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Resumen

La imagen médica es el resultado de aplicar complejos procesos fisicos de
interaccién entre diferentes tipos de energia electromagnética con la materia en
el campo de la medicina para obtener representaciones de la anatomia huma-
na, de manera parcial o total, con el objeto de utilizar esta informacién en el
drea de la investigaciéon médica y asi entender de una mejor manera el funcio-
namiento del cuerpo humano y sus patologias, o bien como una herramienta
complementaria de diagnéstico clinico. En ese sentido, desde el descubrimien-
to de los rayos X y su eventual uso en la préctica clinica convencional hasta el
advenimiento de los mds modernos estudios dindmicos, es decir, aquellos que
permiten valorar el funcionamiento fisiolégico de los tejidos, la imagen médica
se ha convertido en una importante drea de investigaciéon y desarrollo, en espe-
cial las imagenes de resonancia magnética. Asimismo, la resonancia magnética
con realce de contraste dindmico (DCE-MRI), permite conocer el fenémeno fi-
siolégico de la distribucién del contraste mediante una curva de intensidad en
funcién del tiempo (TIC), de cuyo andlisis puede deducirse informacién rele-
vante sobre la vascularizacion y perfusion tisular, la permeabilidad capilar y
el espacio intersticial del tumor. Sin embargo, el fundamento teérico y los mo-
delos fisicos-mateméticos que estdn detrds de esta técnica son bastante com-
plejos, y por lo general estan fuera del alcance de médicos clinicos, quienes en
resumidas cuentas son quienes hacen uso de la informacién arrojada por estos
estudios para la correcta evaluacion del paciente, por ello se plantea en este
trabajo el desarrollo de una herramienta gréafica “amigable”, de facil manipu-
lacién y de caracter general que pueda ser usada por médicos para el andlisis
cualitativo, semicuantitativo y cuantitativo de estudios DCE-MRL
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“Sucede que los fisicos son casi perfectamente adecuados para invadir las discipli-
nas de los demds, siendo no sélo extraordinariamente listos, sino ademds y en general,
mucho mds cuidadosos que la mayoria en los problemas que eligen estudiar. Los fisicos
tienden a verse a si mismos como los sefiores de la jungla académica, considerando sus
propios métodos por encima de los de cualesquiera otros y guardando celosamente su
propio territorio. Pero sus alter ego son felices tomando prestadas ideas y técnicas de
cualquier sitio si parece que puedan ser iitiles, y estdn encantados de irrumpir en el
problema de los otros. Por irritante que esta actitud sea para todos los demds, la llega-
da de los fisicos a un drea de investigacion a menudo preludia un periodo apasionante
y de grandes descubrimientos. Los matemdticos hacen lo mismo ocasionalmente, pero
nadie mds desciende con tal furia y en tan gran niimero como los fisicos hambrientos,
adrenalizados por el aroma de un nuevo problema”

Duncan Watts. Six Degrees: The Science of a Connected Age, Norton, Nueva
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Introduccion

Céncer es un término genérico bajo cuya expresion se incluye cerca de un
centenar de localizaciones o variedades morfoldgicas, que aunque con rasgos
comunes, tienen caracteristicas particulares, e implicaciones de orden médico
y de prondstico muy diferentes. El cdncer constituye en Venezuela una de las
maés frecuentes causas de enfermedad o muerte, ocupando la segunda posicién
en mortalidad general detras de las enfermedades cardiovasculares. La propor-
cién indica que una de cada cuatro personas, si alcanza la edad de 74 afios, sera
afectada por algtn tipo de cadncer y una de cada siete tiene el riesgo de fallecer
por el mismo motivo [16].

Por sus caracteristicas de evolucién y desarrollo, este conjunto de enferme-
dades revisten una gran complejidad, tanto en el orden médico por las implica-
ciones en tecnologia de diagndstico y tratamiento; como en el psicosocial, por
la carga emocional y econémica que representa. A pesar de las dificultades y
complejidad sefialadas, el cadncer es la enfermedad crénica con mejor pronds-
tico hoy en dia, pues gracias a los grandes avances en técnicas diagnosticas,
farmacos, terapias genéticas y radioterapia, muchas de las personas tratadas
logran sobrevivir por muchos afios e incluso fallecer por causa de otras enfer-
medades.

Por tanto, las imdgenes cumplen un papel muy importante en el manejo del
céncer, en especial la resonancia magnética constituye una herramienta muy
versatil en la evaluacion y seguimiento de esta enfermedad, especificamente
aquellas técnicas dindmicas que permiten valorar el comportamiento funcional
o metabdlico del tejido normal y neopldsico de la regién afectada y 6rganos
circundantes.

En ese sentido, la resonancia magnética con realce de contraste dindmico es
una técnica basada en los cambios tisulares relacionados con la angiogénesis
tumoral y modificaciones de la permeabilidad vascular, debido a que el tejido
tumoral presenta mayor ntimero de vasos con una permeabilidad superior a la
del tejido normal. Teniendo en cuenta estas diferencias es posible caracterizar
el comportamiento del contraste endovenoso (gadolinio) en tejidos normales y
neoplésicos, mediante la determinacién de diversos parametros farmacocinéti-
cos, siendo el tiempo en alcanzar el pico méximo de la curva un parametro de
perfusion importante para la detecciéon del cdncer. Esta enfermedad general-
mente presenta realce de la sefial “wash-in” temprano, previo al resto del tejido
y rapido lavado “wash-out”, dicho comportamiento es altamente predictivo de
cancer, aunque no conclusivo, pues algunos canceres con baja o moderada vas-
cularizacién son de dificil identificacion y dreas de hiperplasia benigna pueden
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constituir falsos positivos, siendo limitaciones de esta técnica. Atin asi, las se-
cuencias dindmicas con contraste han mostrado sensibilidad del 78 %-81 % y
especificidad del 83 %-89 % para el cancer de proéstata [18], y sensibilidad del
100 % para carcinomas invasivos de mama, pero muy baja especificidad (60 %
a 80 %) , debido a que un gran ntimero de lesiones mamarias benignas capta
gadolinio de manera similar al tejido neopldsico [22],[27], todas éstas patolo-
gias en las cuales se ha incrementado el uso de esta técnica como herramienta
auxiliar de diagndstico.

Asi, para comprender la compleja interaccién entre el medio de contraste
con el tejido y las diferentes curvas de intensidad de sefial obtenidas, se han
ideados diferentes modelos que tratan de asociar los pardmetros de estas cur-
vas con procesos fisiologicos que permitan identificar el tipo de tejido (normal
o neoplasico) y el grado de malignidad de los mismos. En principio, la inter-
pretacion de la informacién obtenida con esta técnica puede abordarse desde
tres perspectivas diferentes: de forma cualitativa, de manera semicuantitativa
y de forma cuantitativa.

Por sus bondades, la resonancia magnética es una técnica de imagen que
se ha ido incorporando paulatinamente a la préctica clinica diaria de muchos
profesionales de la salud, en especial radi6logos, oncélogos, radioterapeutas,
fisicos médicos y un creciente etcétera para el diagnostico y tratamiento de
muchos tipos de cancer; en particular los estudios dindmicos para el caso de
mama, prostata y cerebro, no obstante con la apariciéon de nuevas técnicas, la
complejidad de los modelos fisicos-mateméticos se acrecienta, teniendo como
consecuencia que el personal médico involucrado no comprenda bien los para-
metros que subyacen detrds de estos modelos y por ello, no realice una correcta
interpretacion clinica de los mismos. En atencién a lo cual se propone el desa-
rrollo de una herramienta informética de visualizacién de imdgenes médicas,
orientada hacia el andlisis de estudios DCE-MRI, de uso sencillo e intuitivo
para el personal médico, que permita de una manera “amigable” obtener co-
eficientes farmacocinéticos que puedan ser correlacionados con la practica mé-
dica diaria. Dicho software pretende ser el paso inicial para una herramienta
de visualizacién y andlisis avanzado de imagenes médicas alternativa que esté
al alcance de servicios médicos locales.



Justificaciéon

“Una imagen vale mds que mil palabras”

Las matematicas y la medicina han recorrido caminos divergentes duran-
te muchos afios. Las mal llamadas “ciencias duras”, como las matematicas y
la fisica, utilizan una metodologia muy diferente a la medicina. No obstante,
la colaboracién entre ciencias duras y “blandas” ha llevado en pocos afios a
una simbiosis muy productiva para dichos &mbitos. Por ejemplo, se puede ha-
blar de imdgenes médicas gracias al desarrollo de las matemadticas, de la fisica
y de la tecnologia, que han sido capaces de desarrollar en conjunto dispositi-
vos que pueden transducir sefiales fisioldgicas a eléctricas y, posteriormente,
reconstruir éstas mostrando los resultados numéricos como imédgenes.

Una imagen suele representar una instantdnea de “algo” en un momento
determinado en el tiempo y “sé6lo en ese instante”. Qué ha ocurrido para llegar
a ella o que ocurrird después, es algo que se desconoce y que resulta de vital
importancia en el quehacer médico. Ante el advenimiento y desarrollo del ul-
trasonido diagnoéstico (USD), de la tomografia axial computarizada (TAC), la
resonancia magnética por imagenes (RMI), la radiologia intervencionista (RI)
y otras sofisticadas técnicas de diagndstico por imagen, los modelos fisicos-
matemadticos que subyacen a las mismas crecen en complejidad, quedando fue-
ra del entendimiento de muchos médicos clinicos, que son quienes tratan con
pacientes y los encargados directos de interpretar los datos arrojados por es-
tos estudios. Para ayudar al médico en esta tarea nada sencilla, se han creado
herramientas informaticas; por ejemplo, el estudio basado en modelos cuanti-
tativos de DCE-MRI ponderado con T1 puede realizarse con paquetes de ané-
lisis farmacocinéticos de uso general, ya sean comerciales como SAAM 1I, o
no comerciales como WinSAAM, BioMap, PermGUI-PCT, Toppcat, DcemriS4,
DATforDCEMRI y DCEurLab [19].

BioMap estd basado en el lenguaje IDL, soporta anélisis compartimental so-
bre ROIs a través de la herramienta de perfusién. Deben definirse dos RO,
uno que describe la concentracion del agente de contraste en el tejido y otro
relacionado con la concentracion del contraste en el plasma sanguineo (C,).
Cuando la C, no se puede medir en un ROI, ya sea porque la imagen no con-
tiene un vaso sanguineo grande, o la sefial del vaso estd dafiada por efectos
de pulsacién, movimiento o saturacién, se puede usar una funcién biexponen-
cial teérica. Aunque BioMap puede generar mapas de pixeles, no funciona con
resoluciones gruesas y se limita al modelo Tofts (uno de los varios modelos
farmacocinéticos que se discutirdn en este trabajo), con una descripciéon biex-
ponencial de C,, [19].
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PermGUI-PCT son aplicaciones libres (freeware) orientadas a extraer el co-
eficiente de permeabilidad de la barrera hematoencefalica en pacientes huma-
nos, basadas en el modelo Patlak [20]. El paquete Toppcat también hace uso de
este modelo y se encuentra como un complemento del programa Image] para
fines educativos y de investigacion [19]. DcemriS4 es una colecciéon de secuen-
cias de comandos de shell para ayudar a automatizar el andlisis cuantitativo de
DCE-MRI e imagenes de difusiéon ponderadas (DWI), escrito en el entorno de
programacion R, la estimacién paramétrica se realiza con el modelo de Tofts,
regresion no lineal, estimacién bayesiana y algoritmos de deconvolucién. De
manera similar funciona DATforDCEMRI. En el caso de DCEurLAB, incorpo-
ra una interfaz grafica de usuario poco amigable para seleccionar y analizar
interactivamente una region de interés (ROI) dentro del conjunto de imégenes.
Requiere del entorno IDL para funcionar, el proceso de carga de imédgenes es
poco intuitivo y tiene algunos problemas para computadores de 64 bits [19].

