectro de
Hilbert; (b) Espectrograma; (c) Segmentacion de CASa
partir del espectro de Hilbert; (d) Segmentacion de CASa
partir del espectrograma.

Frecuencia (Hz) Sonido

5 400
.= 300
Q
S 200
22
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= 100
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Figura 2. Sefial de sonidos respiratorios que contiene 2 CAS
monofénicos con barrido frecuencial. (a) Espectro de
Hilbert; (b) Espectrograma; (c) Segmentacion de CASa
partir del espectro de Hilbert; (d) Segmentacion de CASa
partir del espectrograma.

L as sefid es que se muestran en las Figuras 1 y 2 contienen
cada una de ellas dos CAS monofonicos (de una sola
componente frecuencial) diferentes. Los CAS de laFigura
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1 tienen una frecuencia fundamental précticamente
constante, mientras que los CAS de la Figura 2 tienen un
barrido frecuencial.

Como se puede observar, en ambos casos la segmentacion
automética hecha a partir del espectro de Hilbert consigue
extraer los dos CAS de cada sefid. En cambio, la
segmentacion hecha a partir del espectrograma tan solo
logra extraer uno de los CAS en cada caso. El
espectrogramatiene ciertas limitaciones para detectar CAS
débiles, de amplitud baja, sobre todo cuando aparecen
junto con otros CAS de mayor amplitud.

Las Figuras 3 y 4 muestran dos sefidles de sonidos
respiratorios que contienen CAS polifénicos (con varias
componentes frecuenciales que se solapan en el tiempo).
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Figura 3. Sefial de sonidos respiratorios que contiene CAS
polifénicos. (a) Espectro de Hilbert; (b) Espectrograma;
(c) Segmentacion de CASa partir del espectro de Hilbert;
(d) Segmentacién de CASa partir del espectrograma.
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partir del espectro de Hilbert; (d) Segmentacion de CASa
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De nuevo se puede observar como la segmentacion hecha
a partir del espectrograma no logra extraer por completo
todas las componentes de los CAS, de modo que las
componentes de menor amplitud quedan recortadas. En
cambio la segmentacion hecha a partir del espectro de
Hilbert logra extraer todas las componentes de los CAS.

4. Discusiony conclusiones

En este estudio se presenta el espectro de Hilbert como una
RTF aternativapara e analisis de sonidos respiratorios, en
especia de los sonidos adventicios continuos.

Con € fin de mgorar las prestaciones del espectro de
Hilbert calculado a partir de la EMD original, se propone
utilizar en sulugar laEEMD y combinarlacon el estimador
de Kay delaFl paraobtener un espectro de Hilbert con una
concentracion de energia elevada, asi como una ata
resolucion temporal y frecuencial.

Gracias a estas caracteristicas del espectro de Hilbert, esta
RTF ofrece ciertas ventgas para la segmentacion y
caracterizacion de CAS respecto al espectrograma, que ha
sido laRTF mas cominmente utilizada para este fin. Como
yavimos en un estudio previo [12], €l espectrogramatiene
una resolucion bajay una mayor dispersién de la energia
en comparacion con el espectro de Hilbert, lo cual hace que
sea mas dificil detectar algunos CAS, especialmente
aquellos con una amplitud muy baja en comparacion con
€l resto de componentes que los rodean. Por e contrario, la
segmentacion de CAS a partir del espectro de Hilbert
depende menos de la amplitud de los CAS y proporciona
un célculo més preciso de su duracion y frecuencia media.

Con €l objetivo de enfatizar las ventgjas del espectro de
Hilbert se han mostrado cuatro ejemplos de sefides que
contienen distintos tipos de CAS y las respectivas
segmentaciones a partir del espectro de Hilbert y €
espectrograma. Estos gjemplos demuestran la utilidad del
espectro de Hilbert en diferentes escenarios de interés
clinico y refuerzan los resultados hallados previamente
[12].

Debido a la extension limitada de este trabgjo, solamente
se han mostrado agunos ejemplos de sefiales registradas
en pacientes asmaticos. En un trabgjo futuro, se aplicarala
técnica propuesta a una base de datos completa con varias
sefiales registradas en distintos pacientes. Esta técnica
podria formar parte de un sistema de andlisis de sonidos
respiratorios, que pueda ayudar a cuantificar y mejorar la
evaluacion de la funcién pulmonar en pacientes asmaticos.
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Abstract

The use of non-invasive methods for the study of respiratory
muscle signals can provide clinical information for the
evaluation of the respiratory muscle function. The aim of this
study was to evaluate the electrical activity of the
sternocleidomastoid muscle recorded superficially by means of
a concentric ring electrode (CRE) in bipolar configuration. This
sensor enhances the spatial resolution of the signal recorded,
attenuates interferences, as the cardiac activity, and also
simplifies the orientation problem associated to the electrode
location on the muscle under study. Five healthy subjects
underwent a respiratory load test in which an inspiratory load
was imposed during the inspiratory phase.

During the test, the electromyographic signal of the
sternocleidomastoid muscle (EMGsc) and the inspiratory mouth
pressure (Pmouth) were acquired. The EMGsc signal was
processed using the fixed sample entropy (fSampEn), a
technique for the amplitude estimation of signals that is robust
in presence of impulsive noise as cardiac activity. The
agreement between the Pmouth and the fSampEn over the
EMGsc signal showed a moderate Pearson’s correlation value
at the lowest inspiratory load (0.46 + 0.11) and a very strong
value at the highest inspiratory load (0.84 = 0.08). In
conclusion, the surface recordings of the EMGsc signal using a
CRE and the estimation of its amplitude using the fSampEn
technique can be used for the study of muscle respiratory
activity.

1. Introduction

The breathing process involves the activation of the
diaphragm; the most prominent muscle of inspiration that
essentially never stops working. When there is an
increased work of breathing, accessory muscles of
respiration are recruited. The sternocleidomastoid (SMC)
is an accessory muscle, located at the neck region which
originates at the medial sternal head and the lateral
clavicular head and is inserted on the mastoid process. It
also flexes the neck and contributes to its rotation. Its
study reveals important impairments in the respiratory
function. The electromyographic signal of the SMC
muscle (EMGsc) has become evident in patients suffering
from chronic pulmonary obstructive disease (COPD) [1]
who present acute respiratory failure and undergo a
weaning trial [2].
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In a respiratory muscle training study, COPD patients
have shown an increased participation of the
sternocleidomastoid muscle in  comparison to the
diaphragm to overcome an inspiratory threshold load,
whilst the activity of both muscles increased in elderly
[3]. Despite being a muscle of easy access to study, some
issues are necessary to take into consideration when the
EMGsc activity is evaluated. EMGsc activity can be
distorted by movement artifacts during the breathing due
to neck movement. Also, it can be contaminated by the
underlying musculature, especially that of the scalene
muscle during resting breathing [4]. Furthermore, the
electrocardiographic signal (ECG) contaminates the
recordings of the EMGsc signal. In addition, the spectrum
of the ECG signa overlaps the spectrum of the EMGsc
signal, which makes the interpretation of the breathing
activity difficult. The EMGsc signal is usualy acquired
using conventional disc electrodes in monopolar or
bipolar configuration; however, they have a poor spatial
resolution.

In this work we propose the use of concentric ring
electrodes (CRE) to acquire the EMGSc signal. CRE
estimates the Laplacian potentia of the body surface [5].
It has proven to enhance the spatial resolution of biosignal
recordings compared to the conventional use of disc
electrodes in bipolar configuration, reducing interferences
as the cardiac activity [6] and the orientation problems in
the electrode location [7]. CRE electrodes have been used
for picking-up surface electromyographic signals from
biceps [7], diaphragm [8], and masseter muscles [9]. In
clinica practice, the amplitude of electromyographic
muscle signals is routinely evaluated with the average
rectified value or the root mean square [10], [11]. In this
study we propose the use of the fixed sample entropy
(fSampEn) [12] to evaluate the amplitude of the EMGsc
signal. Recently, fSampEn has demonstrated to be less
sensitive to the influence of impulsive noise, such as the
ECG signa in diaphragm electromyographic signas
compared to the average rectified value and root mean
square [12]. In this context, the aims of the present work
were (1) to investigate the use of a CRE for the non-
invasive recording of EMGsc signals in healthy subjects
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performing an inspiratory load test, and (2) to estimate the
EMGsc amplitude using the f SampEn technique.

2. Materialsand Methods
21. Respiratory load test

The study was performed in five heathy nonsmoking
subjects (mean + standard deviation: age 35.20 + 4.55
years, height 1.76 + 0.08 m, weight 79.40 + 8.59 kg) with
no relevant medical conditions. Subjects underwent a
respiratory test which consisted of 4 sets of loaded
inspirations each with 1 min of duration, with 2 min of
rest in between. Initialy, they inhaled with no inspiratory
load and at quiet breathing.

Subsequently, they inhaled by imposing an inspiratory
load adjusted to alevel of 19, 29, and 41 cm H,O using a
hand-held inspiratory muscle training device (Threshold
IMT, Philips Respironics, Amsterdam, The Netherlands).
Subjects were seated in a chair and wore a noseclip to
prevent leakage through the nostrils. Furthermore,
subjects were encouraged to follow a feedback that was
displayed on a computer screen to maintain the breathing
pattern. The respiratory rate was set to 15 breaths per
minute and the ratio of the duration of inspiration to the
total respiratory cycletimeto 0.42.

2.2. Recording of signals

The EMGsc signal was recorded from the left side of the
neck using a disposable bipolar CRE (Code®, Spes
Medica, Genova, Italy). As illustrated in Figure 1, this
electrode is made up of an inner centra disc and an
external ring. A common ground electrode was placed on

External ring
Inner central disc

Figure 1. Concentric ring electrode (CoDe®) used for
the recording of the electromyographic signal of the
sternocleidomastoid muscle

the right ankle (pre-gelled, disposable, 10-mm diameter
contact area, foam electrode 50/PK — EL501, Biopac
Systems Inc., Santa Barbara, CA, USA). The subjects
skin was dlightly abraded with gel (Nuprep, Weaver and
Company, Aurora, CO, USA) and cleaned using alcohal.
CRE was placed over the lower half of the EMGsc based
on the palpation of the muscle [10].