Todas estas son herramientas complejas que requieren capacitacion especi-
fica y necesitan ser ajustadas al problema particular de DCE-MRI, por tanto
estan fuera del alcance de muchos médicos clinicos. Una alternativa a todos
estos programas la representa Oxirix. En la actualidad es el méas reconocido
visualizador DICOM para plataformas MacOs y iOs. Segtin su pagina oficial,
la aplicacién soporta todos los formatos producidos por equipos médicos ta-
les como: CT, MRI, USD, XA, RX, PET-CT, SPECT-CT, ademads de visualizacién
multidimensional: 2D, 3D, visualizador 4D (series 3D con dimensién temporal-
funcional, por ejemplo: CardiacCT y Cardio-PET-CT) y una extensa variedad
de opciones para visualizar imagenes médicas. Sin embargo, y pese a la versa-
tilidad de este programa, esté restringido a funcionar sélo en equipos de mar-
ca Apple con altos requerimientos de hardware (requiere procesador multina-
cleos y 6 GB de memoria ram como minimo), ademds de tener un costo por
licencia muy alto, alrededor de USD 699 por afio. En consecuencia, se propuso
en este trabajo la elaboracién de un software que sirva como punto de partida
para el desarrollo de una plataforma de visualizacién y andlisis de imagenes
médicas, orientada hacia aquellas técnicas imageneoldgicas de tipo funcional
(estudios dindmicos) que pueda equiparar la funcionalidad y versatilidad de
un programa como Osirix, y sea bajo en costos para centros médicos locales,
ademads de poder servir de tribuna para futuros desarrollos en el drea del ana-
lisis de imagenes médicas.



Objetivos

El objetivo principal de este trabajo fue desarrollar una herramienta grafi-
ca de visualizacién general y andlisis que permita cuantificar pardmetros far-
macocinéticos relacionados con la microvascularidad y permeabilidad de los
tejidos en estudios DCE-MRI de lesiones neoplasicas.

Como objetivos especificos necesarios para la consecucién del objetivo ge-
neral, se tienen:

Desarrollo de una interfaz grafica que permita la visualizacién de iméage-
nes DICOM (en principio, originadas por TC, RM y PET).

Desarrollo de un moédulo integrado a la interfaz que permita el andlisis
cualitativo (visual) y cuantitativo (coeficientes farmacocinéticos) de ma-
nera sencilla e intuitiva de parte del médico, basado en el método de los
tres puntos temporales.

Desarrollo de un médulo para la visualizacién en 3D de volimenes ge-
nerados a partir de los datos ingresados al programa.

Desarrollo de un médulo que permite registrar las imagenes para corregir
movimientos ocurridos en el volumen de interés durante el tiempo de
adquisicién del estudio.

Valoracion de la herramienta desarrollada por parte de algunos profesio-
nales en diagnoéstico por imagen y tratamientos oncolégicos.



Capitulo 1

Principios basicos de la imagen
digital

Una imagen es la representaciéon 6ptica de uno o mas objetos iluminados
por una o més fuentes de radiacion. Asi en general, los elementos que forman
parte del proceso de formacién de una imagen son los siguientes: objeto u ob-
jetos, fuente o fuentes de iluminacién y sistema de formacién de la imagen. Asi
pues todo modelo matematico que pretenda reflejar fielmente esa realidad fisi-
ca debe tomar en consideracion la fuente de radiacién, la fisica de la interaccion
entre ésta y el objeto, asi como el sistema de adquisicién empleado [23].

Radiacion reflejada

fu,v)

Fuente de
radiacion

FIGURA 1.1: Representacién de la reflexiéon de la luz sobre la superficie de un objeto. Es
importante tomar en cuenta que la radiacién reflejada f(u,v), representa una porcién pe-
quena del objeto, siendo la integracién de todas estas porciones, acorde a la longitud de
onda de la radiacién incidente, la que conforma el objeto en su totalidad [23]. Imagen to-
mada y adaptada de Google®.

Como se muestra en la figura 1.1, la luz reflejada f(u,v) (se supondra por
simplicidad, la descripcién al caso de luz visible reflejada sobre un objeto en
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una sola direccién) es la imagen 6ptica que sirve de entrada al sistema de for-
macién de la imagen digital. Este sistema 6ptico H, se modela como un sistema
de desplazamiento lineal e invariante con una respuesta tipo impulso h(z,y).
Generalmente es un sistema pasa bajo que tiende a suprimir las altas frecuen-
cias (detalles) contenidas en la imagen de entrada f(u, v). De ese modo, la ima-
gen de salida s(x, y) es en general una versién borrosa o no fielmente enfocada
de la imagen original. Como estas dos sefiales representan valores de intensi-
dades Opticas, ellas deben ser siempre valores positivos, es decir, f(u,v) > 0
y s(z,y) > 0. Se puede demostrar que la relacién entrada/salida entre estas
sefales se describe por la siguiente expresiéon de superposicién, que es una
convoluciéon bidimensional [23]:

+0o0 +0o0
s(z,y) = /_ /_ flu,v)h(x — u,y — v)dudv (1.1)

El modelo matemadtico del dispositivo que detecta la sefal s(x,y) depende
del captor fotoeléctrico empleado. En muchos casos practicos la relacién exis-
tente entre la sefial de entrada s(z, y) y la corriente eléctrica de salida 7(z, y) es
no lineal.

flu,v) w | St

| ..
Captor Digitalizador g (l, J )

s(a,y)

n(z,y)

FIGURA 1.2: Modelo de formacién de la imagen digital.

De acuerdo a la figura 1.2 y la ecuacién (1.1) se observa que la salida n(x, y)
del dispositivo de captacién es una sefial analdgica bidimensional, por tanto
para crear una imagen digital es necesario convertir esa sefial continua a una
digital, lo que involucra dos procesos fundamentales: cuantificacién y muestreo.
Debido a que una sefial analégica es continua tanto en sus coordenadas x e y
como en su amplitud, para llevarla a un formato digital es necesario discreti-
zar ambas coordenadas y su amplitud. La digitalizacién de las coordenadas se
denomina muestreo de la imagen, en tanto que la cuantificacion se refiere a la dis-
cretizacién de la amplitud en niveles de grises. El muestreo y la cuantificacién
se realizan mediante un conversor analdgico/digital (A/D). Basicamente, es-
te dispositivo transforma la sefial continua 7(x, y) en informacién digital (s6lo
dos estados, supdngase ceros y unos) ¢(7, j),dondei =1,... , Nyj=1,..., M.
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Siendo:

9(i,7) = n(iT1, jT2) (1.2)

El muestreo se realiza sobre una rejilla rectangular que tiene intervalos de
muestreo 77 y T5. El tamafio de la imagen es de N x M elementos. Si p es
el paso de la cuantificacién, entonces la imagen digitalizada tiene kp niveles
de grises. Si un elemento en la imagen se representa por B bits,! el paso de la
cuantificacion estd dado por:

b= 9B (1.3)

El proceso de cuantificacién introduce un error en la imagen £(4, j) igual a:

donde R[n(i, j)] es la funcién de cuantificacion. Si P, y P¢ son respectivamente
la potencia de la imagen y del error, la relacion sefial ruido (RSR, o también
SNR) del dispositivo de cuantificacién estd dada por:

P,
RSR = 10logy, <P’7> = 10log,, P, + 10,79 + 6,02B (1.5)
3

Note en la expresion (1.5) que la adicién de un bit en la representacion del ele-
mento de imagen aumenta la RSR en 6 dB, aspecto estrechamente relacionado
con la calidad de la imagen [23].

Como resultado de los procesos de cuantificacién y muestreo, se obtiene
una representaciéon matricial N x M de ntimeros reales o enteros; a cada valor
de esta matriz se le denomina elemento de imagen o pixel (del inglés, Picture
Element). La tinica restriccién sobre M y N es que deben ser valores positivos.
No obstante, por las condiciones electrénicas del hardware la cuantificacién
de los niveles de grises se dan en potencia de 2, por tanto L = 27, donde L
representa los niveles. Implicitamente se estd asumiendo que los niveles de
grises estdn igualmente espaciados y que son ntimeros enteros pertenecientes
al intervalo [0, L — 1] donde 0 corresponde al nivel mds oscuro, mientras que
el valor de L — 1 serd el nivel de gris més claro. Asi para una imagen de 8 bits,
L = 256 niveles de grises. Al rango de valores desde cero hasta L — 1 se le
denomina rango dindmico de la imagen. Otra unidad importante para el manejo
de imégenes digitales, y de uso general en aplicaciones informaéticas, es el byte;
un byte corresponde a 8 bits, por tanto, para almacenar una imagen digital
cualquiera se necesitard de N x M x B bits de memoria.

!Bit, acrénimo de Binary Digit (digito binario). Es la unidad minima de informacién emplea-
da en informatica; con él, se puede representar dos valores cualesquiera, como verdadero o falso,
abierto o cerrado, cero o uno y asi muchas analogfas.



Capitulo 1. Principios bdsicos de la imagen digital 9

Es dificil poder definir una imagen de forma objetiva. Sin embargo, exis-
ten pardmetros que permiten clasificar la calidad de la misma, siendo esto un
elemento vital en el proceso del diagnoéstico por imagenes. Esos pardmetros
se conocen como factores de calidad y, aunque no permiten una combinacién
milagrosa, si pueden proporcionar imagenes con estdndares de calidad acepta-
ble mediante un compromiso 6ptimo de todos ellos. Sin embargo, dicho com-
promiso se verd condicionado por la duracién de la adquisicién y el tipo de
patologia estudiada.

Dichos pardmetros responden a medidas fisicas tales como la RSR, el con-
traste o la resolucién espacial. La RSR es quizés el factor que mas condiciona la
calidad de la imagen, y tendrd una influencia directa sobre el contraste y la re-
solucion espacial. Se busca siempre la imagen con mayor relacién sefial /ruido
que permita a su vez la mejor resolucién espacial posible [7].

1.1. Estandar DICOM

DICOM, acrénimo de Digital Imaging and Communication in Medicine, es
un estdndar de integracién de software que se utiliza en imdgenes médicas.
Todos los sistemas modernos que generan estas imdgenes, como rayos X, ul-
trasonidos, tomografia computarizada y resonancia magnética, entre otros, so-
portan DICOM vy lo utilizan ampliamente. La creciente utilizaciéon de sistemas
de adquisicion y tratamiento digital de imdgenes médicas ha hecho necesaria
la adopcién de estdndares que posibiliten el intercambio de éstas tanto den-
tro de las propias instituciones como fuera de ellas, es por ello que el Colegio
Estadounidense de Radiologia (ACR) y la Asociaciéon Nacional de Fabricantes
Eléctricos (NEMA) formaron un comité conjunto a principios de 1983 para el
desarrollo de un estdndar de imagenes médicas. Hoy dia ya se cuenta con la
versiéon DICOM 3.0 que naci6 en 1993, a partir de un redisefio completo de la
version original.

El nticleo de DICOM es un formato de archivo y un protocolo de red [24]:

= Formato de archivo DICOM: todas las imdgenes médicas se guardan en
este formato, y para poder visualizarlas se requiere de programas espe-
cializados. Los archivos DICOM contienen mds que sélo imédgenes; cada
archivo DICOM contiene la informacién del paciente (nombre, ID, sexo
y fecha de nacimiento), datos importantes de adquisicién (por ejemplo,
tipo de equipo utilizado y su configuracién).

= Protocolo de red DICOM: todas las aplicaciones de imagenes médicas
conectadas a la red hospitalaria utilizan el protocolo DICOM para inter-
cambiar informacién, principalmente imagenes, pero también informa-
cién de pacientes y procedimientos. El protocolo de red DICOM se utiliza
para buscar estudios de imagen en el archivo y restaurar los mismos en
la estacion de trabajo para poder mostrarlos. También hay comandos de
red més avanzados que se utilizan para controlar y seguir el tratamiento,
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programar los procedimientos, informar los estados y compartir la carga
de trabajo entre los médicos y los dispositivos de imagen.

DICOM utiliza su propia terminologia para describir el contexto, los objetos
(pacientes, imdagenes, reportes, etc.) y sus interrelaciones, descritos mediante
modelos de entidad-relacion. El primer modelo fue definido para la radiologia,
pero hoy dia son muchas las disciplinas médicas incluidas.

1.1.1. Elementos DICOM

Los elementos DICOM son los componentes bésicos del estindar DICOM,
se utilizan en los archivos y en el proceso de comunicacién en red. Un objeto
DICOM est4 compuesto de elementos o atributos. Cada elemento DICOM tiene
una etiqueta (Tag), un tipo de datos denominado VR (valor de representacion),
longitud (Value Length) y valor (Value Field). A continuacién se describe cada
uno.

Data Set order of transmission
Data Data Data Data Data Data
Element | Element | Element | Element Element | Element
- - - II’ ) ‘ e b ) b = -
- - - . -~ -
,-' it e S

,Il !,’ b - . - ™ - _\\

- - ) .
Value )
Tag VR LBﬂg'ﬂ'I Value Field
i

\— optional field - dependent on
negotiated Transfer Syntax

FIGURA 1.3: Representacién de la codificacién de elementos en un flujo de datos DICOM.
Imagen tomada de DICOM PS3.5 2017b-Data Structures and Encoding.