CRE was connected to a modular amplifier (EMG 100C,
Biopac Systems Inc.), with an analog band-pass filter with
cut-off frequencies of 1 and 500 Hz and a gain of 5000.
Inspiratory mouth pressure (Pmouth) was measured with a
differential pressure transducer (TSD160, Biopac Systems
Inc.), connected to a modular differentiad amplifier
(DAC100C, Biopac Systems Inc.) with an analog low-pass
filter with a cut-off frequency of 300 Hz and a gain of 50.
Signals were sampled a 2000Hz, using a 16-bits
analogue-to-digital converter data acquisition system
(MP150, Biopac Systems Inc.), fed into a computer,
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Figure 2. Respiratory cycles of Pmouthand EMGsc signal from one representative subject in a respiratory load test and the
evaluation of fSampEn over the EMGsc signal. From left to right: Incrementsin the inspiratory load corresponding to quiet
breathing, 19, 29 and 41 cm H,O
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Subjects brglh?tng (cmll-iO) (cmzl-?zO) (cm‘Il-|120)
1 0.52 0.88 0.92 0.94
2 0.52 0.60 0.72 0.79
3 0.55 0.87 0.91 091
4 0.28 0.67 0.71 0.82
5 041 0.66 0.70 0.74
Mean 0.46 0.74 0.79 0.84
SD 011 0.13 0.11 0.08

Table 1. Pearson’s correlation coefficient between the
Pmouth signal and the fSampEn during the respiratory
load test. SD: standard deviation

monitored and stored (AcgKnowledge software v.3.2,
Biopac Systems Inc.). Acquired signals were decimated at
a sampling rate of 1000Hz and the subsequent analysis
was performed using MATLAB (v. R2011b, Natick, MA,
USA).

2.3. EMGscsignal processing

The EMGsc signa was digitally band-pass filtered using
a zero-phase second-order Butterworth filter with a cut
frequency of 5 and 400 Hz. The amplitude of the EMGsc
signa was estimated by the fSampEn [12]. For
calculating the fSampEn, two parameters are defined: the
embedding dimension m (length of compared runs) and
the tolerance value r (similarity criterion). For this study,
m =1 and r = 0.3 times of the standard deviation of the
whole signal under study as proposed in [12] and [13].
Furthermore, a 1-sec moving window of analysis with
steps of 0.1-sec was applied to the EMGsc signals [12].

24. Dataanalysis

In order to quantify the agreement between the Pmouth
signal and the use of the fSampEn over the EMGsc signal
the Pearson’s correlation coefficient was calculated at
different levels of the inspiratory load.

The peak values detected in each respiration of the
fSampEn at different levels of inspiratory load were
averaged; and subsequently normalized to the mean value
corresponding to the quiet breathing. This represents an
indirect measure of the neural respiratory drive. Similarly,
to evaluate the inspiratory muscle effort, the peak values
found in each respiration of the Pmouth were averaged at
different levels of inspiratory load.

3. Results

Figure 2 shows an example of the Pmouth signal recorded
simultaneously with the EMGsc signal picked up by a
CRE, and the fSampEn calculated over the EMGsc signal
from arepresentative subject who performed a respiratory
load test. It is noted that as the inspiratory load increased
from quiet breathing to 41cmH.,0, the amplitude of the
EMGsc also increases as well as that of the fSampEn.
Pearson’s correlation coefficient between the Pmouth
signal and the fSampEn over the EMGsc signa at
different levels of inspiratory load are reported in Table .
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Overdl, the Pearson’s correlation increases as the
inspiratory load increases resulting in a moderate
correlation at quiet breathing (0.46 + 0.11); whilst a very
strong correlation was found at the highest inspiratory
load (0.84 + 0.08).

Figure 3 shows the evaluation of neural respiratory drive
estimated by fSampEn and calculated over the EMGsc
signal. It revealed a positive tendency of the normalized
fSampEn peaks to increase in each subject as the
inspiratory load increases, with a Pearson’s correlation of
0.83. On the other hand, error bars reflected areduction in
the scatter of the peak fSampEn and an increase in the
scatter of the pesk Pmouth as the inspiratory load
increases.

4. Discussion and conclusions

The use of non-invasive technologies for measuring the
respiratory function along with novel signa processing
techniques is advantageous to obtain information of
clinical utility of the respiratory muscles. In this respect,
we considered the use of a CRE for recordings the
electrical activity of the EMGsc.

The use of CRES has been proposed to increase the spatial
selectivity of bioelectrical signals, attenuating the main
interferences that affect them asthe ECG signal [6], [8].
Also, it simplifies the problem associated to the
orientation of the electrode which is an essentia issue to
consider when a bipolar electrode configuration is used
[7]. On the other hand, it is important to mention that the
CRE we have employed can cover a larger area over the
skin of the EMGsc than necessary. This can increase the
inherent crosstalk effect from nearby muscles.
Nonetheless, if any accessory muscle is recruited during
the respiratory load test, its contribution should reflect the
progressive increase of the inspiratory effort.

Concerning the use of fSampEn, it has shown to be
valuable for the amplitude estimation of the EMGsc
activity, especially when impulsive noise was present.
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The strength of correlation between the Pmouth and the
fSampEn calculated over the EMGsc signal improved as
the inspiratory load increased. Factors that may have
contributed to a poor correlation at the lowest inspiratory
load (quiet breathing) were a high prevalence of ECG
activity along with alow EMGsc activity recorded.

The highest correlation was found at 41 cmH,0O in which
the cardiac activity was less predominant since the
collected EMGsc activity was stronger. Similarly,
fSampEn has been applied for the study of diaphragm
electromyographic signals recorded superficialy at the
right side under the same respiratory test but using a pair
of disc electrodes in bipolar configuration [12]. Despite
having used a different location and a different electrode
configuration, our results are consistent with those
obtained in [12]. In that study, the correlation increased
(0.38 t0 0.83) as the inspiratory load increased (from quiet
breathing to 33 cmH,0). On the other hand, the use of
fSampEn has shown to be an indirect estimator of the
neura respiratory drive from EMGsc signals. Asit can be
observed, an increase in the peak Pmouth resulted in an
increase in the peak fSampEn showing that EMGsc
amplitude provides information related to the neura
respiratory drive.

Finaly, in this work we highlight that using CRE for the
non-invasive recording of electromyographic activity
from accessory respiratory muscles could be beneficial in
the medical practice as an dternative technique to using
conventional electrode configurations.  Furthermore,
valuable information can be extracted from respiratory
muscle activity using fSampEn.

To overcome the limitations of this study and give more
strength to work and results, future work is aimed to
increase the number of subjects evaluated, to anayze the
influence of ring dimension, to compare the results with
conventional electrodes, and to carry out tests in clinical
sets with pathological subjects.
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Resumen

La prediccion del comienzo de la fibrilacion auricular paroxisti-
ca (FAP) es un reto clinicamente interesante, ya que podria evitar
la cronificacion de esta arritmia cardiaca altamente prevalente.
A este respecto, se ha obtenido recientemente informacion titil
desde la estimacion, lineal y no lineal, de la variacion temporal
de la duracion de la onda P. Sin embargo, todavia no se ha pres-
tado atencion a la possible dependencia de esta variacion con la
escala temporal analizada. Asi pues, en este trabajo se estudia
la variacion de la duracion de la onda P antes del comienzo de
la FAP desde diferentes escalas temporales mediante la medida
de su tendencia central (MTC). De hecho, una vez detectadas to-
das las ondas P desde el electrocardiograma (ECG) y estimada
la duracion de cada una de ellas, se obtuvo su variabilidad a lo
largo del tiempo mediante la MTC escalada para intervalos de
m = 1,2,...,10 latidos. De esta forma se estudiaron las dos
horas precedentes al comienzo de 46 episodios de FAP, aunque
este segmento se dividio en dos intervalos de una hora de du-
racion cada uno. Los resultados mostraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los valores de la MTC obtenidos con
todas las escalas para los dos grupos de intervalos considerados.
No obstante, la capacidad de la MTC para discriminar entre los
dos grupos de intervalos incrementd aproximadamente un 3.5 %
para m = 2 latidos con respecto a m = 1. Consecuentemente,
este resultado sugiere la existencia de dindmicas dependientes
de diferentes escalas temporales en el complejo y no estaciona-
rio proceso de transicion de ritmo sinusal a FAP, requiriendo por
tanto ser objeto de un estudio mds profundo.

1. Introduccion

La fabrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca soste-
nida mds comun en la préctica clinica diaria [1], afectando
aproximadamente al 2 % de la poblacién mundial [2]. No
obstante, se prevé que esta enfermedad afecte a 25 millo-
nes de europeos y norteamericanos a mitad del presente
siglo [3]. Desde un punto de vista clinico, la FA se puede
presentar de diferentes formas [4], aunque suele comenzar
con episodios de corta duracién, menores de 7 dias, deno-
minados paroxisticos. No obstante, entre el 15 y el 31 %
de los pacientes con FA paroxistica (FAP) evolucionan a
una arritmia persistente durante un periodo de tiempo de
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entre 4 y 8 afios aproximadamente [5, 6]. En este caso,
los episodios presentan una duracién mayor de 7 dias vy,
normalmente, requieren una intervencion externa, tal co-
mo cardioversion eléctrica o ablacién por catéter, para su
terminacién. Cuando la arritmia no responde a este tipo de
intervenciones se considera que estd en su dltimo estadio y
se denomina FA permanente [4]. El principal objetivo del
tratamiento aplicado en este caso deja de ser la recupera-
cion del ritmo sinusal para pasar a controlar inicamente el
ritmo cardiaco del paciente.

Aunque esta arritmia no es mortal por necesidad, provo-
ca alteraciones hemodindmicas en el paciente que le pue-
den llevar a complicaciones graves como la insuficiencia
cardiaca, el fallo cardiaco crénico, o el infarto cerebral, en-
tre otras [7,8]. De hecho, el riesgo de muerte de un pacien-
te de FA es aproximadamente 5 veces el de una persona
completamente sana [9]. Ademds, muchos estudios clini-
cos han asociado la aparicién de episodios recurrentes de
de FAP con un incremento de la morbilidad y de la mor-
talidad cardiovascular [10]. Asi pues, una vez que termina
un episodio paroxistico, predecir cudndo comenzara el si-
guiente es un reto clinico muy interesante.

Dentro de este contexto, recientemente se han publicado
mucho trabajos intentando predecir el comienzo de la FAP
desde el electrocardiograma (ECG) de superficie [11]. De
hecho, la onda P ha sido ampliamente analizada, ya que
es el resultado de la despalorizacién auricular y, por tanto,
la presencia de alteraciones auriculares podria modificar
su morfologia [12]. A este respecto, cabe indicar que la
presencia en el ECG de ondas P mds largas de lo habitual
para una persona sana es clinicamente aceptado como un
marcador de la existencia de un alto riesgo de desarrollar
FAP [12]. Asimismo, varios autores también han asociado
una prolongacién excesiva de la onda P con un elevado
riesgo de sufrir FA después de cirugia cardiaca [13] y con
la progresion de la FAP a su estadio permanente [14].