= Tag (etiqueta): cada elemento DICOM tiene una etiqueta que lo define al
igual que sus propiedades, similar a un cédigo de barras. La etiqueta DI-
COM se compone de dos nimeros cortos llamados grupo y elemento. Las
etiquetas que estan relacionadas entre si por lo general tienen el mismo
grupo.

= VR (valor de representacion): se representa como un cédigo de dos ca-
racteres, y define el tipo de datos del elemento. Puede ser Ul para identi-
ficador tinico, US para Unsigned Short, CS para Coded String y OB para
Other Byte, es decir, una secuencia de bytes. Debido a que cada elemen-
to tiene una etiqueta, y ésta define implicitamente el VR; por ejemplo, el
elemento “Rows” (Tag 0028,0010) es siempre US (Unsigned Short). Esta
es la razén por la que el VR suele ser redundante y puede omitirse. Sin
embargo, la recomendacion es declarar explicitamente el VR al serializar
objetos DICOM en archivos o en buferes de red.
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= Value Length (longitud del valor): debido a que DICOM es un protoco-
lo binario los elementos tienen longitud. La longitud de estos elementos
siempre es par; incluso si el valor del elemento es una sola cadena de ca-
racteres como el sexo del paciente (0010,0040) que es “M” para varén, “F”
para la hembra u “O” para otro, la longitud del elemento debe ser 2 y el
valor seré rellenado por un espacio del formato ASCII.

1.1.2. Objetos DICOM

Cada elemento es una pieza de datos con un significado predefinido bien
especificado. Existen miles de elementos DICOM, desde los atributos mas ba-
sicos como el nombre del paciente y la fecha de nacimiento hasta aquellos més
esotéricos para estudios avanzados.

En cierto modo, las definiciones de objetos DICOM son similares a aquellas
destinadas a la programacion orientados a objetos?. La motivacién para adhe-
rirse a un estandar es permitir la interoperatividad; al detallar las definiciones
de objetos de informacién (IOD’s) DICOM permite intercambiar objetos vir-
tuales entre aplicaciones sin saber de antemano nada sobre la aplicacién con la
que se va a interactuar [10].

1.1.3. Definiciones de objeto de informaciéon (Information Objects
Definitions, IOD)

Un IOD es una coleccién de partes de informacién relacionada, agrupadas
en entidades de Informacién (Information Entities) o atributos. Cada entidad
contiene informacién sobre un tnico objeto (mundo real) como un paciente,
una imagen, etc. Dependiendo del contexto definido por la Clase de Servicio,
un IOD consiste en una entidad de informacién tinica llamada IOD normaliza-
do (normalized IOD) o una combinacién de entidades de informacién llamada
IOD compuesto (composite IOD). Las clases de servicio que llevan a cabo fun-
ciones de administracién (en su mayor parte cuestiones simples) utilizan IOD’s
normalizados, aquellas que manejan el flujo de imdgenes (estructura compleja
de informacién) utilizan IOD’s compuestos.

La relacién entre diferentes entidades de informacién (estructuracién) y los
IOD’s compuestos es descrita en el modelo de informacién (Information Mo-
del) perteneciente a la clase de servicio. Con IOD’s normalizados (solo una
entidad de informacién) no hay ninguna necesidad de estructuracién. Las re-
laciones en otras piezas de informacion estdn hechas aludiendo a esa informa-
cion.

?Los lenguajes de programacién orientada a objetos (POO) ofrecen medios y herramientas
para describir los objetos manipulados por un programa. Mas que describir cada objeto indi-
vidualmente, estos lenguajes proveen una construccién (Clase) que describe a un conjunto de
objetos que poseen las mismas propiedades.
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Las entidades de informacién consisten en atributos, 1éase 1.1.1, describien-
do una tnica parte de informacién, por ejemplo, el nombre de un paciente. Los
atributos que tienen una relaciéon estan agrupados en médulos de informacién
de objetos 0 IOM’s (Information Object Modules). Los IOM’s estan definidos
de tal manera que pueden ser usados en més de un IOD. Estos IOM’s también
tienen la ventaja de que las descripciones seménticas de los atributos descritos
pueden ser agrupados juntos.

Dentro de un IOD, los atributos agrupados o individuales pueden ser con-
dicionados por la situacién en la que el IOD esta siendo usado. Por ejemplo,
un andlisis utilizando contraste puede almacenar informacién en un “médulo
de contraste /bolus”. Los atributos de este médulo estan por consiguiente dis-
ponibles o no disponibles, dependiendo del uso del contraste. Si se usa, el tipo
de clase especificada para los atributos debe ser obedecida (definida como tipo
1Cy tipo 2C) [10].

1.1.4. Elementos de servicio (Service Elements)

Los elementos de servicio son las operaciones permitidas en los objetos de
informacién (IOD’s) para una Clase SOP (Service Object Pair) definida. El gru-
po de elementos de servicio pertenece a la Clase SOP y es llamada grupo de
servicio (Service Group). El grupo de servicio de una Clase SOP es selecciona-
do de una lista fija de elementos de servicio de DICOM. Algunos elementos
de servicio estdn proyectados para usarse con IOD’s compuestos, otros para
uso con IOD’s normalizados. Una tercera categoria, medios de almacenamien-
to (Storage Media) relacionados con elementos de servicio, manejando instan-
cias de clases SOP normalizadas o compuestas como archivos [10].

1.1.5. Modelo DICOM de informacién de las imdgenes

El manejo electrénico de la informacién requiere un modelo para represen-
tar la forma en que la informacioén estd estructurada. Esta organizacién es nece-
saria para tener instancias uniformes y para hacer posible la descripciéon de las
relaciones entre instancias de forma clara. Un modelo de informacién de ima-
gen deriva de la forma en que las imagenes se manejan en un servicio médico;
las imégenes recogidas de uno u otro aparato son recopiladas en una carpeta
perteneciente al paciente correspondiente, y éstas son ordenadas conforme al
tipo de examen realizado.

Esto es s6lo posible cuando los datos estdn estructurados de acuerdo al mis-
mo modelo de informacién. En el estindar DICOM, los cuatro niveles de este
modelo de informacién son: paciente, estudio, serie e imagen.
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PACIENTE

ESTUDIO

SERIE

INSTANCIA (IMAGEN)

FIGURA 1.4: Modelo DICOM de informacién de la imagen. Imagen tomada y modificada
de [24].

Nivel paciente

Contiene la identificacion e informacién demografica del paciente. Debido
a que puede existir més de un estudio, el nivel paciente es el nivel més alto. Sin
embargo, es de practica normal usar el nivel estudio para recoger la informa-
cién manejada por varios sistemas para un tinico paciente.

Nivel estudio

Un estudio es el resultado de un cierto tipo de examen médico. Todas las
actividades en un departamento de imdgenes médicas se centran en el manejo
correcto del estudio. En general, un estudio puede envolver procedimientos
de diferentes mdquinas; esto da a lugar a una serie de una o mas imdagenes,
dependiendo del protocolo definido por el examen realizado. Todos los datos
son recogidos juntos en el mismo estudio principal. Un paciente puede tener
muchos estudios como resultado de otros realizados anteriormente.

Nivel serie

El nivel serie identifica el tipo de aparato que crea las imédgenes, la fecha y
los detalles del tipo de examen llevado a cabo. Realizar una lista de los términos
usados en los diferentes aparatos tiene que ser cuidadosamente considerado.
Puede haber palabras que aparentemente signifiquen lo mismo, pero se usan
con diferencias en distintos contextos. Las series siempre son una coleccién de
imagenes que provienen de un tnico aparato. La forma en que las imagenes
estdn agrupadas en series depende del uso médico que se les va a dar [10].
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Cuando las adquisiciones en una secuencia tienen relacién espacial o tem-
poral, las imédgenes resultantes de esta adquisicién pueden ser agrupadas en
series. Para cada tipo de aparato médico hay reglas definiendo los contenidos
que una serie debe describir. Las reglas usadas por un sistema dado son parte
de un perfil de sistema en el estatuto de conformidad DICOM.

Nivel imagen

El nivel mds bajo del modelo de informacién. Cada imagen contiene la in-
formacién de adquisicién y posicionamiento al igual que los datos propios de
la imagen. Dependiendo del tipo de aparato, el nivel de imagen contiene datos
para una sola imagen, dos imagenes (sistema de dos planos) o una coleccién de
imagenes adquiridas en un corto espacio de tiempo (multiframes images). El
uso de imadgenes multiframes guarda la informacién duplicada en niveles mds
altos, pero es s6lo posible cuando la relacién entre los marcos (frames) pueden
ser descritos de una sola manera.

1.1.6. Identificacion

Visualizar la informacién va més alld de s6lo ordenar imagenes; la identifi-
cacion resulta clave, pues es usada para acceder a los datos desde otros siste-
mas de informacién. Estos sistemas normalmente usan claves que no necesitan
ser interpretadas por seres humanos, pero tienen que ser tinicas en el ambiente
en el que son usadas.

El mecanismo DICOM que se ha definido para estas identificaciones son los
UID’s. Cada una de las entidades de informacién en el modelo tiene su propia
UID, excepto para la entidad de informacién del paciente. La forma en que
ésta debe ser identificada se define por otros sistemas de informacién (fuera
del visor DICOM) que tratan con la administracion del paciente. En este caso
se usa un identificador ID para el paciente [10].

El estdndar DICOM identifica la informacién de un examen médico a nivel
de estudio. Cuando este UID se usa de una forma consistente por todos los sis-
temas involucrados, no es dificil relacionar todas las piezas de informacién con
los datos de la imagen en la instancia DICOM SOP. Sin embargo, esto requie-
re sincronizacion entre todos los sistemas involucrados para transferir la clave
del sistema. A parte de esta sincronizacién, los UID’s tienen que ser soportados
por todos los otros sistemas, no sélo los sistemas involucrados en el manejo de
datos de imdgenes. Un sistema que genera los UID’s del estudio juega un ma-
yor rol para distribuir el UID a otros sistemas involucrados. Normalmente, esto
deberia hacerse por un Sistema de Informacién Radioldgico (RIS) o por un Sis-
tema de Informacién de Hospital (HIS). Usar el UID del estudio como vinculo
con las partes relacionadas de la informacién es un aspecto importante para
proporcionar un modelo de informacién DICOM consistente, el cual puede ser
expandido a otras partes y no sélo al servicio de imagenes médicas.
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1.1.7. Informacién de la posicién

Un item de mucha importancia es la informacién referida al posicionamien-
to de la imagen respecto al paciente. Depende del equipo médico la forma en
que describe la posicion relativa de la imagen, usando términos sencillos tales
como: anterior, posterior, derecha, izquierda. Se debe asegurar que haya infor-
macioén suficiente suministrada en el encabezado de las imdgenes para evitar
situaciones ambiguas, sobre todo en cuestiones de derecha e izquierda. En una
serie que tiene aspectos tridimensionales o dindmicos, tales como TC o RM,
muchos més detalles tienen que ser suministrados sobre la disposicién de las
imagenes en el espacio relativo al cuerpo del paciente. Esta informacién per-
mite a sistemas como planificadores de tratamiento de radioterapia usar este
posicionamiento tridimensional para el correcto calculo de dosis.

1.1.8. Extension de la informacion

Para el almacenamiento de la informacion arriba descrita, se definen atri-
butos que se agrupan en IOD’s (Information Object Definitions), quienes dan
una descripcion genérica de las instancias para cada tipo de equipo médico. Sin
embargo, no siempre es posible guardar toda la informacién generada por un
equipo en un IOD estdndar. Hay casos en los cuales se requiere nuevos cam-
pos, que describan correctamente los atributos del equipo o el tipo de técnica
empleada. Debe asegurarse que todo aquel que vaya a usar esta informaciéon
pueda comprenderla correctamente; en consecuencia, estos detalles se deben
publicar en el Estatuto de Conformidad (Conformance Statement, CS)%. Si el
uso se acepta, la nueva informacién pasa a formar parte del estdndar.

La extensién puede no influenciar la semdntica de la informacién guardada
en los atributos estandares, tiene que ser un subconjunto apropiado, compati-
ble con el IOD del que deriva. En otros casos, el equipo de un vendedor tinico
puede afiadir informacién para ser usada sélo en la combinacién particular de
sistemas o so6lo por el mismo sistema que ha generado los datos. En esta si-
tuacion no existen detalles sobre la informacién que debe ser publicada en el
Estatuto de Conformidad; no hay intencién por otras partes de usar esta infor-
macién adicional [10]. Para permitir la extensién de informacién, DICOM ha
definido dos tipos de atributos: estdndar y privados.