Mais recientemente, la estimacion lineal y no lineal de la
variabilidad de la duracién de la onda P también ha mos-
trado una alta capacidad para predecir el comienzo de la
FAP con al menos 2 horas de antelacion [15, 16]. Esta in-
formacién es muy interesante desde un punto de vista clini-
co, ya que se dispondria de tiempo suficiente para aplicar
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el tratamiento que se considerase oportuno y, asi, evitar la
aparicion de la arritmia. Sin embargo, hasta el momento no
se ha considerado la posibilidad de que esta alteracion de la
onda P fuese dependiente de la escala temporal analizada.
Asi pues, el objetivo principal de este trabajo es estudiar si
la estimacién de la variabilidad de la duracién de la onda
P desde diferentes escalas temporales podria revelar infor-
macién capaz de mejorar la prediccion del comienzo de la
FAP conseguida hasta el momento. Para tal propdsito, se
emplea la medida de la tendencia central (MTC) escalada
para diverso nimero de latidos, ya que este indice permite
estimar de una manera sencilla la variabilidad de una serie
temporal [17].

2. Meétodos
2.1. Base de datos

El estudio incluy6é 46 pacientes con FAP idiopatica (18
hombres, edad media de 63.2 & 10.2 afios), tal que ninguno
de ellos sufria de otra enfermedad cardiaca, hipotiroidismo
o enfermedad pulmonar; y tampoco estaba tomando farma-
cos antiarritmicos en el momento del estudio. Desde el re-
gistro Holter de 24 horas adquirido para cada uno de ellos,
dos cardi6logos anotaron los episodios de FAP, conside-
rando la ausencia o presencia de onda P y la irregularidad
de la actividad ventricular [18]. En promedio, se detectaron
2.9 + 1.8 episodios por paciente con una duracién media
de 4.1 £ 2.2 horas. Cabe resaltar que el episodio mas corto
tuvo una duracién de 59 minutos.

Finalmente, para cada paciente solo se analizaron las dos
horas precediendo el comienzo de un episodio de FAP des-
de el intervalo de ritmo sinusal mds largo encontrado en el
registro. No obstante, este segmento fue divido en dos in-
tervalos de una hora de duracion, uno conteniendo la hora
inmediatamente antes del comienzo del episodio y el otro
una hora alejado del mismo, para poder estudiar la capaci-
dad de la MTC para seguir las alteraciones de la onda P en
diferentes escalas temporales.

2.2. Deteccion y delineacion de la onda P

Los registros Holter de los pacientes se obtuvieron con una
frecuencia de muestro de 1 kHz y una resolucion de 16 bits
sobre un rango dindmico de & 10 mV, teniendo asi en cuen-
ta las recomendaciones publicadas por otros autores para
un estudio preciso de la onda P [19]. Ademas, aunque to-
dos los registros disponian de tres derivaciones (II, aVF
y V1), solo se analiz6 la derivacién V1, ya que es la que
habitualmente presenta las ondas P con mayor amplitud.

Por otro lado, dado que no existe una definicién estdndar
sobre dénde determinar el comienzo y el final exacto de
la onda P, para este propdsito se empled un algoritmo de
delineacion automatico [20]. Este estd basado en el uso de
la transformada fasorial y ha mostrado una precisién y una
predictividad positiva mayor del 98.5 % en bases de datos
anotadas por expertos y ampliamente utilizadas en otros
trabajos previos [20]. Ademas, incluso en presencia de rui-
do, el algoritmo es capaz de proveer el comienzo, final y
pico mdximo de la onda P con un error de localizacién li-
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mitado (menor de 8 ms en promedio). Obviamente, la du-
racion de toda onda P fue obtenida como la distancia entre
los puntos de comienzo y finalizacién identificados por el
algoritmo.

2.3. Medida de la tendencia central escalada

La MTC escalada es una medida cuantitativa de la varia-
bilidad de una serie temporal obtenida desde su grafico de
dispersién de order m [17,21]. Dada una serie temporal
x[n] y una escala m, dicho gréfico se corresponde con la
representacion grafica de x[n + m + 1] — z[n 4+ m] contra
x[n + 1] — z[n]. Este gréfico estd centrado en el origen y
permite obtener la MTC como el porcentaje de puntos que
caen dentro de una region circular de radio p respecto del
total. Asi pues, un valor bajo de este indice indica una al-
ta dispersion, mientras que un valor alto del mismo refleja
una gran concentracién de puntos en torno al origen [21].
En el estudio, este indice se empled para estimar la varia-
bilidad de la duracién de la onda P con escalas temporales
dem =1,2,...,10 latidos.

Desde un punto de vista estrictamente matematico, dados
N puntos de una serie temporal x[n], el grafico de disper-
si6n de orden m contendria N — m — 1 puntos, de forma
que la MTC podria ser estimada como:

SN ]
N—-m-1"

6mm _ { 1, si v dmm <p, Q)

0, en otro caso.

MTC(m) = (1)

donde

siendo \/d,,[¢] la distancia del punto i-ésimo respeto del
origen y d,,[i] definido como:

d[i] = ([i+m+1]—a[i+m])*+ (zli+1]-2[i])%. 3)

De acuerdo con esta definicién, la MTC depende critica-
mente del radio p. Sin embargo, hoy en dia todavia no
existen guias para facilitar su seleccién, ya que éste nor-
malmente depende del caricter de los datos analizados.
En el presente trabajo, dicho valor se eligié a partir de
un pequefio estudio similar al realizado por otros auto-
res [21,22], consistente en calcular la MTC escalada para
todo valor de m con radios p = 10,11,12,...,200 ms.
Entonces, para cada uno de ellos se obtuvieron las diferen-
cias estadisticas entre los dos grupos de intervalos de ECG
a través de un test de Mann-Whitney, seleccionando final-
mente aquél que mostrd la menor significacion estadistica
(p) entre grupos.

2.4. Evaluacion del funcionamiento

La capacidad de la MTC para discernir entre los interva-
los de ECG inmediatamente antes del comienzo de la FAP
y aquellos alejados una hora de tal evento se analizé me-
diante el uso de curvas ROC. Esta grifica es el resulta-
do de contrastar la fraccién de verdaderos positivos con el
porcentaje de falsos positivos para diferentes umbrales de
clasificacion. En este estudio, se consideraron como ver-
daderos positivos aquellos intervalos de ECG precediendo
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Figura 1. Diferencias estadisticas (p) entre los dos grupos de
intervalos de ECG considerados obtenidas por la MTC como una
funcion del radio p empleado.

m Intervalos de ECG Intervalos de ECG

lejos de FAP justo antes de FAP
1 0,984 +£ 0,015 0,948 0,112 < 0,01
2 0,991 £ 0,014 0,935+ 0,105 < 0,01
3 0,987 £0,015 0,937 £ 0,107 < 0,01
4 0,987 £ 0,013 0,937 £ 0,106 < 0,01
5 0,986 + 0,012 0,936 + 0,108 < 0,01
6 0,986 + 0,014 0,937 £ 0,110 < 0,01
7 0,987 £0,015 0,937 £ 0,110 < 0,01
8 0,988 + 0,016 0,936 + 0,109 < 0,01
9 0,987 £ 0,016 0,936 + 0,108 < 0,01
10 0,988 £ 0,017 0,936 £+ 0,106 < 0,01

Tabla 1. Valores medios y desviacion estdndar de la MTC para
las escalas temporales m estudiadas.

inmediatamente la FAP correctamente clasificados, siendo
su porcentaje la sensibilidad del clasificador. Similarmen-
te, se consideraron como verdaderos negativos aquellos in-
tervalos de ECG alejados del comienzo de la FAP correcta-
mente identificados, siendo su porcentaje la especificidad.
Finalmente, se eligié6 como umbral 6ptimo de clasificaciéon
aquél que maximizaba la precision diagndstica del parame-
tro, es decir, aquél que clasificaba correctamente el mayor
nimero total de intervalos de ECG.

3. Resultados

Para todas las escalas temporales, un amplio rango de ra-
dios mostré unas diferencias estadisticas similares entre los
dos grupos de intervalos de ECG analizados. En este senti-
do, la Figura 1 muestra la significacién estadistica obtenida
como una funcién del radio p para la escala de m = 2 la-
tidos, pudiéndose observar dicho compartimiento para los
radios entre 25 y 140 ms, aproximadamente. No obstante,
para todos las escalas temporales se detect6 el radio Opti-
mo entre 70 y 75 ms. Una vez seleccionado este valor, tal
como se puede observar en la Tabla 1, los intervalos de
ECG alejados de la FAP presentaron mayores valores de la
MTC que aquellos justo antes del comienzo de la arritmia
para todas las escalas temporales analizadas, observando-
se ademads diferencias estadisticamente significativas en to-
dos los casos a través de un test no paramétrico de Mann-
Whitney. No obstante, mientras que la menor diferencia
entre los valores medios de la MTC de ambos grupos se
encontrd para la escala m = 1 latido, la diferencia mas
grande entre ellos se obtuvo para m = 2 latidos. Final-
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Figura 2. Grdficos de dispersion de ordenes 1, 2 y 10 desde dos
intervalos de ECG tipicos, uno alejado del comienzo de la PAF
(columna de la izquierda) y otro justo antes del mismo (columna
de la derecha).

mente, para valores de m > 2 se observé una diferencia a
medio camino entre los dos casos descritos.

En linea con estas observaciones, la Figura 2 muestra cémo
los graficos de dispersion de 6rdenes 1, 2 y 10 para dos
intervalos de ECG tipicos, uno alejado del comienzo de
la FAP (columna de la izquierda) y otro juntamente antes
del mismo (columna de la derecha), no son excesivamente
diferentes. No obstante, merece la pena notar que en am-
bos casos los gréaficos pasan de una distribucién con forma
eliptica para m = 1 a una distribucién mds circular para
m > 2.

También cabe resaltar que tampoco se encontraron grandes
diferencias entre los resultados de clasificacion para los di-
ferentes valores de m, tal como se puede observar en la Ta-
bla 2. Asi, solo se observaron variaciones inferiores al 8 %
entre los valores de sensibilidad y especificidad de todas
las escalas temporales. No obstante, la precision diagnodsti-
ca aument6 mas de un 3 % cuando se empled una escala de
m = 2 latidos con respecto con respecto a m = 1. Para los
restantes valores de m, solo se observd un incremento del
1 %, aproximadamente.

4. Discusion y conclusiones

De acuerdo con los trabajos previos que han analizado la
evolucién temporal de la duracién de la onda P [16], se
observé una progresion significativa durante las dos horas
previas al comienzo de la arritmia para todas las escalas
temporales analizadas. Tal y como se esperaba, se obtu-
vieron valores de la MTC mads cercanos a la unidad desde
los segmentos alejados del comienzo de la FAP que desde
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m  Sensibilidad Especificidad Precision
1 82,61 % 78.26 % 80,43 %
2 82,61 % 84.78 % 83,70 %
3 78,26 % 84.78 % 81,52 %
4 86,95 % 76.09 % 81,52 %
5 78,26 % 84.78 % 81,52 %
6 84,78 % 78.26 % 81,52 %
7 86,95 % 76.09 % 81,52 %
8 82,61 % 80.43 % 81,52 %
9 84,78 % 78.26 % 81,52 %
10 84,78 % 78.26 % 81,52 %

Tabla 2. Valores de sensibilidad, especificidad y precision obte-
nidos para las escalas temporales m estudiadas.

aquellos justo antes de dicho evento (ver Tabla 1). Ademas,
aunque solo se apreciaron suaves diferencias entre las es-
calas temporales, el andlisis de m = 2 latidos en vez de
m = 1 consiguié una mejora significativa en la identifi-
cacion de los dos grupos de intervalos de ECG analizados
(ver Tabla 2). Similarmente, también se observaron suaves
diferencias en la forma de los gréficos de dispersion de se-
gundo o mayor orden comparados con los de primer orden
(ver Figura 2). Asi pues, todas estas observaciones sugie-
ren la existencia de dindmicas dependientes de diferentes
escalas temporales durante el proceso de transicion del rit-
mo sinusal normal a la FAP, lo cual parece coherente con
la altamente fragmentada y heterogénea conduccion auri-
cular que precede al comienzo de la arritmia [12].

Dados los resultados obtenidos asi como el interés clinico
de prevenir la recurrencia de la FAP, este estudio prelimi-
nar incita a abrir una nueva linea de investigacion centrada
en relacionar las diferentes dindmicas temporales que se
podrian presentar en la transicidn hacia la FAP con las al-
teraciones pato-fisiolégicas provocadas por la misma. No
obstante, para ello es fundamental que en futuros trabajos
se empleen bases de datos mds amplias, asi como indices
con mayor sensibilidad a diferentes factores de escala.
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Resumen

En este articulo se presenta a través de la plataforma de tele-
rehabilitacion Play4Health el videojuego Mirall. La dindmica del
videojuego se centra en la aparicion de posturas, las cuales el
paciente deberd imitar, con el objetivo de mejorar la resistencia y
aumentar la integracion de la lateralidad en este. Cabe destacar
la importancia del uso de cuaterniones en el flujo del juego para
la validacion de las posturas realizadas por el paciente.

1. Introduccion

El aumento de la esperanza de vida en la poblacion humana
supone un aumento del nimero de personas que presentan
deterioro cognitivo debido al propio envejecimiento, este
problema suele ir acompafiado de problemas de equilibrio
debidos al deterioro del nervio auditivo asi como de
problemas causados por una baja resistencia fisica.

El videojuego de tele-rehabilitacion Mirall pretende ayudar
a mejorar los problemas de equilibrio y resistencia,
otorgando una solucién ludica y amena a los pacientes.
Como objetivo secundario el videojuego pretende mejorar
la integracion de la lateralidad en personas con problemas
de deterioro cognitivo, para ello el videojuego cuenta con
diversas posturas asimétricas que implican el uso de ambas
extremidades del tren superior.

Mirall forma parte de la plataforma de tele-rehabilitacion
Play4Health (P4H)[1], la cual mediante el uso de
videojuegos serios y diferentes métodos de interaccion
permite llevar a cabo tareas de rehabilitacion de déficits
tanto fisicos como cognitivos. P4H es una aplicacion web
basada en HTMLS y Javascript con una arquitectura
cliente-servidor accesible tanto por pacientes como
terapeutas. Los terapeutas se encargan de la configuracion
de las terapias en funcion de las necesidades del paciente,
asi como del seguimiento de la evolucion de este y el ajuste
de las terapias. Los pacientes por su parte pueden realizar
las sesiones de rehabilitacion desde su casa o acudir a su
centro de salud para llevar a cabo la actividad bajo
supervision de su terapeuta. Los pacientes interactian con
los videojuegos de la plataforma utilizando periféricos de
consolas de bajo coste y amplia difusion en el mercado
como las alfombras DDR o la camara tridimensional
Microsoft Kinect [2]. A lo largo de este articulo se
presentaran las funcionalidades del videojuego Mirall, asi
como las diferentes herramientas y métodos utilizados
durante su desarrollo.
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2. Funcionamiento del videojuego

Durante la realizacion de la actividad, en la pantalla
principal del videojuego se mostraran de forma aleatoria las
posturas que el paciente debe imitar, el comportamiento del
videojuego depende en todo momento de las acciones
realizadas por el paciente.

™~ Pacien! Dema n 0

\J . .

® O O

Figura 1. Pantalla principal del videojuego Mirall

BeRW

La pantalla principal del juego (Figura 1) se compone de un
recuadro blanco posicionado en el centro de la pantalla,
sobre el que apareceran los posturas a imitar y sobre ellas el
esqueleto del paciente. La pantalla ademas dispone de
varios indicadores que proporcionan informacion al
paciente sobre la evolucion de su actividad. Como todos los
videojuegos de la plataforma P4H, la actividad puede
realizarse o bien por tiempo o bien por un nimero
determinado de partidas en funcion de lo configurado por el
terapeuta del paciente.

Ademas del control de modo de fin de la actividad, el
terapeuta tiene la capacidad de configurar el tiempo que el
paciente ha de mantener la postura para su validacion, asi
como el tiempo disponible para alcanzar la postura. En el
siguiente apartado se mostrara de forma mas detallada cada
uno de los componentes del videojuego, asi como las
funciones que desempefian a lo largo de la actividad..

3. Elementos del juego
3.1. Esqueleto

El esqueleto del paciente esta formado por la unidén entre
las articulaciones proporcionadas por el dispositivo
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Microsoft Kinect. Ha sido configurado de tal manera que
sus dimensiones coincidan con las de la imagen de la
postura a imitar.

Para proporcionar informaciéon al paciente sobre su
progreso, se ha configurado el esqueleto de tal forma que
siempre que el paciente alcance la postura objetivo a imitar
este modifique sus caracteristicas, mostrando asi un
esqueleto con huesos de mayor grosor y de color verde
(Figura 2).

Figura 2. Esqueleto erroneo(Dcha) y correcto (Izq)

Como ultima precaucion si por algiin motivo el dispositivo
Microsoft Kinect deja de recibir informacion del paciente el
esqueleto desaparecera de la pantalla principal del juego
indicando asi un comportamiento anomalo del periférico de
entrada. Una vez el dispositivo vuelva a proporcionar datos
validos del paciente el esqueleto volvera a ser visible.

3.2. Posturas

El videojuego Mirall dispone de una libreria de 54 posturas,
12 de las cuales son simétricas. Las posturas a imitar por
los pacientes han sido confeccionadas a partir de
combinaciones de diferentes posiciones de las extremidades
del tren superior (Figura 3).

L]
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Figura 3. Posturas predefinidas para el tren superior

Los valores de la rotacién de las articulaciones de las
posturas a imitar fueron obtenidas mediante el uso de una
camara Microsoft Kinect.

3.3.  Reloj

Aparece en la esquina superior derecha, su funcion
principal es la de gestionar el tiempo por postura del que
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dispone el paciente. Este reloj estda compuesto por 40
segmentos iguales, los cuales van desapareciendo en
funcién del tiempo que ha programado el terapeuta. A partir
del momento en el que el paciente dispone del doble de
tiempo para validar la postura, el reloj comienza a
parpadear indicando que el usuario se queda sin tiempo
para validar la postura en proceso.

3.4. Barra de progreso

En la esquina inferior izquierda nos encontramos con la
barra de progreso, su funcion es la de indicar el tiempo que
el paciente ha de mantener la postura objetivo. Esta estd
compuesta por 6 segmentos que se rellenan a una velocidad
u otra dependiendo de la configuracion del terapeuta a
medida que el paciente mantiene la postura.

El juego ademas dispone de un sistema de control temporal,
el cual gestiona si el paciente atin dispone de tiempo para
acabar una postura en curso o ya es imposible y la desecha
para pasar a la siguiente postura.

3.5. Indicadores

Ademas de los elementos antes descritos, el videojuego
cuenta con una serie de indicadores para proporcionar mas
informacion al paciente. Por un lado tenemos el contador de
posturas correctas e incorrectas que se va actualizando en
tiempo real en funcion de la evolucion del paciente durante
la terapia. Asi mismo, el programa informa al paciente de
su comportamiento con las posturas mostrando una
animaciéon de transicién correcta o incorrecta. El juego
también cuenta con un reloj encargado de gestionar el
tiempo por partida.

4. Logros

Para mejorar la experiencia del paciente, el videojuego
dispone de diferentes logros los cuales ademds de
proporcionar informacién suponen una motivacion
adicional para los usuarios.

4.1. Medalla a la habilidad

Logro dividido en 3 categorias (oro, plata y bronce). Se
entregan al paciente en funcion del nimero de posturas
correctas consecutivas que consiga.

4.2. Trofeo al tiempo de reaccion

Logro disponible en 3 categorias. Se consiguen en funcién
del tiempo de reaccion del paciente. Se entiende como
tiempo de reaccion el intervalo temporal entre que la figura
aparece en pantalla y el instante en el que el paciente
comienza a mantener dicha postura.

4.3. Escarapela a la velocidad

Como los logros anteriores, la escarapela a la velocidad esta
disponible en 3 categorias. Estos logros se entregan al
paciente en funcion del tiempo que ha necesitado para
validar las posturas durante la partida.

4.4. Corona de oro a la perfeccion

Este es el tnico logro que esta disponible solo en una
categoria. Como su nombre indica la corona se entrega al

193



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5y 6 de Noviembre de 2015

paciente si este ha realizado de forma correcta todas las
posturas durante la actividad.

4.5. Resumen final

Antes de finalizar la partida, el videojuego muestra una
ventana con informacion de la actuacion del paciente a lo
largo de la partida, como por ejemplo los logros que ha
conseguido o lo bien o mal que ha realizado la terapia
mediante una barra de estrellas.

5. Niveles

El videojuego dispone de 3 niveles de dificultad.

En un principio y a raiz de la experiencia personal
realizando las posturas, estas se separaron en funcién de la
dificultad durante el proceso de validacion:

* En el primer nivel de juego encontramos posturas
simétricas y posturas asimétricas en las cuales se
utiliza una de las extremidades superiores.

* En el segundo nivel ademas de las posturas del nivel
anterior, encontramos posturas que implican la
utilizacion de ambas extremidades superiores.

* En el tercer nivel ademas de las posturas de los
niveles anteriores nos encontramos con posturas que
utilizan ambas extremidades superiores y tienen un
grado de dificultad superior a las del nivel anterior,
asi como posturas que utilizan tanto el tren superior
como el tren inferior.