Los primeros se usan para codificar los atributos descritos en el estandar
IOD. Los segundos definen atributos o usan atributos estandarizados no per-
tenecientes al IOD de una clase SOP especifica, no puede seguir llamandose
clase estdndar SOP y puede ser de los siguientes tipos:

m Clase SOP extendida: cuando los atributos adicionales no cambian el uso
de la clase SOP, pero tiene caracteristicas que van més alla de las basicas,

*Documento formal que define una implementacién especifica del estindar DICOM en un
producto (por ejemplo, impresora de placas, equipo de adquisicién de RM, estacién de trabajo).
Este debe cubrir todas las capacidades DICOM del producto, cada fabricante debe escribir su
DICOM CS, y suele estar en su pagina web.
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se puede hablar de un stper conjunto; se pueden ignorar y la imagen
puede ser manejada segtin la clase SOP estandar. Una clase SOP extendi-
da usa el mismo UID que la clase SOP estandar y las diferencias entre las
dos clases se muestran en el Estatuto de Conformidad.

= Clase SOP especializada: cuando las adiciones cumplen con el modelo
de informacién, pero la clase ya no es un staper conjunto, como conse-
cuencia el UID de la clase SOP estdndar puede no ser usado; se debe usar
un UID privado para esta clase SOP. Los socios que manejan las instancias
SOP conocen el UID privado y pueden manejar la informacién. Otros no
pueden aceptar la clase SOP durante la negociacion para la transferencia
de la informacién, cuando se abre un archivo DICOM desde algtin medio.

= Clase SOP privadas: no siguen el modelo de informacién DICOM vy se
usan en un contexto completamente privado. Usan mecanismos propor-
cionados por DICOM para transferir la informacion, estas clases SOP pri-
vadas usan UID’s privados para prevenir usos incorrectos de la informa-
cion.

Si alguna de las tres clases SOP arriba mencionadas se definen con la inten-
cién de llegar a ser parte del estindar DICOM, los detalles se publican en el
Estatuto de Conformidad. De otra forma, sélo se usan en un ambiente cerrado
[10].

SOP Class UID SOP Common
Image 10D SOP Instance UID
Patient | Patients’ Name Patient
Patient ID

Patients’ Birth Date
Patient Sex

Study [ Study UID General Study
Study Date
_w| Study Time’
- - o Study 1D
-\Infcrmahcn Entity J Referring Physician
STV Accession Number

Series [Tsenes uD

Series Number
Modality Type

Equipment | Manufacturer General Equipment
quip Institution Name SHIR

System Depended
Image Acquisition Altributes l 4 P

General Series

Position Attributes

Image Number General Image
Image Type
v - Y Bits Allocated, Bits Stored Image Pixel
| Attribute e High Bit
e * ™ Rows, Columns .
Samples per Pixel
Planar Configuration
Pixel Representation
Photometric Interpretation
Pixel Data

Window Width E VOI LUT
Window Center

. i —
T Module \
M _/

FIGURA 1.5: Atributos basicos de las instancias de imagen SOP. Imagen tomada de [24].

1.1.9. Tipos de imagenes

DICOM define un ntiimero de tipos de clases de imdgenes SOP, dependien-
do del equipo médico que crea los datos. Cada tipo tiene su propio IOD para
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afadir informacién especifica del dispositivo a la instancia de la imagen SOP.
Todas las instancias de las imagenes SOP comparten una minima cantidad de
informacién que permite a una aplicacion visualizadora manejar las imagenes
independientemente de su tipo. El conjunto minimo de atributos requeridos
para una instancia de imagen SOP son los siguientes [10]:

Atributos identificadores: UID de clase SOP, UID de la instancia del estu-
dio, UID de la instancia de la serie y UID de la instancia de la imagen.

Tipo de equipo generador de las imédgenes.
Descripcién de la matriz de pixeles: resolucién, filas, columnas.
Interpretacion del valor del pixel: interpretacion fotométrica.

Codificacion de los pixeles: bits asignados, bits almacenados, bit alto, re-
presentacion de pixel, configuracion plana.

Matriz de pixeles: datos de pixel.

Si se afiade més informacién, al menos para los tres primeros niveles del
modelo, la instancia SOP se hard méds comprensible. Los atributos que iden-
tifican la instancia SOP y permiten que la imagen sea visualizada con ajustes
correctos de ventana son:

Nivel paciente: nombre, ID, fecha de nacimiento, sexo.

Nivel estudio: fecha del estudio, hora, nombre del médico, ID del estudio,
namero de acceso.

Nivel serie: nimero de serie, fabricante, nombre de la institucién.

Nivel imagen: namero de imagen, tipo de imagen, y dentro de este nivel
también se puede definir los ajustes de presentaciéon: ancho de ventana y
centro de ventana.

Los atributos arriba listados son en la mayoria de los casos atributos del tipo
2 (deben ser suministrados, pero pueden faltar) o del tipo 3 (opcionales).
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Capitulo 2

Aspectos tedricos de la
resonancia magnética

2.1. Producciéon de la magnetizacién

El fendmeno del magnetismo tiene su origen en el movimiento de particulas
cargadas eléctricamente. La magnetizacion se refiere al fenémeno producido
por la orientacién no aleatoria del campo magnético de los d&tomos. Los niicleos
atémicos poseen un pequefio momento o campo magnético, este magnetismo
nuclear tiene su origen en el espin nuclear y el momento angular asociado a él
y se encuentra relacionado con el niimero atémico y mésico del d4tomo.

La resonancia magnética (RM) estd basada en la interacciéon entre un campo
magnético externo aplicado y el espin nuclear de los &tomos. Cada espin tiene
asociado un momento angular, que representa una de las propiedades intrinse-
cas de los 4tomos y su valor depende de la composicién especifica del mismo.
Cada elemento en la tabla periddica excepto el argén y el cerio tienen al me-
nos un isétopo natural que posee espin [4]; por tanto, en principio cualquier
elemento podria ser examinado usando RM.

Los dtomos clasicamente estdn conformado por tres particulas fundamen-
tales: protones (carga positiva), neutrones (sin carga) y electrones (con carga
negativa). Las caracteristicas quimicas y fisicas de estos elementos dependeran
del ntimero de cada una de estas particulas. El ntimero atémico da cuenta del
numero de protones en el ntcleo, y es el criterio principal para diferenciar un
elemento de otro, pues todos los 4&tomos de un mismo elemento poseen igual
numero atémico. El peso atémico es la suma del ntimero de protones y neutro-
nes, definiéndose como is6topos aquellos atomos con igual ntiimero atémico y
diferente peso atémico.

Una tercera propiedad de los atomos es el espin o més especificamente mo-
mento angular intrinseco del espin (I). El nicleo puede considerarse como una
particula que esta rotando constantemente alrededor de un eje a una tasa o fre-
cuencia constante, siendo este eje perpendicular a la direccién de rotacién. En
la naturaleza el espin s6lo puede tomar valores discretos, es decir estd cuanti-
zado. Hay tres grupos de valores: cero, valores racionales mdaltiplos de 1/2 y
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FIGURA 2.1: Dentro de un campo magnético externo un protén precesa alrededor de éste.

El eje de precesion es paralelo al campo magnético Bo. La componente Z de este movi-
miento es la componente de interés, pues ésta no cambia en magnitud ni sentido cuando el
protén precesa. Imagen tomada y adaptada de [4], capitulo 1, pdgina 5.

valores enteros. Un nticleo posee espin I=0 si su peso atémico y niimero at6-
mico son par; tales &tomos no interaccionan con campos magnéticos externos
y por tanto no pueden ser estudiados mediante RM. Nticleos con valores de I
enteros (1,2,3,...) son aquellos que poseen peso atémico par y nimero atémico
impar. Por altimo, aquellos nticleos con peso atémico impar poseen espin de
la forma1/2,3/2,5/2,y asi. En la tabla 2.1 se detallan algunas propiedades de
atomos que son de interés en RM.

El 'H es una eleccién natural para estudiar el fenémeno de la RM, ademés
de ser el is6topo méas abundante del hidrégeno, posee una elevada respuesta
a campos magnéticos externos y ademads se encuentra abundantemente en el
agua y grasa, principales elementos del cuerpo humano.

Ademas del espin, un ntcleo posee un campo magnético local o momen-
to magnético, que es paralelo al eje de rotacion de éste. En general, dentro un
volumen arbitrario de tejido existen millones de atomos de hidrégeno, cada
uno con un momento, sin embargo tales 4tomos se encuentran aleatoriamen-
te dispuestos de manera que la suma de todos ellos es cero, es decir, no hay
magnetizacion neta.

La situacion se torna diferente si este volumen es colocado dentro de un
campo magnético 5, los 4&tomos de manera individual comienzan a precesar
alrededor de B con una tasa constante. Las componentes transversales (per-
pendiculares a B) de estos vectores magnetizacion varian con el tiempo, per-
maneciendo constante la componente paralela al campo. La frecuencia de pre-
cesién es proporcional a la intensidad del campo magnético y estd determinada
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CUADRO 2.1: Constantes de importancia en RM para algunos dtomos de interés biol6gico.

Composicién nuclear Espin Constante Abundancia
. P walbT
Elemento nuclear,  giromagnética natural (MHz)
Protones  Neutrones 1 K (MHz T—l) (%)
1H 1 0 1/2 42 5774 99.985 63.8646
2H 1 1 1 6.53896 0.015 9.8036
3He 2 1 1/2 32.436 0.000138 48.6540
SLi 3 3 1 6.26613 7.5 9.39919
TLi 3 4 3/2 16.5483 92.5 24.8224
12C 6 6 0 0 98.90 0
13C 6 7 1/2 10.7084 1.10 16.0621
4N 7 7 1 3.07770 99.634 4.6164
15N 7 8 1/2 4.3173 0.366 6.4759
160 8 8 0 0 99.762 0
170 8 9 5/2 5.7743 0.038 8.6614
9F 9 10 1/2 40.0776 100 60.1164
23Na 11 12 3/2 11.2686 100 16.9029
31p 15 16 1/2 17.2514 100 25.8771
129Xe 54 75 1/2 11.8604 26.4 17.7906
Fuente: Tomada y adaptada de [4], capitulo 1, pdgina 3.
por la ecuacién de Larmor:
wo = yBy/2m (2.1)

donde wy es la frecuencia de Larmor en mega hertz (MHz), By es la intensi-
dad del campo magnético en Tesla (T) que los d4tomos experimentan y - es una
constante conocida como relacién giromagnética en s=! T~!. Ver tabla 2.1. Ba-
jo la accién de este campo externo B no todos los momentos magnéticos se
alinean paralelamente a éste, unos los hardn de manera antiparalela. La orien-
tacion paralela al campo conocida como “spin up” posee menor energia que la
antiparalela “spin down”. Para un conjunto cualquiera de d&tomos, la mayoria
estard en un estado “up” y unos pocos en “down”, la proporcién entre ellos
estd determinada por una distribucién de Boltzmann:

Nupper /Nlower = e_AE/kT (2-2)

donde Nypper Y Niower Son el niimero de protones en un estado de mayor y me-
nor energia respectivamente, y k la constante de Boltzmann. Esta diferencia de
energia es proporcional a la intensidad de B y se conoce como efecto Zeeman,
[12]. Para una coleccién de electrones en tejido humano, con una temperatura
de 310K a 1.5 T larelacion es de 1 i(})6 ; esta diferencia ocasiona la existencia de
un vector neto de magnetizacién M, proporcional a 5:

— =
My = xBo (2.3)
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donde x se define como la susceptibilidad magnética. Esta configuracién ali-
neada con el campo magnético, sin componentes transversales serd la configu-
racién de equilibrio a la cual los protones tratardn de retornar si son perturba-
dos.

Alta
energia
AE

f
1
1
1
1
|
1
1

Baja
energia

FIGURA 2.2: Diagrama Zeeman. En ausencia de campo magnético externo (lado izquier-

do), no hay alineacién preferencial para los protones. Cuando un campo magnético By es
aplicado (lado derecho), los espines se alinean en la direccién de éste, los antiparalelos ten-
dran mayor energia que los paralelos. Debido a que hay mayor cantidad de protones en

estado de menor energfa, habrd una diferencia de energia AE proporcional a ES . Imagen
tomada y adaptada de [4], capitulo 1, pagina 7.

2.2. Resonancia magnética

La resonancia magnética estd basada en la manipulaciéon de ]\70, esto invo-
lucra la aplicacién de breves pulsos de radiofrecuencia, estos pulsos de excita-
cién contienen un rango amplio de frecuencias o ancho de banda, de las cuales
los protones absorben aquellas que corresponden a las frecuencia de Larmor,
ecuacion (2.1).

Cuando un dtomo es sometido a un pulso con la frecuencia correcta (wp),
éste serd excitado de un nivel bajo de energia a un estado superior, al mismo
tiempo aquellos 4tomos en un nivel de energia mads alto liberaran su energia
para llegar al equilibrio (paralelo al campo magnético). Esta diferencia de ener-
gla (AE) entre estos dos niveles es proporcional a wy y por tanto By:

AE = hwo (2.4)

esta absorcién cuantizada de energia es conocida como resonancia magnética
y la frecuencia de esta energia frecuencia de resonancia, [4].

La absorcién del pulso de radiofrecuencia origina que J\70> gire fuera de su
orientacién de equilibrio, siendo ésta perpendicular a By y By. Cuando el pulso
es apagado, los protones retornan inmediatamente a su orientacion de equili-
brio inicial emitiendo una sefial de frecuencia wy que puede ser medida.

El modelo cldsico de momento magnético no puede explicar muchas de las
caracteristicas del fenémeno de RM, en 1.946 F. Bloch dio a conocer una serie
de ecuaciones que describen la dindmica de la magnetizacioén nuclear.
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FIGURA 2.3: Modelo de absorcién macroscépico. En un marco de referencia rotante, un
pulso de radiofrecuencia es emitido con una frecuencia de resonancia wo. Los protones ab-

sorben esta energia haciendo que M rote al plano transversal. Imagen tomada y adaptada
de [4], capitulo 2, p4gina 13.

En equilibrio térmico M esté orientado en la direccién de un campo magné-
tico externo §0>, Bloch propuso que ese equilibrio es establecido debido a dos
procesos que dominan la dindmica de M: perturbaciones térmicas e interaccio-
nes internucleares, [12]. En el modelo de Bloch, son las perturbaciones térmicas
quienes causan la relajacién de la magnetizacion longitudinal M, (asumiendo
que el eje z es tomado en la direccién de E) a su estado de equilibrio, en tanto
que las interacciones entre ntcleos causan el decaimiento de la magnetizacién
transversal M = {M,, M,}. De acuerdo a [12] el decaimiento de M. esta des-
crito por la ecuacion:

dM, /dt = (Mo — M.)/T (2.5)

donde 77 es una constante conocida como tiempo de relajacion espin-red o
tiempo de relajacion longitudinal.

En un sistema de nticleos idénticos colocados en un campo magnético uni-
forme, los momentos nucleares precesardn a la misma frecuencia de Larmor;
en realidad distintos momentos angulares precesardn a frecuencias de Larmor
ligeramente diferentes como resultado de interacciones magnéticas entre nu-
cleos vecinos. La presencia de estos pequefios campos magnéticos creados por
los ntcleos o por sus electrones originan desfase de los espines nucleares, esto
resulta en un decaimiento exponencial de M} que ocurre con una constante
de tiempo caracteristica 75> conocida como tiempo de relajacion espin-espin o
tiempo de relajacion transversal. El comportamiento de M, estd descrito por
las siguientes ecuaciones:

de/dt = _MI/TQ + ’}/MyBO

2.6
dM,/dt = —M, /Ty + yM, By (26)
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las ecuaciones (2.5) y (2.6) son conocidas como ecuaciones de Bloch, cuya solu-
cién segan [12] para M, y M, son:

M, = e [M,(0) cos(wot) + M,(0) sin(wot)] @7

M, = =T [M,(0) sin(wot) + M, (0) cos(wot)] '
donde wg = vBy, M,(0) y M,(0) son los valores iniciales de las componentes
de M4, pudiendo reescribirse como:

%
My, = M, + jM, (2.8)

esta ecuacion describe tanto el tiempo de relajaciéon espin-espin como la pre-
cesion de la magnetizacion transversal alrededor de ﬁo, Puede apreciarse me-
diante estas ecuaciones que tanto 75 como 7 dependen de las propiedades de
los nticleos, medio circundante y la intensidad del campo. En general 75 < T7.

Segtn [12], la ecuacién de Bloch puede ser modificada para tomar en cuenta
la presencia de un campo magnético oscilante ?1, mucho més pequefio que

0-
= _J\_ftr_Mz—M()? 2.9)
T Ty '

_)
dM — —
W:"}/MX(BOIC +Bl)

La sefial captada o fuerza electromotriz inducida en una antena colocada en
el tejido o muestra a analizar segtin [12] estd dada por:

fem = —/?la(;\fdv (2.10)

en esta ecuacion B /I. es el campo magnético producido por unidad de co-
rriente en la antena. Esta sefial es mds comtinmente conocida como FID (free
induction decay), y puede ser convenientemente analizada a través de la trans-
formada de Fourier. Asumiendo que la adquisicién de la sefial comienza en el
tiempo t = 0, se puede escribir como:

S(w) = / Ke_t/TQH‘Pej“tdt, con K una constante real. (2.11)
0

2.3. Desplazamiento quimico (chemical shift)

En un tejido humano, el grueso de la sefial de RM proviene de dos fuen-
tes: agua y grasa. El agua posee dos dtomos de hidrégeno unidos a un d4tomo
de oxigeno, mientras que la grasa tiene muchos dtomos de carbono ligados
en largas estructuras (tipicamente de 10-18 dtomos). Debido a la diferencia del



Capitulo 2. Aspectos tedricos de la resonancia magnética 24

entorno molecular, un protén del agua experimenta un campo magnético lo-
cal distinto al protén de la grasa. Esta diferencia local es conocida como des-
plazamiento quimico, y es proporcional a la intensidad del campo magnético
externo:

donde o; es el término de “apantallamiento” para el protén . El desplazamien-
to quimico produce diferentes frecuencias de resonancia para los protones del
agua y de la grasa, pero debido a que o es pequefio (~ 1074 — 1079), estas
diferencias de frecuencia también lo son [4]. En la préctica se usa esta diferen-
cia relativa en lugar del valor absoluto. Una manera comtin de expresar esta
diferencia es la unidad adimensional de partes por millén (ppm), la cual es
la frecuencia de resonancia del protén de interés relativa a una frecuencia de
referencia:

(Wi — wref) (2.13)

Wref

Wy =

La principal ventaja de la escala ppm es que las diferencias en frecuencia son
independientes de By. Para el agua y la grasa el desplazamiento quimico para
cualquier intensidad de campo magnético es de aproximadamente 3.5 ppm.

15T 30T
225 Hz 450 Hz
[P E—) |
3.5 ppm 3.5 ppm

(a) (b)

FIGURA 2.4: Espectro del agua y la grasa para campos magnéticos de 1.5 T y 3.0 T. Las
frecuencias de resonancia para el agua y la grasa estan separadas aproximadamente 3.5
ppm, lo que corresponde a una diferencia absoluta en frecuencia de 220 Hz para 1.5 T (a) o
450 Hz para campos de 3.0 T (b). Imagen tomada y adaptada de [4], capitulo 2, pagina 17.

2.4. Tiempos de relajacién

Relajacion es el proceso por el cual los protones liberan la energia absorbida
del pulso de radiofrecuencia, provee el mecanismo primordial para el contras-
te de las imagenes obtenidas en RM. Como se mencioné en la secciéon 2.2 los
atomos absorben esta energia sélo cuando poseen la frecuencia correcta; aun-
que el proceso ocurre de manera individual para cada protén, la mediciéon de
los tiempos de relajacién son un promedio estadistico.
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2.5. Tiempo de relajacion 7T}

El tiempo de relajacion 77 es el tiempo requerido para que la componente

longitudinal de M retorne al 63 % de su valor original después de un pulso. El
retorno de la magnetizacion sigue un proceso de crecimiento exponencial, con
T1 como la constante de tiempo de este proceso:

M(r) = M, [1 _ e<—t/Tl>} 2.14)

donde 7 es el tiempo transcurrido después del pulso. Después de transcurridos

_)
tres veces el tiempo 77, M habré retornado al 95 % de su valor previo al pulso
de excitacién, M.

1.0
0.95

0,86

0.63

T4 2+T1 3T

FIGURA 2.5: Curva de T1. Después de un pulso de 90°, no hay magnetizacién longitudinal;
luego de un corto tiempo, la magnetizacién longitudinal comienza a crecer de forma expo-
nencial, cuya constante de tiempo es 71 y es igual al tiempo que tarda la magnetizacién
longitudinal en alcanzar el 63 % de su valor original. Imagen tomada y adaptada de [4],
capitulo 3, pagina 22.

2.6. Tiempo de relajaciéon Ty y To*

El tiempo de relajaciéon 75, es el tiempo requerido para que la componente
transversal de M sea el 37 % de su valor inicial. La absorcion del pulso de ra-
diofrecuencia originard que M o rote enteramente en el plano transversal, cuan-
do el pulso finaliza los protones liberan su energia y se reorientan a lo largo de

= . o . . ..
By, produciendo la sefial FID descrita en la ecuacién (2.10) y el decaimiento de
la magnetizacion transversal a cero.

Ya que los protones a nivel local no experimentan un campo magnético
100 % uniforme u homogéneo, debido a interacciones moleculares con los &to-
mos vecinos, imperfecciones en la fabricaciéon de los imanes, diferencias en la
susceptibilidad magnética de tejidos adyacentes, la precesién de éstos no es
exactamente wy y se produce ademads un desfase entre ellos, por ende se pue-
de hablar de un tiempo de relajacién total T> que toma en cuenta todos estos
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aspectos:
1 1 1 1

=t et
To* Ty Toy Ty

(2.15)

con Ty, como el tiempo de desfase debido a heterogeneidades en el campo y
Ty, es el tiempo de desfase debido a la diferencias de susceptibilidad mag-
nética. El decaimiento de la magnetizacion transversal luego de un pulso de
radiofrecuencia de 90° sigue un proceso exponencial, cuya constante de tiem-
po es T>* en lugar de T5:

- -
Mxy(t) = M xy,

max

e(TH/T27) (2.16)

— . . Z
donde M xy, , es la magnetizacién transversal inmediatamente después del
pulso de excitacién, para la mayoria de tejidos o liquidos, T5,, es el factor de
peso para determinar 75*, en tanto que para tejidos con depdsitos importantes

de hierro o cavidades de aire, T5,,; predomina.

2
1.04
3
M}‘{"l"
K¥max
0.37 ===+
0

FIGURA 2.6: Representacién grafica de Mxy en funcién del tiempo. El cambio de
Mxy /Mxy,,, con el tiempo sigue un decaimiento exponencial. La constante de tiempo
para este proceso es 1> y corresponde al tiempo en el que Mxy ha decaido 37 % de su
valor original. Imagen tomada y adaptada de [4], capitulo 3, pagina 28.

2.7. Contraste en imdgenes de resonancia magnética

En radiologia, el contraste se refiere a la diferencia fraccional en densidad
6ptica del brillo entre dos regiones de una imagen, es decir define la posibilidad
de distinguir entre dos o0 mds estructuras llevdndolas a escalas de grises, siendo
el color negro la sefial menos intensa y el color blanco la més intensa.

En RM el contraste puede alterarse a conveniencia basicamente usando las
propiedades intrinsecas de los elementos, es decir, T} y T5. Esto se conoce co-
mo potenciacion o ponderacion, y se refiere a la escogencia adecuada de TE
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y TR para favorecer el peso que tienen 77 y 73 en la formacién de la sefial.
Asi, el TE determinard el momento en que se mide la sefial sobre la curva de
decaimiento de 75; para TE cortos en relaciéon con el 7> de los tejidos en es-
tudio, menos ponderada en 75 seré la sefial; en tanto que para TE largos més
ponderada en 7> serd. El TR determinard el nivel de crecimiento de la mag-
netizacion longitudinal, y por tanto el nivel maximo inicial a partir del cual la
sefal disminuira al inicio de cada ciclo; si TR es largo en relacién con el 77 de
los tejidos en estudio la sefial crece hasta su nivel maximo y menos ponderada
en T serd. Para TR cortos, el crecimiento de la magnetizacién longitudinal se
interrumpe y mayor ponderaciéon en 77 tendrd. Existe una tercera secuencia
“intermedia” llamada densidad proténica cuyo nivel de contraste se ve afecta-
do por el nimero o cantidad de protones en el tejido, se realiza con un TR largo
y un TE corto. Resumiendo, una imagen en RM puede obtenerse ponderando
o potenciando la contribuciéon 77 y 7> en la generacién de la sefial como:

1. Potenciaciéon en T

= TR largo (~2000 ms) para que la relajacién 77 se haya completado y
no influya en la sefial de la imagen.