6. Herramientas usadas

Para la validacion de las posturas se ha hecho uso del
método de diferencia de cuaterniones. Los cuaterniones
fueron creados por el matematico William Rowan Hamilton
en 1843 como una extensiéon de los numeros complejos.
Una de sus principales ventajas reside en que su algebra es
mas sencilla que la de la notacién matricial por lo que
suponen una buena herramienta para el calculo de
rotaciones en el espacio. El campo de uso de cuaterniones
es extenso, desde herramientas de posicion en la
navegacion hasta incluso su utilizacion en videojuegos
puesto que simplifican los calculos de orientacion de
objetos en espacios tridimensionales.

Dada su sencillez, el uso de cuaterniones para la validacion
de las posturas en el videojuego Mirall resulta efectivo.
Como se ha mencionado al inicio del apartado, el
videojuego valida las posturas calculando la diferencia
entre los cuaterniones de la figura objetivo y los
cuaterniones de las articulaciones del paciente. La
diferencia de cuaterniones se calcula a partir de la
multiplicacion del primer cuaterniéon con el conjugado del
segundo (1) y es equivalente al angulo existente entre
ambos cuaterniones a partir:

diff =q,*q, (1)

Cada articulacion dispone de un valor umbral. Si la
diferencia de cuaterniones es menor al valor del umbral la
orientacion de la articulacion se considera como valida. Asi
pues, se considerara como valida la postura del paciente si
las orientaciones de todas sus articulaciones son validas.

ISBN: 978-84-608-3354-3

Para llevar a cabo la validacion de las posturas primero fue
necesario obtener un conjunto de cuaterniones como patron
para cada figura, ademas de encontrar un valor idoéneo para
los umbrales de las articulaciones.

Como se ha mencionado en apartados anteriores la
obtencion de los datos del paciente se realiza mediante un
dispositivo Microsoft Kinect, este cuenta con varios
sensores incorporados. Gracias a una fuente emisora de luz
infrarroja y una camara infrarroja el dispositivo confecciona
el esqueleto de un usuario a partir de una imagen de
profundidad y técnicas de vision por computador, el
dispositivo ademds proporciona informacion sobre las
articulaciones del esqueleto rastreado. Aunque el
dispositivo de Microsoft es capaz de rastrear hasta 20
articulaciones por usuario la plataforma P4H utiliza solo 15
de estos dado el software utilizado (openNi). Ademas P4H
implementa un sistema propio para la obtencion de los
valores de orientacion de las articulaciones del paciente a
partir de los datos proporcionados por el dispositivo
Microsoft Kinect. Este paso se lleva a cabo ya que cuando
el angulo de rotacion de las articulaciones del paciente tiene
un valor cercano a 180 grados el software de OpenNi
registra valores de rotacion erroneos. Asi pues a partir de la
posicion espacial de las articulaciones del paciente la
plataforma P4H calcula el valor de las rotaciones (en forma
de cuaterniones) de las articulaciones del paciente mediante
el uso de los vectores.

En la Figura 4 se observa un ejemplo del método utilizado
por la plataforma P4H para la obtencion de las
orientaciones a partir de vectores. En angulo de la
articulacion del hombro (O en la Figura 4) es el resultante
entre el vector del antebrazo del esqueleto y el vector del
torso.

Figura 4. calculo de angulos mediante vectores

Para el desarrollo del videojuego fue necesario la obtencion
de un patron de referencia para cada figura objetivo. Para
obtener el patron de referencia de cada figura se utilizo un
modelo encargado de imitar las posturas del videojuego y
una vez se alcanzaba la postura deseada se almacenaban las
rotaciones de las articulaciones del modelo. Este proceso se
repitié varias veces obteniendo asi mas de un patrén por
cada postura, realizando una diferencia de cuaterniones
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entre todas las posibles combinaciones de dichos patrones
se obtuvo un grupo de valores de angulos de diferencia
entre cuaterniones. Con de la media de los valores antes
mencionados se obtuvo un primer valor de referencia para
el umbral de cada articulacion.

Figura 5. Variacion en una articulacion

Mediante la validacion posterior de los umbrales calculados
se observd que los valores obtenidos resultaban demasiado
restrictivos, pequenas variaciones del esqueleto del paciente
imposibilitaban la validacion de las posturas (Figura 5). Asi
pues para asegurar que los pacientes puedan alcanzar las
posturas del videojuego se modificaron los valores de
umbral de las articulaciones hasta obtener un valor
satisfactorio.

Para su uso en terapias de rehabilitacion es necesario que el
dispositivo Microsoft Kinect proporcione datos fiables. El
equipo de ARTIK [3] llevd a cabo una validacion
biomecanica de la camara de Microsoft, mediante el uso de
técnicas MoCap(motion capture), antes de empezar su
proyecto de tele-rehabilitacion Rehabtimals. Tal y como
indica el articulo de ARTIK [4] el dispositivo Microsoft
Kinect al realizar lecturas de rotacion de articulaciones
presenta un error aproximado de menos de 10 grados,
resultado que coincide con las conclusiones obtenidas por
un estudio de la escuela superior de disefio industrial de la
universidad de Rio de Janeiro [5]. El error de lectura del
dispositivo permite utilizar de forma fiable los datos del
esqueleto del paciente para su uso en terapias de
rehabilitacion.

7. Conclusiones y trabajo futuro

Pese al margen de error que presenta el dispositivo
Microsoft Kinect en la lectura el dispositivo presenta
ventajas como su reducido coste, y su comodidad para los
pacientes (no es un sistema intrusivo) frente a sistemas con
mayor precision. Este hecho unido a la incorporacion, a
través de videojuegos, del aspecto ludico en la terapia
facilita la aceptacion, adherencia e implicacion del paciente

[6].
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El uso de cuaterniones, frente a angulos de Euler, en
videojuegos serios de tele-rehabilitaciéon suponen una
ventaja al realizar comparaciones de rotaciones. El algebra
de cuaterniones es mas sencilla que el algebra matricial, el
hecho de que la diferencia de cuaterniones proporcione
como resultado un valor numérico, equivalente al angulo
existente entre los cuaterniones comparados, facilita la
implementacion de valores de umbral para la validacion de
las articulaciones del paciente al imitar la postura objetivo.

Como trabajo futuro queda pendiente hacer mas atractiva la
experiencia con Mirall, actualmente se ha finalizado la
primera version del videojuego. Una de las posibles
mejoras de futuro es la de dotar al videojuego de un
escenario mas entretenido, como un camino de obstaculos
en el que desarrollar la parte cognitiva, para desviar de esta
forma la atencion del paciente consiguiendo asi una sesion
de rehabilitacion mas divertida a la par que técnica.

Otra de las mejoras de futuro, ya en desarrollo para el
proyecto, reside en la inclusién del dispositivo Microsoft
Kinect V2. Este presenta unas caracteristicas mejoradas
respecto a su predecesor lo que nos garantizaria mejores
resultado en el periodo de validacion de posturas asi como
la posibilidad de emplear el tren inferior de una forma mas
precisa.
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Resumen

La utilizacién de entornos virtuales de rehabilitacion que hacen
uso de dispositivos comerciales para e entretenimiento ha
adquirido un gran interés en €l area de neurorrehabilitacion. El
objetivo del presente trabajo es disefiar y desarrollar contenidos
virtuales (CVs) para rehabilitacion funcional en pacientes con
Traumatismo Craneoencefélico (TCE). Para elo se han
disefiado dos actividades de rehabilitacién que hacen uso de
sensor de profundidad de bajo coste Microsoft Kinect junto con
dispositivos de control, especialmente disefiados para los CVs
de rehabilitacion, que sirvan como herramienta de
monitorizacion e interaccion. Los CVs desarrollados se han
basado en actividades de terapia ocupacional utilizadas en €l
Institut Guttmann.

1. Motivacién

El Traumatismo Craneoencefdlico (TCE) representa una
de las principales causas de discapacidad y muerte en
nifios y en adultos j6venes [1]. Laincidencia en Espafia se
estima en 200 nuevos casos anuaes por cada 100.000
habitantes [2]. Segln la estimacion de la Organizacion
Mundia de la Salud (OMS), es una de las cinco causas
con mayor repercusion global sobre la sociedad. Los TCE
ocasionan alteraciones motoras, sensitivas, cognitivas y
emocionaes que implican un cambio significativo en la
vida de los pacientes y sus familias [3]. La
neurorrehabilitacién es un proceso clinico complego
dirigido a redtituir, minimizar y/o compensar las
alteraciones, fisicas y cognitivas, aparecidas en la persona
afectada por una discapacidad como consecuencia de una
lesion del sistema nervioso. Actualmente es € (nico
medio para reducir €l impacto de los déficits derivados de
los TCE [4].

Larehabilitacion funcional de la extremidad superior (ES)
tiene por objetivo que los pacientes recobren la capacidad
de realizar actividades relacionadas con la manipulacion
de objetos y de este modo puedan desarrollar una vida lo
mas auténoma posible. Las nuevas tecnologias de
realidad virtual (RV) y monitorizacion pueden facilitar la
personalizacion y generacion de conocimiento [5,6].
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El auge de las tecnologias de monitorizacién que utilizan
sensores de movimiento de bago coste, inicialmente
concebidos para el entretenimiento (Microsoft Kinect®,
Nintendo Wii®, EyeToy...), esta promoviendo su uso en
la creacion de nuevas actividades de rehabilitacion
funcional basadas en sistemas de RV [5]. Este tipo de
actividades ofrecen un componente [Gdico més motivador
para los pacientes, que se traduce en una mejora del
rendimiento durante la ejecucién de los gercicios [7].
Mediante la monitorizacion en tiempo real de los
movimientos que redliza el paciente se pueden obtener
indicadores de proceso que permiten andizar con
precision el nivel de gjecucion de cada gercicio y adaptar
la actividad alas necesidades del paciente.

Existen agunas experiencias del uso de la RV como
complemento a la terapia tradicional en la creacion de
nuevos programas de rehabilitacion para la recuperacion
funcional de laES delos pacientes con TCE [8,9]. Unade
las ventgjas principaes de estas terapias es la
retroalimentacion en tiempo real durante la realizacién de
los movimientos, lo que ayuda a la recuperacion de
patrones motores en pacientes con alteraciones moderadas
y a la disminucion en las compensaciones en pacientes
con alteraciones severas[9].

Este trabajo de investigacion tiene por objetivo andlizar la
viabilidad del uso de nuevas tecnologias de
monitorizacion e interaccion de bao coste para la
creacion de entornos virtuales de rehabilitacion funcional
de la extremidad superior que puedan ser utilizados en €l
tratamiento de pacientes con TCE. Para ello se disefiaron
e implementaron dos actividades virtuales de
rehabilitacién que hacen uso de un dispositivo Ms Kinect
como mecanismo de interaccion. Una vez desarrolladas
dichas actividades, se realizo una prueba de usabilidad en
la que se comprobo la necesidad de utilizar dispositivos
fisicos de interaccion que ofrezcan una experiencia de uso
més adecuada. Tras €ello se redisefiaron las actividades
para que incluyeran este tipo de dispositivos y se realizo
el disefio de dichos dispositivos.
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2. Materialesy Métodos

El proceso de disefio y creacion de los entornos virtuales
de rehabilitacion comenzé con un andisis de las
actividades de rehabilitacion utilizadas en el hospital
Ingtitut Guttmann. En primer lugar se identificaron las
actividades que podrian ser adaptadas a un contenido
multimedia y que e paciente podria realizar mediante
dispositivos tecnolgicos interactivos. Tras redlizar este
proceso, se identificaron 12 actividades que podian ser
adaptadas. El siguiente paso fue seleccionar dos de estas
actividades para su disefio e implementacion. Las dos
actividades escogidas fueron una actividad de
coordinacion bimanual y una actividad de disociacion de
dedos. A continuacion se describes las dos actividades y
el proceso seguido hasta disponer de sus respectivas
versiones finales.

2.1. Actividad de coordinacién bimanual

La actividad origina de coordinacién consiste en una
actividad para la mejora de la coordinacion bimanual en
la que el paciente debe coger un disco con las dos manos
y hacerlo encgjar en un palo de madera. El palo central
por € que se desplaza el disco tiene varios obstaculos
(con formas similares a una obertura presente en el disco),
por lo que € paciente debe girar € disco y conseguir
colocarlo en la base. La adaptacion de esta actividad
consistio en la conversion del disco de madera en un
volante usado controlar un objeto mévil en e entorno
virtual que emula un juego de conduccién (Figura 1). La
orientacion y los movimientos que el paciente realiza con
e volante determinan la direccién y la velocidad de
movimiento del vehiculo. Durante la gecucién de la
actividad se presentan diferentes estimulos en € entorno
virtual ante los que &l paciente debe reaccionar.

Figura 1.Primer prototipo actividad coordinacion bimanual .

Ademés del volante en si, se disefio y fabricd una base
gue sirviera de soporte a volante para aquellos pacientes
a los que les resulte imposible sostener en e aire un
dispositivo de estas caracteristicas durante un periodo de
tiempo prolongado (Figura 2).

Figura 2. Disefio soporte del volante Actividad 8.

La tecnologia de monitorizacion para redizar esta
actividad en la primera versidon consiste en sensores de
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profundidad que permiten medir movimientos en
diferentes planos (3 €es de rotacién y 3 eges de
tranglacién), asi una camara RGB con la que detectar unos
marcadores situados en e volante. El sistema de
monitorizacién se encarga de controlar los siguientes
aspectos.

e Monitorizacién de la orientacion del volante y su
posicion en el espacio.
e Monitorizacién contacto manos-volante. El sistema

debe detectar los agarres realizados por €l paciente
con cada una de sus manos.

2.2. Actividad dedisociacion de dedos

La actividad de disociacién de dedos es una actividad que
pretende estimular la movilidad de ambas manos
mediante movimientos disociados de los dedos de cada
mano. Para ello el paciente se encuentra sentado delante
de una mesa en la que hay situado un teclado o piano. El
paciente debe presionar las teclas adecuadas para
reproducir un determinado patrén.

En la actividad original e paciente debe reproducir un
patrén musical en un piano. En la actividad multimedia
adaptada, € objeto de interaccidén es sustituido por un
instrumento musical virtual. En la pantalla aparecerd el
instrumento virtual y una representacion de las manos del
paciente que se adaptard a los movimientos que este
realice. De este modo, €l paciente podrainteractuar con €l
instrumento virtual de forma similar a como lo haria con
un instrumento real. La actividad tiene como objetivos el
mejorar la coordinacion 6culo-manual, 1os movimientos
incoordinados/coreoatetdsicos y €l déficit cognitivo-
conductual importante.

Para poder redlizar esta actividad se deben cumplir las
siguientes funcionalidades:

e Monitorizacion del movimiento de las manos y los
dedos del paciente a gecutar la actividad. Se debe
poder monitorizar de forma precisa todos los
movimientos que realice el paciente con sus manos.

e  Se debe poder monitorizar la presion que e paciente
gjerza sobre la superficie de referencia a gecutar la
actividad.

En la primera version de esta actividad, la adquisicion de
datos se ha realizado con un dispositivo tipo Kinect. Para
poder realizar la monitorizacion fina de las manos del
paciente también se ha hecho uso del software de
monitorizacién e interaccion 3GearSystem [10]. Este
software de control nos ofrece, mediante un proceso
previo de calibracion (cuyo resultado puede ser
admacenado y empleado atendiendo a patrones
antropométricos), la posibilidad de monitorizar 19 puntos
anatémicos de cada mano.

El contenido virtual del primer prototipo de la actividad
de disociacion de dedos consta de 3 modalidades
diferentes:

e Modo coordinacion éculo-manual. En este modo se
utilizan instrumentos de percusion que e paciente
puede tocar con cualquier parte de la mano.
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e El segundo modo se utiliza un xiléfono con un
tamafio de tecla relativamente grande y con una
separacion entre una tecla y otra considerable. El
paciente tendra que desplazar la mano para tocar la
teclaindicada por €l entorno multimedia.

e El tercer modo se disefia de manera que las manos
permanezcan estaticas y Unicamente se monitorice €l
movimiento de los dedos. El modelo utilizado
corresponde al de las teclas de un piano (Figura 3).

AT

» ¥ ¥

Menimue

Figura 3.Modo C de funcionamiento de la Actividad de
disociacion de dedos.

2.3.  Pruebascon pacientes

Una vez implementada la primera version de las
actividades virtuales de rehabilitacion se disefio una
prueba de concepto con pacientes. Los objetivos de esta
prueba fueron: 1) conocer la opinidon de los usuarios
acerca de la facilidad de uso de las actividades, la
facilidad de aprendizaje y la comprension de indicaciones
a seguir; 2) detectar las limitaciones existentes tanto en
los dispositivos de interaccién como en los contenidos
virtuales;, y 3) determinar los cambios que debian
realizarse para mejorar las actividades implementadas. La
prueba fue realizada por 4 pacientes con TCE. Ademés de
la prueba con pacientes, también se realiz6 una prueba
con 5 terapeutas externos a desarrollo, para que aportasen
Sus opiniones y sugerencias de mejora.

En cuanto a la g ecucion de los pacientes, dos de ellos no
presentaron grandes dificultades a la hora de interactuar
con los entornos virtuales y pudieron eecutar las
actividades. Sin embargo, los otros dos, con graves
problemas de orientacion, tuvieron serias dificultadas al
gecutar las actividades. A estos pacientes les resulté
extremadamente complejo relacionarse con el entorno
virtual de la actividad de disociacién de dedos sin la
ayuda de una referencia visual directa en la superficie de
trabajo. También les costd relacionar sus movimientos
con los realizados por los modelos en laRV.

En cuanto a entorno de coordinacion bimanual, los
pacientes se relacionaron mejor con el sistema de control
gracias a disponer de un dispositivo fisico de contral, lo
gue les facilita una referencia héptica. Sin embargo, se
observo dificultad a la hora de gecutar las actividades
cuando la velocidad de desplazamiento del vehiculo era
demasiado elevada o aparecian demasiados obstéaculos en
la pantalla. Ademas, |os terapeutas que participaron en la
pruebaindicaron que podrian realizarse modificaciones en
el disefio del dispositivo de control de modo que los
pacientes gercitaran en mayor medida los agarres y la
coordinacion de las manos. También se observd que
utilizar la met&ora de un vehiculo en esta actividad
podria presentar una dificultad adicional en agunos
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pacientes con TCE, cuya lesion se hubiera producido en
un accidente de circulacion.

3. Resultados

Tras larealizacion de las pruebas se comprob6 que ambas
actividades debian ser modificadas para poder satisfacer
los objetivos establecidos inicialmente. A continuacion se
describen las actividades finales con las modificaciones
realizadas.

3.1. Actividad coordinacién bimanual

Tras las pruebas realizadas se decidié cambiar el disefio
del dispositivo volante. Se decidié crear un nuevo
dispositivo que permitiese realizar mas variedad de
agarres y con € que se pudieran redizar tareas de
coordinacion bimanual de mayor complejidad. Este nuevo
modelo del mando adopta la forma de un timén con 6

agarres (Figura 4).

G 0

Figura 4. Disefio del dispositivo de control en forma de timon.

El nuevo dispositivo ademas contiene la electronica
necesaria para detectar los movimientos realizados por €
paciente sin necesidad de marcadores. Para ello han usado
los siguientes componentes:

e Acelerémetro. Médulo capaza de medir la
aceleracionenlosges X, Y, Z.

e TinyDuino: Placa de desarrollo basada en el ATMEL
Atmega328P mismo procesador de las placas de
desarrollo Arduino, pero con unas dimensiones méas
reducidas.

e Mboébdulo bluethooth: Dispositivo de conexion
inaldmbrica que permite latransmision bidirecciona
de informacion entre el dispositivo y la PC.

Ademés del cambio de dispositivo de control, también se
decidio realizar un nuevo disefio del entorno virtual de la
actividad. En esta nueva versién, se sustituyd la metéfora
del coche por un juego de navegacion en e que €
paciente debe controlar una embarcacion. Ademas, se
disefiaron nuevos tipos de obstaculos que permitian una
mayor variedad de escenarios posibles para la
configuracién de la actividad. El nuevo contenido virtual
puede verse en la Figura 5.

"'; 01:323 }Eﬁ; -2 ‘V

Figura 5.Segunda versién entorno virtual coordinacion
bimanual

198



XXXIII Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, Madrid, 4, 5 y 6 de Noviembre de 2015

3.2. Actividad disociacion de dedos

Una vez realizadas las pruebas se observo la necesidad de
ofrecer a los pacientes de feedback haptico. Para ello se
decidié disefia un dispositivo que ademas pudiera servir
para detectar la presion gercida por los pacientes con los
dedos. Se diseflaron varios prototipos de dispositivos de
control que pudieran gustarse a los modos de
funcionamiento descritos anteriormente. Las figuras6y 7
muestran los dispositivos disefiados para los escenarios
del xiléfono y del piano respectivamente.

9

Figura 6.Prototipo B dispositivo control actividad de
disociacion de dedos

Figura 7. Prototipo C dispositivo control actividad de
disociacion de dedos.

Estos modelos contienen la electrénica necesaria para
realizar la captura de la presién y la comunicacion con la
estacion de rehabilitacion. Ademés, disponen de leds
luminosos que sirven de estimulo a paciente. Para €
disefio del dispositivo de control se han utilizado los
siguientes componentes:

e Sensor resistivo de fuerzac Componente capaz de
medir la fuerza aplicada a través del cambio de su
resistenciainterna.

e Neo Pixels: Led RGB programable que incorpora un
microcontrolador.

e TinyDuino: Placa de desarrollo basadaen el ATMEL
Atmega328P.

e  Modulo bluetooth.