= TE largo (~120 ms) para que la imagen refleje las diferencias en T5.
Cuanto més largo sea 75 en el tejido, mayor sera su intensidad (mds
blanca).

2. Potenciacién en T

= TR corto (~600 ms) para resaltar diferencias en la sefial de relajacién
T enlos tejidos.

= TE corto (~40 ms) para evitar manifestaciones de 75. Cuanto mas
corto sea 77 en el tejido, mayor serd su intensidad.

3. Potenciacién en densidad proténica (DP)

» TR largo (~2000 ms) para que la relajacion longitudinal alcance su
maximo y no influya en la sefal.

= TE debe ser lo mds corto posible (10-25 ms) para que las diferencias
en sefal debidas a 75 sean minimas.

Los tiempos de relajacion 77 y 7o no pueden modificarse directamente pues
son propios de cada tejido o elemento, no obstante muchos de los pardmetros
de una secuencia de pulso pueden ser modificados por el usuario a través del
software, teniendo en cuenta siempre tres criterios generales: tiempo de es-
caneo aceptable, resolucién espacial adecuada y contraste suficiente entre los
diferentes tejidos y el ruido de fondo. Los pardmetros (ajustables por el usua-
rio) que afectan la calidad de las imagenes, y por tanto, el contraste, pueden
clasificarse en intrinsecos y extrinsecos.

Los pardmetros intrinsecos modifican la sefial producida por un elemento
de volumen del tejido (voxel), estan relacionados con las caracteristicas pro-
pias del tejido y afectan sélo la sefial producida por la porcién de ese tejido en
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particular. Los pardmetros extrinsecos influencian los mecanismos de recolec-
cién de la data, afectan tipicamente la resolucién espacial y los niveles de ruido
en la imagen final [4].

2.7.1. Parametros intrinsecos

Tiempo de repeticién, TR: medido en ms, es el tiempo entre sucesivos pulsos
de radiofrecuencia aplicados a un volumen de tejido, junto con el &ngulo
de excitacién determinan el peso de la contribucién de 77 en el contraste
de la imagen. TR largos permiten mayor tiempo para que la energia su-
ministrada por el pulso sea disipada, produciendo imdgenes con menos
contribucién de T3.

Tiempo de eco, TE: medido en ms, es el tiempo transcurrido entre el pulso de
excitaciéon y la maxima sefial detectada; determina la contribucién de 75
en laimagen. TE largos permiten que los protones se desfasen favorecien-
do la sefial de T» detectada.

Tiempo de inversién, TI: medido en ms, es el tiempo transcurrido entre un
pulso de 180° y el pulso de excitacién de la imagen.

Longitud del tren de ecos (factor turbo): es el niimero de ecos medidos luego
de un pulso de excitacién que son usados para crear la imagen.

Espaciamiento entre ecos: medido en ms, es el tiempo entre cada eco de una
cadena de ecos.

Angulo de _e}xcitaci(’)n (flip angle): es el angulo de rotacién fuera del equilibrio

que M experimenta después de la absorciéon de energia. El dngulo de
Ernst es el angulo de excitacion que produce la sefial méxima de un tejido
para un TR determinado:

cos(ap) = e TR/ (2.17)

2.7.2. Parametros extrinsecos

Grosor del corte, TH: medido en mm, es la cantidad de tejido en la direccién
de seleccién que absorbe la energia de radiofrecuencia y genera la sefial.

Espacio entre cortes: medido en mm, es el espacio entre cortes adyacentes;
puede ser expresado como una fraccién de TH. Permite controlar el volu-
men total de la imagen incrementado o reduciendo el espacio entre ellos.

Ntumero de particiones, Npagrt: es usado en estudios 3D y corresponde al ni-
mero de cortes en los cuales el volumen es dividido.
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Campo de visién, FOV: medido en mm?, especifica el drea del cual la senal es
obtenida. Reducir el FOV aumenta la resolucién espacial, lo que dismi-
nuye el tamafio de los voxeles a expensas de la relacion sefial-ruido (S/N
o signal-to-noise ratio).

Matriz de adquisicién (Npg, NRp): define el tamafio de la grilla para la da-
ta cruda, consiste de dos niimeros: uno especifica la codificacién de fa-
ses (INpg) y el otro especifica el niimero de puntos de muestreo de datos
(Nro). La matriz de adquisiciéon divide al FOV en pequefias 4reas indi-
viduales que junto con TH definen el tamafio del véxel. El incremento
de la resolucién espacial puede obtenerse usando grandes matrices de
adquisicién para producir voxeles pequeios.

Matriz de imagen: consiste en el nimero de filas y columnas de una imagen.
Por lo general con matrices cuadradas.

Numero de pulsos de excitaciéon (Ngx 6 Nga): es el nimero de veces que la
sefial de un corte para una amplitud de codificacion de fase dada se mide
y se suma al promedio de la sefial.

Ancho de banda del receptor, BWgrgc: medido en Hz, es la méxima frecuencia
que puede ser realmente digitalizada; depende de Nrp y del tiempo de
muestreo.

2.8. Artefactos en imagenes de resonancia magnética

Son intensidades de la sefial asociadas a falsas estructuras que aparecen en
la imagen y que no corresponden a la distribucién espacial de los tejidos del
corte. Su presencia hace que la imagen aparezca distorsionada, sea de mala ca-
lidad o contenga elementos que pueden dificultar su interpretacién o conducir
a un diagnostico erréneo.

2.8.1. Artefactos relacionados con el sistema de obtencion de image-
nes

Doblamiento, repliegue o aliasing

Se produce cuando el tamafio del objeto examinado es mayor que el FOV
utilizado. El resultado es la superposicion de aquella porcién del objeto que
se extiende mads alld del FOV en el lado opuesto de la imagen. La causa es un
muestreo insuficiente de la sefial. Este artefacto puede ocurrir en la direccién
de codificaciéon de frecuencias, en la direccién de codificaciéon de fase, en las
técnicas 3D o en la direccién de seleccion de corte [5]. Se puede eliminar de
diferentes maneras:

» Revisando la orientacién de los ejes de codificacién de fase y de frecuen-
cia.
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= Aumento del FOV.
= Empleo de antena de superficie.

= Doblando el muestreo de sefial.

Susceptibilidad magnética

Aparece en las regiones en las que se encuentran yuxtapuestos tejidos con
susceptibilidades magnéticas muy distintas, por ejemplo aire-tejido, hueso-tejido,
etc. Es frecuente que aparezca en las estructuras aéreas del craneo (senos y cel-
das mastoideas), en la nasofaringe, en los pulmones, entre otros.

FIGURA 2.7: En la imagen, la nariz se extiende por fuera del FOV sobre la izquierda, y
su posicion en la imagen estd enrolada apareciendo del lado derecho. En términos de
frecuencia y tasa de digitalizacién, la nariz se ubica en una posicién que posee una fre-
cuencia de resonancia mayor que la tasa de digitalizacién. Imagen tomada de https:
//www.cis.rit.edu/htbooks/mri/chap-11/k10-1.htm.

Desplazamiento quimico

Se debe a la diferencia en la frecuencia de resonancia de los protones situa-
dos en entornos quimicos distintos como son el agua y la grasa, seccién 2.3. Se
manifiesta como una linea clara en el lugar donde las sefiales grasa-agua se su-
perponen y por una linea negra donde se separan. Son frecuentes en las regio-
nes anatémicas donde existe una interfase entre un tejido graso y otro acuoso,
por ejemplo, a nivel de los discos y cuerpos vertebrales, en el ojo, en el abdo-
men a la altura del bazo, rifiones y en las imdgenes cardiacas. Para evitarlos se
debe aumentar la potencia de los gradientes.


https://www.cis.rit.edu/htbooks/mri/chap-11/k10-1.htm
https://www.cis.rit.edu/htbooks/mri/chap-11/k10-1.htm
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2.8.2. Artefactos relacionados con el paciente
Metilicos

La presencia de materiales ferromagnéticos en la region a explorar da lugar
a distorsiones locales del campo magnético, cuyas consecuencias es una zona
sin sefial con un refuerzo periférico de la sefial y una deformacién caracteristica
de la imagen. Por tanto se debe estar atento a la presencia de cuerpos extrafios
metélicos dentro del cuerpo.

Debidos al movimiento

El movimiento es una de las principales fuentes de artefactos en RM. Cual-
quier tipo de movimiento que se produzca durante el proceso de adquisiciéon
de la sefial causara una pérdida de intensidad y nitidez en la imagen. Si el mo-
vimiento es periddico, aparecerdn falsas imdgenes o fantasmas que se repetiran
a intervalos regulares a lo largo del FOV en la direccién de codificacién de fase.
Los fantasmas vienen a ser réplicas mas o menos intensas de las estructuras
anatémicas o tejido que se han movido y que aparecen en zonas que no co-
rresponden a la localizacién real de las estructuras que los originan. Segtin su
localizacién puede enmascarar o simular lesiones.

2.8.3. Artefactos de Gibbs

Aparecen como bandas de aumento y disminucién de la intensidad de la
sefal, paralelas a las interfases entre tejidos de intensidades distintas situados
en la direcciéon de fase. Esto es debido a un error en la lectura de la sefial por
adquirir un namero insuficiente de datos. Se corrigen empleando maés tiempo
en la adquisicién de la imagen.

2.9. Agentes de contraste en resonancia

El diagnostico radioldgico en las imadgenes obtenidas con RM se basa en la
diferencia de la intensidad de sefial de los tejidos, tanto normales como pa-
tolégicos. La intensidad de sefial de los tejidos en las imagenes de RM es el
resultado de la interaccién de multiples factores, que incluyen las propiedades
intrinsecas de los mismos, como los tiempos de relajacién 71, T3, la densidad
protoénica, y los relacionados con el equipo, como la intensidad de campo uti-
lizada o las secuencias de pulso. Los tiempos de relajacién de los tejidos nor-
males y patolégicos se solapan, limitando la capacidad de la RM para detectar
y caracterizar diferencias entre ellos. Una solucién para paliar esta limitacion
es el uso de medios de contraste que alteran los tiempos de relajacién de los
tejidos, y por ende, modifican la intensidad de su sefial. De acuerdo a su com-
portamiento ante el campo magnético pueden clasificarse en:
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Paramagnéticos: el paramagnetismo tiene lugar en los &tomos que tienen elec-
trones impares. Estos 4tomos, sometidos a un campo magnético externo,
muestran una red de magnetizacién significativa, debido a la orientaciéon
preferencial de los momentos del dipolo paramagnético paralelos al cam-
po magnético aplicado; su magnitud es proporcional a la magnitud del
campo magnético externo. Los subgrupos quimicos mds importantes de
compuestos paramagnéticos son los iones metélicos, como Mn?* y Fe3*
y los elementos lantdnidos, como el gadolinio' (Gd) y el disprosio (Dy).
El gadolinio es una de las substancias paramagnéticas més fuertes debido
a sus 7 electrones impares [15].

Superparamagtenismo: El superparamagnetismo estd inducido por las parti-
culas ferromagnéticas méds pequefias que tienen un tinico dominio mag-
nético. En un campo magnético externo, estas particulas muestran una
curva de magnetizacién como la de los agentes paramagnéticos, pero con
una respuesta mucho maés fuerte y con efectos de saturaciéon. Los medios
de contraste superparamagnéticos son basicamente particulas de 6xido
de hierro pequefias o ultrapequefias que acortan principalmente el tiem-
po de relajaciéon 7> [15]. A este grupo pertenecen los SPIO, USPIO y los
MION.

SPIO: (small superparamagnetic iron oxide), son los de mayor tamafio
con un didmetro entre 50 y 200 nm. El efecto es mds acentuado en
imagenes potenciadas en 75 que en 7.

USPIO: (ultrasmall superparamagnetic iron oxide), particulas con un dia-
metro inferior a 50 nm. Reducen tanto el efecto en 175 como en T7.

MION: (Monocristallyne Iron Oxide Nanoparticles), siendo estas sus-
tancias consideradas las de menor tamafio y estan constituidas por
nanocompuestos monocristalinos de 6xido de hierro. Se utilizan tan-
to en secuencias 17 como en las 75 [1, 8].

Segun el tipo de sustancia quelante a la cual estd unido el ion, los medios de
contraste pueden clasificarse como:

Agentes inespecificos o extracelulares: forman pare de este grupo la mayoria
de los quelatos de gadolinio. Unos segundos después de su administra-
cién por via endovenosa el contraste se difunde por los capilares hacia el
espacio extracelular. Tienen una vida media de 20 minutos y se excreta
por via renal.