En esta actividad los contenidos virtuales mantuvieron el
mismo disefio que en la primera version implementada,
realizandose Unicamente pequefias modificaciones para
permitir una mayor variedad de configuraciones en los
gerciciosarealizar.

4. Conclusionesy discusion

Este trabgjo ha mostrado la utilizacién de nuevas
tecnologias para la creacién de actividades de
rehabilitacion funcional basadas en entornos virtuales
interactivos capaces de monitorizar y persondizar las
terapias de neurorrehabilitacion. De este modo se ha
pretendido estudiar el potencia de dichas tecnologias ala
hora de crear nuevas tareas de neurorrehabilitacion
funcional de la extremidad superior. Tras las pruebas
inicidles y las meoras desarrolladas, se ha podido
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incrementar el nivel de interaccion con orientacion
terapéutica durante la gjecucién de las tareas virtuales de
rehabilitacion, lo que ayudard a una mejor recuperacion
de los pacientes que han sufrido un TCE.
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Resumen

El objetivo principal de este trabajo es € disefio e
implementacién de una herramienta que permita la evaluacion
de déficits atencionales en pacientes con Dafio Cerebral
Adquirido (DCA), integrando un dispositivo de eye-tracking en
una tarea de rehabilitacion por ordenador.

La tarea utilizada para la evaluacion de déficits atencionales ha
sido definida por expertos neuropsicdlogos del Institut
Guttmann, y consiste en una secuencia de pantallas donde se
muestran parejas de imagenes, que pueden ser idénticas o bien
presentar alguna minima diferencia. El usuario debera
responder en cada pantalla si las imagenes son iguales 0 no
hasta completar el total de 30 pantallas. Ademas, € dispositivo
de eye-tracking integrado nos aportara informacion sobre la
atencién visual, sabiendo en todo momento dénde mira el
usuario y cual es su estrategia para buscar y encontrar las
diferencias. En este trabajo se presentan los resultados
preliminares tras analizar la gecucion de 18 sujetos control
utilizados para validar € entorno de monitorizacién. Aparte de
analizar donde fijan los usuarios su atenciéon visual, se ha
analizado €l tiempo de respuesta y, por Ultimo, si se produce
algun tipo de aprendizaje a lo largo de la tarea.

1. Introduccion

El término Dafio Cerebral Adquirido (DCA) hace
referencia a una lesién stbita producida en las estructuras
cerebrales que hasta e momento habian tenido un
desarrollo 'y funcionamiento norma [1]. Como
consecuencia, son numerosas las alteraciones que se
experimentan, tanto fisicas (motoras y sensitivas) como
neuropsicol égicas (cognitivas, conductuales y
emocionaes) [2]. Algunos de estos déficits no resultaran
evidentes, como problemas de concentracién, pérdida de
memoria, dificultad de aprendizaje, fatiga, ansiedad,
irritabilidad, trastornos del suefio, impulsividad o
problemas de organizacién [3]. De entre todos €llos, la
atencion seria un pilar clave en el establecimiento de
nuevos aprendizajes y un buen indicador de retorno a la
vida cotidiana, siendo de esperar que déficits en este
mecanismo impliquen una dificultad a la hora de elaborar
espacios de ensefianza y programas de entrenamiento.

Por otro lado, la neurorrehabilitacion es un complejo
proceso médico cuyo fin es conseguir una recuperacion
del sistema nervioso tras una lesién del mismo, y 4
mismo tiempo minimizar y compensar cuaquier
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ateracion funcional de éste [4]. Para que € proceso
rehabilitador tenga éxito, es imprescindible poder evaluar
las capacidades cognitivas que tiene afectadas el paciente,
de manera que sepamos cudles son las funciones que se
han de rehabilitar. La exploracién neuropsicoldgica [5]
tiene como principal finalidad evaluar los déficits
cognitivos para asi fijar los objetivos de la rehabilitacion
y disefiar el programa terapéutico. Si bien estos objetivos
van mas alla de la mera evaluacion y elaboracion de un
diagndstico, los instrumentos utilizados en rehabilitacion
continan siendo, en la mayoria de casos, los tests
utilizados tradicionalmente para la deteccion de posibles
déficits cognitivos [6]. Las medidas objetivas permiten
explorar las dimensiones cognitivas que subyacen a
comportamiento, resultando imprescindibles para conocer
la naturaleza de estos déficits. De ahi la importancia que
cobra la tecnologia a la hora de aportar informacion
objetiva (til para ayudar en la manera de lo posible a
neuropsicologo en el proceso de diagndstico.

Por otra parte, eye-tracking es un término que hace
referencia a un conjunto de tecnologias que permiten
monitorizar y registrar la forma en la que una persona
mira una determinada escena o0 imagen, concretando las
areas en las que fija su atencién [7]. Esta técnica permite
amacenar datos por medio de un eyetracker, un
dispositivo que sirve para medir las posiciones y €
movimiento del ojo. Por ello, estas técnicas tienen un gran
potencial de aplicacion en una amplia variedad de
disciplinas y éreas de estudio, desde e marketing, la
publicidad y los estudios de usabilidad, hasta los sistemas
de interaccion persona-ordenador y la investigacion
médica y psicolinglistica. En todas estas clases de
estudios, el objetivo fundamental es determinar la forma
en la que € usuario explora visuamente la interfaz a
través de la que interactda con el sistema [8]. Cuando €l
rol de la aplicacion es € diagndstico, € eye-tracker
proporciona evidencias objetivas y cuantitativas de los
procesos visuales y atencional es.

Llevando a cabo una revision de la literatura cientifica,
podemos comprobar como el uso de tecnologias de eye-
tracking en campos afines a la neurorrehabilitacion es
comun. Asi, tenemos diferentes estudios especificos que
tratan de comprender los procesos cognitivos [9,10],
estudios de patologias y enfermedades muy relacionados
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con la atencion como el autismo [11], o, en €l caso del
DCA, como medio de interaccion dternativo con
pacientes con alto grado de discapacidad fisica [12].

Este trabagjo se fundamenta en la posibilidad de estudiar
las estrategias atencionales en cada persona, en
condiciones de normalidad y cuando se altera, a partir del
estudio de sus movimientos oculares. Distintos estudios
[15] demuestran cémo los movimientos oculares y las
respuestas pupilares se consideran indicios de la carga de
trabajo mental durante tares de blsgueda visual. Tmabién
se han descrito métodos [16] para identificar el estado
cognitivo del sujeto, utilizando Unicamente informacion
de los movimientos oculares. En un estudio [13] realizado
por la Universidad de Miami, se muestra como estas
técnicas pueden utilizarse para monitorizar la atencion
con personas que sufren ansiedad interpersonal. También
se ha utilizado para demostrar una alteracion en la
direccion de la atencién en casos de autismo [14]. De este
modo, dependiendo del tipo de déficit o dafio que afecte a
cada paciente, podemos pensar que la forma con que éste
percibe diferentes tipos de estimulos serd distinta. Una
correcta comprension de esta relacion entre inspeccion
visual y déficit cognitivo puede suponer un paso muy
importante a la hora de objetivar € diagndstico,
permitiendo una mayor personalizacion de los procesos
rehabilitadores, de forma que cada paciente sea
estimulado de manera Optima para potenciar asi la
eficacia de su tratamiento. Ademas, la posibilidad de
identificar estrategias de busqueda inadecuadas, antes de
producirse una respuesta incorrecta, permitiria presentar
estimulos correctores, acelerando los procesos de
rehabilitacion, aplicando las teorias del aprendizaje libre
deerrores.

2. Objetivos

El objetivo final de este trabajo de investigacion es la
mejora del proceso de diagndstico de déficits atencionales
en pacientes con DCA, mediante la integracion de una
tarea por ordenador (la tarea denominada Diferencias) con
un sistema de eye-tracking que permite la monitorizacion
de la atencion visual. Concretamente, en este trabajo se
presentan los resultados obtenidos tras un andlisis
preliminar de los resultados obtenidos por 18 sujetos
control sanos. Tras esta primera fase, se llevara a cabo un
estudio con pacientes de DCA que nos permitira validar
clinicamente € sistema y obtener conclusiones sobre la
viabilidad del entorno de monitorizacién como método de
evaluacion de déficits atencionales.

3. Materialesy Metodologia
3.1. Eye-tracker Tobii 1750

Para el desarrollo del entorno de monitorizacion utilizado
se ha integrado el eye-tracker Tobii 1750 (Figura 1) con
una tarea por ordenador especificamente disefiada. El
dispositivo de eye-tracking utilizado se conecta
directamente al ordenador como una pantalla externa de
17”. Cuenta con diodos infrarrojos a ambos lados de la
parte inferior para generar patrones de reflexion en la
cornea del usuario, de modo que pueda realizar una mejor
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segmentacion de las pupilas. Esta segmentacion, junto
con otra informacion visual sobre el usuario, es recogida
por una cdmara situada en la zona central inferior de la
pantalla. El dispositivo calcula la posicion del foco de la
mirada del usuario en la pantalla mediante algoritmos de
procesamiento de imagen, asi como €l diametro de la
pupila y la distancia del usuario a monitor. El sistema
funciona a una frecuencia de muestreo de 50Hz.

Pantalla 17"

Cémara

Fuentes Infrarrojos

Figura 1.Figura 1. Eye-tracker Tobii 1750
3.2.  Guttmann, Neuro Personal Trainer®

Guttmann Neuro Personal Trainer® (GNPT) es un
sistema de neurorrehabilitaciéon que consta de dos
componentes principales [17]: por un lado, una aplicacion
web para la gestion de usuarios y sus terapias, donde €l
terapeuta planifica las sesiones de rehabilitacion mediante
la asignacion de tareas; y por otro, una aplicacién de
escritorio Java que usan los pacientes para la gjecucién de
tareas y que envia los resultados a servidor. Siguiendo su
arquitectura y modelo de disefio se ha implementado la
tarea utilizada en este estudio, denominada Diferencias, y
que ha sido especificamente disefiada por expertos
neuropsicologos del Institut Guttmann.

3.3. TareaDiferencias

La tarea consiste en una serie de pantalas en la que se
muestran dos imagenes, una en la parte superior y otraen
la parte inferior. Estas imégenes pueden ser idénticas
(denominados neutros) o contener una minima diferencia
(denominados modificados), preguntandole a usuario en
cada pantalla si son iguales o no, hasta completar el total.
El nimero total de pantallas (de pargjas de imagenes) es
30. Las iméagenes se muestran centradas en la pantalla,
una encima de la otra, pudiendo ser una cara o un relgj.
Las iméagenes permanecen un maximo de 30 segundos en
pantalla; si el usuario no responde dentro de este tiempo,
se contabilizard como omision.