Agentes intracelulares: unidos a quelatos de bajo peso molecular para poder
pasar al espacio intersticial. Es eliminado por via renal o hepaética.

!Gadolinio: metal de la familia de los lantdnidos, acorta el valor de 71 en los 4tomos de hi-
drégeno; téxico que precipita como fosfatos, carbonatos e hidroxilos dentro del sistema reticulo
endotelial (higado, bazo) o del esqueleto, produciendo hepatotoxicidad. Puede convertirse en
no téxico, mediante un agente quelante (ligante) tal como el DTPA (4cido dietilen-amino-penta-
acético), [8].
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Agentes intravasculares: unidos a quelatos de alto peso molecular por lo que
se difunden muy poco a través de las paredes de los capilares.

2.9.1. Propiedades basicas de los quelatos de gadolionio

Debido a su potente efecto paramagnético, el Gd ha sido el metal elegido pa-
ra todos los agentes de contraste extracelulares para RM [15]. E1 Gd, de forma
libre, posee una gran toxicidad, de modo que tiene que unirse firmemente a un
ligando, formando complejos Gd-quelato altamente hidrofilicos. La estabilidad
de todos los compuestos de Gd es muy alta, con constantes de disociacién? del
orden de 10?3, esto garantiza que el efecto del Gd libre carezca de relevancia
toxicoldgica.

Mientras que el Gd es el responsable del efecto paramagnético de estos com-
plejos, el ligando determina el comportamiento farmacocinético. Debido a la
alta hidrofilia y a su bajo peso molecular los quelatos de Gd difunden répi-
damente al espacio intersticial tras su inyeccién intravenosa, con una fase in-
travascular corta. Las particulas relativamente pequefas, como el Gd-DTPA
(547 daltons), rdpidamente se equilibran entre el espacio sanguineo y el espa-
cio intersticial extravascular. La eliminacién de los complejos de Gd se produce
mediante excrecién renal, con una vida media plasmética de aproximadamen-
te 90 minutos. Los compuestos son completamente eliminados tras un maximo
de 24 horas [15].

’Es definida en termodindmica quimica como la relacién matematica que se establece a partir
de las concentraciones de los compuestos quimicos que se forman en una reaccién de disociaciéon
al alcanzar su punto de equilibrio [28].
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Capitulo 3

Imagen de resonancia magnética

con realce de contraste dinamico
(DCE-MRI)

Las imdgenes cumplen un papel muy importante en el manejo del cancer,
en ese sentido la resonancia magnética es una herramienta de vanguardia en
la evaluacion de esta patologia, por tanto debe ser tenida en cuenta, analizada
criticamente y aplicada en aquellas indicaciones en las que demuestre resultar
efectiva con costos razonables.

La obtencién del clasico realce “estatico” tras la administracién de contraste
muestra una imagen tardia del tumor, en la que la concentracién de Gd ex-
tracelular se iguala a la del plasma, haciendo imposible la diferenciacién entre
tejidos en funcién de sus distintos perfiles de captacion en el tiempo.

La técnica conocida como DCE-MRI del inglés Dynamic contrast enhanced
magnetic resonance imaging consiste en la continua adquisicion de imédgenes
antes, durante y después de la administracién intravenosa de un agente de
contraste, usualmente de bajo peso molecular con elementos activos paramag-
néticos tales como Gd, permitiendo conocer el fenémeno fisiolégico de la dis-
tribucién del contraste mediante una curva de intensidad de sefial-tiempo (TIC
o time intensity curve), de cuyo andlisis puede deducirse informacién relevan-
te sobre la vascularizacion, la perfusion tisular, la permeabilidad capilar y el
espacio intersticial del tumor.

Cuando secuencias ponderadas en 77 o en 7> son usadas, el agente de con-
traste (AC) induce el acortamiento del tiempo de relajacién longitudinal 77 o
T3 segun el caso, generando un aumento de la sefial captada durante un perio-
do de tiempo, esta sefial estd relacionada con pardmetros fisioldgicos del tejido
en estudio. En DCE el AC més usado es el Gd-DTPA, capaz de atravesar el
endotelio vascular (excepto cuando la barrera hematoencefélica «<BHE» est4 in-
tacta') y entrar en el espacio extravascular-extracelular (EES), pero no puede

'Importante en estudios del sistema nervioso central.
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cruzar la membrana celular. La relacion entre 77, 75 y la concentraciéon del AC
es determinada segtn [3] por las siguientes ecuaciones:

1 1

_— = — -1
- T +r1Cy (3.1a)
1 1

- b
T~ T + roCh (3.1b)

donde Ti¢ y Too son los valores de T7 y 7> antes de la inyeccién del contraste y
r1y ro corresponden al poder de relajacién (en inglés, relaxitivity) longitudinal
y transversal respectivamente.

Tras su rdpida apariciéon en la circulacion sistémica, el Gd alcanza la red
capilar de los distintos tejidos, desde donde difunde hacia el EES, debido al
elevado gradiente de concentracion entre éste y el espacio intravascular. Du-
rante el tiempo que dura la primera inyeccion de contraste, aproximadamente
el 50 % del Gd difunde desde la sangre hacia el espacio intersticial. Con cada
pulsacién cardiaca, la concentracion en el espacio extracelular seguird aumen-
tando, tendiendo progresivamente a igualarse entre ambos compartimentos,
hasta que, una vez alcanzada la fase de equilibrio, y gracias a la excrecién renal,
el gradiente se invierte y comienza el proceso de desaparicion del intersticio o
“lavado de contraste”.

La correlacion entre el incremento relativo de la sefial y la concentracién del
AC pueden derivarse a partir de las ecuaciones (2.14) y (3.1) para cualquier
secuencia de imagenes. Por ejemplo; la sefial para una secuencia espin-eco po-
tenciada en 77 con un tiempo de repeticiéon TR es:

S(t) = So (1 - eTR/Tﬂt)) (3.2)
de donde se obtiene:

1

1 So 1
Cy(t) = ——1 —
+(t) TR n (So —5(t) (1 _ 6TR/Tm)> Tio

1

(3.3)

Para una secuencia eco-gradiente con dngulo de inclinacién «, la sefial de
RM segtin [13] es:

So (1 — e~ TR/Ty (t)) sin o

s(t>:< TR e ) (3.4)

Los factores que influyen en la velocidad de aparicién del contraste en el
intersticio se relacionan con el flujo de la inyeccion, la frecuencia cardiaca y la
resistencia capilar local. Asimismo el ritmo de incremento de la sefial durante el
primer paso dependera de la resistencia y de la permeabilidad capilar local. El
tiempo de aparicién del estado de equilibrio aumentard de forma directamente
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proporcional al volumen del espacio intersticial, pudiendo oscilar entre 20-25 s
en las lesiones neoplésicas hipercelulares con escaso volumen intersticial, hasta
4 a 5 minutos en la patologia inflamatoria, en la que el espacio extracelular
suele ser mucho mds amplio, lo que se traduce en una demora del proceso de
desaparicién o “lavado de contraste” [2, 13, 14, 19, 21].
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FIGURA 3.1: Primeras curvas de DCE-MRI publicadas por Tofts y Kermode en 1991. Ima-
gen tomada y modificada de [26].

Para comprender la interacciéon del AC con el tejido y las diferentes curvas
de intensidad de sefial obtenidas, se han ideado diferentes modelos que tratan
de asociar los pardmetros de estas curvas con procesos fisiologicos que permi-
ten identificar el tipo de tejido (normal o neoplésico) y el grado de malignidad
de los mismos. En principio, la interpretaciéon de la informacién obtenida con
esta técnica puede abordarse desde tres perspectivas diferentes: de forma cua-
litativa, de manera semicuantitativa y de forma cuantitativa.

3.1. Método cualitativo

El analisis cualitativo se basa en la evaluacién del comportamiento de la
curva de intensidad de sefial en el voxel o en la regién de interés. La forma de
la curva se sitta tipicamente entre tres categorias: Tipo I, Tipo II o Tipo III.

La forma Tipo I define una curva en la cual la intensidad de sefial contintia
creciendo durante el tiempo de adquisicién. Las curvas Tipo II muestran una
intensidad de sefial que permanece relativamente constante en el tiempo des-
pués del pico inicial; por dltimo, en la forma Tipo III hay un descenso abrupto
en la intensidad de sefial después del pico conseguido durante la fase inicial de
la curva.

La ventaja del andlisis cualitativo, es que el tinico componente necesario es
la curva de intensidad de sefial y en particular, este anélisis no necesita la ad-
quisicion de un mapa previo a la administracién del contraste. Sin embargo, la
mayor desventaja de este andlisis es que no provee de pardmetros cuantitati-
vos que estén directamente relacionados con la caracteristicas fisiol6gicas sub-
yacentes del tejido; también se hace dificil la comparacién de resultados entre
centros diferentes, dado que la intensidad de la sefial no tiene unidades fisicas
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FIGURA 3.2: Curvas representativas del andlisis cualitativo de DCE-MRI. La curva tipo I
aumenta de forma gradual. La curva tipo II tiene una rdpida absorcién y una etapa de
lavado plano. La curva tipo IIl muestra una fuerte absorcién (mds que en las curvas ante-
riores), con un lavado muy rédpido (evidencia frecuente de malignidad). Imagen tomada y
adaptada de [2].

y puede verse afectadas por numerosas variables tanto del sujeto de estudio
como del equipo de adquisicién [2, 13].

3.2. Método semicuantitativo

Los andlisis semicuantitativos consisten en la determinacién de un grupo
de pardmetros que requieren ser calculados basandose en las propiedades de
la curva. Valores tipicos del método semicuantitativo son la determinacién del
drea bajo la curva (ABC) en distintos puntos de ella, tiempo de pico (tiempo
en llegar al maximo de intensidad), pendientes de llegada y lavado del AC. El
ABC inicial es calculado como el adrea bajo la curva de intensidad (o de con-
centracién, si se obtiene previamente el mapa) de un véxel o una region de
interés desde el momento de la inyeccién hasta un tiempo determinado post-
inyeccion.

El realce de sefal es cuantificado como el cambio de intensidad de sefial des-
de la linea base dividido por el valor basal de intensidad de sefial. El tiempo de
pico es determinado como el tiempo desde la inyeccién del agente de contraste
hasta el maximo de la curva de intensidad de sefial. Las pendientes de llegada
y lavado del AC se definen como la pendiente de la curva desde el punto de
inyeccion hasta el méaximo valor, y como la pendiente desde dicho valor hasta
el final de la adquisicion.

Los beneficios y desventajas relacionados con el andlisis semicuantitativo
son similares a aquellos del andlisis cualitativo. Los beneficios de un enfoque
semicuantitativo de DCE-MRI incluyen tener los requisitos de adquisicién me-
nos complicados y que conllevan tiempos méds cortos, ademas, la facilidad de
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FIGURA 3.3: La figura muestra los pardmetros que son cominmente usados en el andlisis
semicuantitativo. La linea de color negro muestra una curva de intensidad representativa.
El 4rea sombreada de color gris es el drea inicial bajo la curva (ABC) durante los primeros
90 s después de la inyeccion del agente de contraste. La linea azul discontinua representa
la pendiente de entrada del contraste y la linea discontinua roja representa la pendiente
de lavado o salida del contraste. La linea discontinua verde muestra el realce de la sefial.
Por ultimo, las flechas indican el tiempo hasta el pico de intensidad. Imagen tomada y
adaptada de [2].

este método para acometer tareas de post-procesado. En cuanto a las desven-
tajas, se incluyen la dificultad para relacionar las medidas obtenidas con la fi-

siologia subyacente y comparar los resultados obtenidos en diferentes equipos
[2,13].

3.3. Método cuantitativo

En este método, las curvas de intensidad de sefial adquiridas se ajustan a
modelos mateméticos adecuados para obtener pardmetros cuantitativos que
reflejen indicadores fisiolégicos tales como la perfusién vascular, fraccién de
volumen de tejido y permeabilidad de los vasos sanguineos.