En la Figura 2 se muestran dos € emplos de capturas de
pantalla de latarea, ambas con imagenes modificadas:

& =
- ison N ison
= X (%) it
. Y e
s 5

ﬁ, PEAN

- "o @ no
o & St

Figura 2. Tarea Diferencias; a) estimulo cara; b) estimulo reloj

Asimismo, se han definido tres listas de presentacién de
imagenes diferentes (L1, L2 y L3), que van combinando
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imagenes idénticas (neutras) o con algin cambio en la
imagen superior o en la inferior (nunca en las dos a
mismo tiempo). Todas las listas tienen 24 pantallas con
estimulos modificados y 6 con estimulos neutros,
variando Unicamente €l orden de presentacion entre ellas
y la posicién donde aparece la imagen modificada (arriba
0 abgjo).

Cada prueba se inicia con un proceso de calibracion de 9
puntos, de manera que €l eye-tracker se guste a las
caracteristicas especificas de cada sujeto (para evitar
errores y anomalias debidas a una mala precision de las
medidas).

4. Resultadosy discusion

El entorno de monitorizacion ha sido validado
técnicamente con 18 sujetos control sin  déficits
atencionales, con un rango de edades comprendido entre
los 21 y los 36 afios (media de 27 afios). De ellos,
participaron 5 mujeres (27,78%) y 13 hombres (72,22%).

A continuacion se describen cada uno de los pardmetros
de andlisis en los que se ha centrado este estudio
preliminar.

4.1. Tiempo derespuesta

Se ha medido €l tiempo de reaccion del sujeto desde que
aparecen las iméagenes hasta que hace clic en la respuesta,
en funcion de: lalista presentada (L1, L2 o L3) (Tablal),
o0 € tipo de estimulo, comparando entre cara y reloj por
un lado, y, por otro, s los estimulos eran neutros o
modificados (Figura 3).

Tiempo medio (seg.) L1 L2 L3
Respuesta por pantalla 1,13 199 114
3396 59,60 36,03

Realizacion total delatarea

Tabla 1. Tiempos de respuesta segiin la lista mostrada

4,890

00

P d 1,394
! 0,854 | 0,965
4 1,306
0,780

Figura 3.Diagramas box-plot: a) Reloj Vs Cara; b) Neutro Vs
Modificado

Como se puede apreciar, mientras que los tiempos de la
L1 y L3 son muy parecidos, los de la L2 son
considerablemente mas altos. Esto se debe a factores que
influyen en un retraso de la respuesta, como la
inexperienciaen el uso de latareay el hecho de tener que
enfrentarse a estimul os neutros; la diferencia en estimulos
modificados es muy evidente (una cereza colocada sobre
la imagen). La L2 presenta al usuario mayor nimero de
estimulos neutros al principio, lo que hace que € usuario
se esfuerce en buscar una diferencia que no existe.

Observando la Figura 3, vemos cémo la distribucion de
tiempos de reaccidn cuando se presentan relojes tiene una
mayor variabilidad, ya que la imagen de un relgj tiene
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maés detalles que pueden ser modificados, por gemplo un
cambio de hora, de agujas, de numeros... y los sujetos
emplean mas tiempo buscando diferencias que no existen.

Sin embargo, la diferencia es considerablemente mayor en
la gréfica 3b, no solo en la variabilidad de la distribucién
sino también en el valor medio del tiempo de respuesta (3
ordenes superior), en la que vemos como los sujetos
responden mucho antes cuando hay una imagen
modificada. La explicacion se basa en que tras € segundo
estimulo modificado, €l sujeto empieza a comprender que
el elemento diferenciador entre ambas iméagenes es una
cereza, y por tanto en cuanto la distinga en cuaquiera de
las dos imagenes, comprobard que la otra no la tiene y
respondera que no son iguales. Por e contrario, cuando
ambas iméagenes son idénticas, los sujetos pueden pensar
gue no han buscado lo suficiente y por €ello tardaran mas
en asegurarse de que las dos imagenes sean iguales antes
de responder. Es decir, como le pedimos que busgue
diferencias, quiere cerciorarse de que son exactamente
iguales.

4.2. Aprendizaje

Este andlisis se centra en comprobar s a lo largo del
desarrollo de la tarea disminuye el tiempo de reaccién, ya
gue esto implicaria que la persona se va adaptando a la
tarea y aprendiendo. Es decir, que la persona es capaz de
almacenar lainformacion necesaria (en forma de memoria
visual) consiguiendo reducir los tiempos de
procesamiento y fijacién. Para facilitar |a representacion,
se ha dividido cada gjecuciéon de la tarea en 6 tramos
temporales (cada uno de cinco pantalas). La Figura 4
muestra la evolucién tempora del tiempo de respuesta
para cada una de las 3 listas (azul) y la media del total de
g ecuciones (naranja):

Sequmios

Segumbos

Figura 4.Curvasde aprendizaje: a) L1; b) L2; c) L3; d) Media

Se puede observar graficamente un aprendizaje alo largo
del trascurso de la tarea, significativamente méas marcado
paralal?2, yaque ad principio es cuando se muestran mas
pantallas neutras. Se demuestra que los sujetos sanos
experimentan una adquisicion de conocimiento del
funcionamiento de la tarea a través de la experiencia,
reduciendo asi |0s tiempos de reaccidn de sus respuestas.

4.3. Andlissdelasfijaciones

Se han estudiado las posibles diferencias entre patrones
de blsgueda ante estimulos neutros y modificados,
analizando también si existe una evolucion a lo largo de
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la tarea. Para €ello, se obtienen gréficas como la que se
muestraen el gemplo de laFigura 4.

0s

Posicion

Tiempo (segundos)

Figura 5.Coordenada X (azul) e Y (rojo) dela mirada dela
pantalla capturadas por €l eye-tracker

Combinando esta informacion con € caculo de la
posicion de las fijaciones en la pantalla (posiciones donde
el usuario centra su atencién), vemos coOmo los usuarios
centran su atencién donde estan las iméagenes (valores en
torno a 0,5 de las X) y en € area donde apareceran tanto
la pregunta como las posibles respuestas (valores de 0,8
de las X); en contraposicion, se aprecia mayor
variabilidad en e ge Y, dirigiendo su mirada arriba y
abajo buscando la diferencia entre las imégenes.

También podemos analizar cuantitativamente el nimero
de fijaciones para cada imagen estimulo, y vemos como
cuando la pantalla es modificada, la imagen de la cereza
Ilama més su atencién; asimismo, también se observa
como en € caso de estimulos neutros € ndmero de
fijaciones en ambas imagenes es mucho mayor en
comparacién con €l nimero de fijaciones realizadas en los
estimulos modificados.

5. Conclusionesy trabajos futuros

Este trabajo presenta el disefio e implementacién de un
entorno de monitorizacion de atencion  visua,
especificamente  disefiado  para evauar  déficits
atencionales en pacientes con Dafio Cerebral Adquirido.
Tras un estudio preliminar con 18 sujetos control, se ha
validado técnicamente € entorno, demostrando que
somos capaces de detectar patrones de inspeccion visual,
asi como registrar tiempos de reaccion y andizar
aprendizajes, dependiendo del tipo de estimulo presentado
en cada pantalla de la tarea (modificados o neutros). De
cara a un estudio futuro con pacientes de DCA, se
ampliard también la muestra de sujetos control, asi como
su variabilidad en cuanto a edad y género. Comparando
los resultados obtenidos por ambos grupos de usuario, €l
objetivo principal sera la validacion clinica del entorno,
determinando su utilidad para la evaluacion de déficits
atencionales.
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Abstract

Cochlear implants provide hearing percepts to their users by
electrical stimulation of the auditory nerve. For this, current
implants contain multi-channel electrode arrays with electrodes
placed inside the Scala Tympany of the cochlea. Each electrode
is dedicated to a different frequency band, starting from high
frequencies in the base of the cochlea to low frequencies in the
apex. This approach provides users with appropriate spectral
information following the physiological tonotopy on the
perceptual independence of the stimuli delivered to the
electrodes. To study the electrode independence we have
developed a psychophysical setup making use of Nucleus
Implant Communicator (NIC) tools provided by Cochlear
company under a research agreement. In this paper we describe
this phychophysical application, which allows customization of
electrical pulse parameters, measurement of threshold and
comfort levels, loudness balancing and alternative forced choice
experiments to determine electrode discrimination in Nucleus
(c) users. The application is called PsychoLAB and takes care of
automatic stimulus presentation and collection of responses by
the subject thus elliminating the need for programming
knowledtge.

1. Introduction

Psychophysical research in cochlear implants requires
computer applications to control provision of stimuli and
collection of responses by the test subject. To setup an
experimental application the researcher needs to be a
skilled programmer. Many scientists in the field have
turned to MATLAB (The Mathworks Inc., Natick, MA)
as a programming tool because it has intuitive command
programming and an environment that allows for
visualization of the processing process in a script-based
language so that users can analyze arbitrary signals with
relative ease. However, this approach to experiment
design requires time before someone can program with
enough fluency to design a full experiment.

There are various research platforms available that have
been designed specifically to reduce the amount of
programming needed to build acoustical psychophysical
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experiments. These are very complete and versatile tools
that alow the researcher to design virtually any
experiment on acoustical auditory psychophysics but do
not allow for electrical stimulation experiments.

Examples of psychoacoustic software packages include
DMDX, Paradigm, Alvin and AUX. DMDX is a
Windows-based program designed primarily for
language-processing experiments. It uses the features of
Pentium class CPUs and the library routines provided in
DirectX to provide accurate timing and synchronization
of visual and audio output [1]. Paradigm allows the user
to present those stimuli under different psychophysical
paradigms (simple identification, identification with a
rating scale, oddity task, etc). For discrimination tests,
both high uncertainty (roving designs) and minimal
psychophysical uncertainty (fixed designs) procedures are
available. All the relevant time intervals can be precisely
specified, and feedback is also available. Response times
can be measured as well [2]. Alvin can be used for
performing such routine tasks as controlling listening
experiments (e.g., simple labelling, discrimination,
sentence intelligibility, and magnitude estimation),
recording responses and response latencies, analysing and
plotting the results of those experiments, displaying
instructions, and making scripted audio-recordings. The
software runs under Windows and is controlled by
creating text files that allow the experimenter to specify
key features of the experiment such as the stimuli that are
to be presented, the randomization scheme, inter-stimulus
and inter-trial intervals, the format of the output file, and
the layout of response aternatives on the screen [3].
Finally, AUX is a syntax module and can be adopted by
other software tools that offer desirable graphical user
interfaces (GUIs), or to be incorporated in other auditory
research tools [4].

APEX a software application build and distributed under
contract by the Experimental Audiology Department in
Leuven that supports psychoacoustic experiment design
for acoustical and electrical hearing through a cochlear
implant or the combination of both[5]. In APEX, the
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