La naturaleza y evolucién en el tiempo del efecto del AC, son procesos com-
plejos y para poder identificar los factores que caracterizan el comportamiento
de éste es necesario simplificarlos, la representacién se realiza mediante mo-
delos que son herramientas que permiten describir y predecir las relaciones
concentracioén-efecto a partir de una informacién limitada. Para ello se consi-
dera al organismo dividido en una serie de compartimentos que representan
espacios tedricos con ciertos voliimenes, pero que no se ajustan a ningtin espa-
cio anatémico exclusivo, sino que pueden englobar més de uno.
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3.3.1. Modelo bicompartimental

El modelo bicompartimental supone que el AC, una vez que se encuentra
en la circulacién general, se distribuye de forma muy rapida a ciertos sectores
del organismo (englobados en el compartimento central) de tal forma que el
equilibrio de distribucién entre la sangre y esos sectores se alcanza de forma
préacticamente instantdnea; asimismo, el fairmaco se distribuye de forma mds
lenta a otros tejidos (sectores). El equilibrio de distribucién entre el comparti-
mento central, y los 6rganos y tejidos (que serdn el compartimento periférico)
tarda un cierto tiempo (existe dindmica de distribucién). Estos sectores a los
cuales se accede de forma mas lenta, se engloban dentro de un compartimento
denominado compartimento periférico.

El AC tarda un tiempo en alcanzar el equilibrio de distribucién porque la
velocidad de acceso de éste a un tejido u 6rgano determinado es funcién de la
irrigacion sanguinea y el coeficiente de reparto del medio de contraste (habra
un coeficiente de intercambio entre la sangre y el higado; entre la sangre y el ce-
rebro, etc.). El tiempo necesario para alcanzar el equilibrio cinético es funcién
de ese coeficiente, del flujo sanguineo y de la permeabilidad de las membra-
nas, que depende a su vez de las caracteristicas fisicoquimicas del AC y de las
caracteristicas fisicoquimicas de las membranas.

Espacio
plasmatico K Espacio
. > tisular (EES)
Glt)
~T5 Celt)
frans ¢

FIGURA 3.4: El modelo bicompartimental consiste en dos compartimentos. Uno representa
el espacio plasmatico, y el otro al espacio tisular. El contraste deja el espacio plasmatico a
una tasa determinada por K™ y retorna a éste con una tasa representada por K" /v,.
Imagen tomada y adaptada de [2].

Si se representa la evoluciéon temporal del AC con respecto al tiempo, en
cada uno de los tejidos, cada uno de esos tejidos tendria su propia curva. Un
tejido muy bien irrigado alcanzaria muy rdpido la concentraciéon méaxima y
bajaria de nuevo rapidamente. Uno con mala irrigacién alcanza la concentra-
cién maxima mas despacio y a su vez la concentracién disminuye lentamente.
En términos mateméticos, el modelo bicompartimental puede escribirse como
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[13]:

dCe( t) B Ktrans B
= [Cp(t) — Ce(t)] (3.5)

l/pCp + Vece = Ct

donde C, es la concentracion de del AC en el EES, C; es la concentracion total
del AC en el tejido, v, es la fraccién de volumen del plasma sanguineo y v, =
K'mns /., es la fraccion de volumen en el EES.

Aunque el modelo bicompartimental no tiene en cuenta los complejos de-
talles biol6gicos del tumor, ha sido capaz de ajustar los datos de DCE-MRI
bastante bien y es por ello que es ampliamente aceptado por la comunidad
cientifica, sin embargo se han propuesto modelos de més de dos compartimen-
tos. A continuacion se describirdn brevemente tres de los principales modelos
cuantitativos que se encuentran en la literatura hasta ahora, mostrando con un
poco mas de detalle el modelo de Brix que sera el implementado en este trabajo.

3.3.2. Modelo de Tofts y Kermode

En febrero de 1989 en la séptima reunion anual de la Sociedad de Imégenes
de Resonancia Magnética en Los Angeles, Tofts y Kermode presentaron un p6s-
ter sobre su modelo para explicar el realce de la sefial en lesiones de esclerosis
multiple en la materia blanca del cerebro [25].

El modelo farmacocinético de Tofts es derivado de la ecuacién (3.5), exclu-
yendo la contribucién del plasma vascular, reduciendo la solucién de esta ecua-
cién para un bolus de contraste a:

_Ktranst/ye m;

it 2
+upD Y ae ™ (3.6)
i=1

— e
m; — Ktrans / Ve

2
e
Ct =D Ktrans § : a;
=1

donde Ktrans y Ve pueden ser estimados a través de un algoritmo de minimi-
zacion. Los valores a; y la constante de tiempo m; son calculados a partir de
un promedio de la poblacién y D es la dosis (mmol/litro) del AC inyectado.
Los valores usados por Tofts fueron a; = 3,99 Kg/litro, ap = 4,78 Kg/litro,
my = 0,144 min"! y my = 0,0111 min~"' [25].

En un trabajo posterior, Tofts extendié su modelo tomando en cuenta el flu-
jo que va del EES al espacio plasmético. En una secuencia potenciada en T;
defini6 la sefial S en funcién de un parametro 7} como sigue:

1 oS oOF

Tv=Sa0/m) ~ a(1/Ty)

(3.7)
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donde E es el realce de la sefal (incremento fraccional). Para una secuencia eco-
espin, T}, =~ Ty, encontrando que el realce de la sefial en un corto tiempo, antes
que la concentraciéon en el plasma haya tenido tiempo de decrecer es:

= ggé)) —1=rT,C; = TlTka(O) [Ktranst + Ve] (38)
donde C),(0) es la concentracién en plasma inmediatamente después del bolus
de contraste.

3.3.3. Modelo de Larsson

El modelo de Larsson parte del supuesto que se conoce la concentraciéon
del AC, bien sea por haberlo medido directamente o estimado a partir de la
data de la RM. Se asume que la sefial detectada tiene una relacién lineal con la
concentracién del AC y esta dada por:

S = So+ | S | Sg e (39)

donde S(t) esla pendiente inicial de la sefial de RM y S el valor de la sefial pre-
vio a la inyeccién del AC. C), es aproximado como la suma de 3 exponenciales
con amplitudes a; y constante de tiempo m; [13].

3

Cp(t) =) ae ™" (3.10)

=1

3.3.4. Modelo de Brix

Brix y colaboradores presentaron su modelo en New York en 1990; comen-
zaron por hacer un balance de masa para el modelo bicompartimental:

dM,
dt” = Kin — (K" + ko) My + kep Mo (3.11a)

dM.
dt

= K" M), — kep M, (3.11b)

donde M, y M, es la cantidad de Gd-DTPA en los compartimentos plasméticos
y tisular respectivamente. K™ es la constante de transferencia de volumen
entre el plasma sanguineo y el EES (min™!), K ep €s la constante de transferencia
en la direccién opuesta y kg es la constante de eliminacion del Gd-DTPA del
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compartimento plasmético, siendo Kj, (masa/tiempo) la tasa de entrada del
Gd.

Brix consideré que no hay acumulacién activa del AC en el compartimento
periférico, y por tanto su volumen es despreciable respecto al compartimento
plasmatico; por tanto despreciando los términos K" M), y K, M, y consi-
derando ademas las concentraciones C,, = M,,/V, y C. = M./V, simplific6 las
ecuaciones (3.11a) y (3.11b) como:

@p _ — kyC (3.12a)
dt Vp el™~p
d;e _ % franscy kepce (3.12b)

Suponiendo las condiciones iniciales Cy,(0) = 0y C.(0) = 0 obtuvo las si-
guientes ecuaciones:

C(t) = Hin [ekelf’ . 1] ¢kt (3.13a)
Cy(t) = Kin_;‘ftrans {v (ekelt/ - 1) ekat g (ekeptl — 1) ekef’t} (3.13b)

con u = [kep(kep — ke1)] ™' y v = [kei(kep — ke1)]%; con ¢/ = t durante el tiempo
de la infusion de contraste (7), después de la infusién ¢’ = 7.

Brix describi¢ la sefial captada para una secuencia espin-eco convencional
en ausencia de AC como:

donde p es la densidad proténica, TE y TR son los tiempos de eco y repeti-
cién de la secuencia respectivamente y k una constante arbitraria. Cuando hay
presencia de contraste en el tejido la sefial sera descrita por:

_TE —TR

S(t) = kpe (T ) el -TEr2C) [1 _ e(no)eTRnC@ﬂ (3.15)
Brix us6 las aproximaciones TR C(t) < 1y TEry C(t) < 1 para obtener:

S0y = 1+ AB [v (ekeltl - 1) ekl —q (ekept/ — 1) ekept] (3.16)
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donde A® esuna constante dependiente de las propiedades del tejido, de la se-
cuencia usada y de la tasa de infusién. Después de un bolus, esto es, asumiendo
kepT < 1y ko7 < 1, la ecuacion (3.16) se reduce a:

St) g (e Fert — ket
50) " 1+ A7T (kel . (3.17)

donde Kepy ke son pardmetros para ajustar y determinar el comportamiento
farmacocinético del sistema; en tanto que el factor A® hace las veces de “fac-
tor de calibracién”. Con este modelo Brix logra ajustar las curvas sin necesitar
medir 71 y Tho.

Un tiempo después de la publicacién del modelo de Brix, Hoffmann y cola-
boradores usando secuencias ponderadas en 77 e infusiones reducidas (1 mi-
nuto), modificaron la ecuacién (3.17) obteniendo:

—kept _ p—kert
S 4 qmy,, <H> (3.18)
0 kel - kep
Justo después de la inyeccién del contraste, el realce estd dado por:
[S(#)/5(0)] — 1 = A kep (3.19)
Hoffmann usa este hecho para aproximar:
A = 1 T, CL(0) e (3.20)

correspondiendo A’ aproximadamente al EES.

Una forma alternativa de escribir las ecuaciones que resuelven el modelo de
Brix, es partir de la ecuacién (3.16), de donde se obtiene:

5<t>50—50 = alv[t- ekt —yfi—erat) )y <5 (3.21a)

S(t) — So

= A{u {e(kelt) - 1} e(kat) _y, [eUfepf) - 1} e<—kept>}, t>7 (3.21b)

3.3.5. Funcidn de entrada arterial (AIF)

Para la correcta resoluciéon de los modelos DCE-MRI cuantitativos es nece-
sario determinar la funcién de entrada arterial (AIF) que permita calcular la
variacién con el tiempo de la concentracién del AC en la sangre, C,(t). La cur-
va de intensidad de sefial asociada a la AIF esta caracterizada por una brusca
llegada del AC, seguido por un pico de corta duracién y el posterior periodo
relajacion.
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3.4. Método de los tres puntos temporales

El método de los tres puntos temporales (3TP), es una descripciéon paramé-
trica de las curvas de tejido que asigna a cada voxel de la imagen un color
utilizando para ello cierto criterio. Se consideran tres muestras o puntos tem-
porales; uno precontraste, un segundo punto alrededor de 2 minutos después
de la inyeccién del bolus y un tercero 6 minutos después. Este método provee
un medio para la identificacién y clasificacion de lesiones, debido a que dis-
crimina las regiones segtin la forma de eliminacién del agente de contraste en:
eliminacién rdpida, plana y no eliminacién, usando tonos rojo, verde y azul
respectivamente; éste método permite ademads calcular los coeficientes farma-
cocinéticos sin conocer la funcién de entrada arterial (AIF) [6].

*10%

Intensidad

t0 t2 t4
Tiempo

FIGURA 3.5: Representacién del método 3TP y de la clasificacién mediante colores. Imagen
tomada y modificada de [9].

El color de cada voxel esta relacionado con el cambio relativo en la intensi-
dad de la sefial entre el segundo y el tercer punto temporal. Los véxeles con un
aumento de al menos 10 % en la sefial son de color azul, los voxeles cuya mejo-
ra de sefal varie en menos del 10 % son verdes y aquellos con una disminucién
del 10 % o mayor en el realce de la sefial son de color rojo [6]. Esta variacion
de colores puede relacionarse con la permeabilidad de los capilares y el volu-
men extracelular. El patrén de colores que se produce para un estudio permite
mejorar el diagnéstico de patologias tales como el cancer de forma cualitativa
y en vista de la informacién funcional que ofrece, con seguridad ayudard en el
futuro a evaluar la respuesta clinica a los diferentes tratamientos.
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Capitulo 4

Desarrollo y disefio del programa

Para el disefio de la interfaz grafica se us6 como modelo el programa Ra-
diant, este es un software recomendado para usuarios con poca experiencia en
el manejo de herramientas de visualizaciéon de imadgenes médicas por su fa-
cilidad de uso; cumple con todas las funciones bésicas de un visualizador de
imdgenes DICOM y soporta todas las modalidades de archivos: TC, RMN, US,
MN, RX, entre otras. Asi mismo, con la herramienta 3D VR permite visualizar
grandes volimenes de datos generados por los modernos escaneres CT/RM
en tres dimensiones. Permite girar el volumen, cambiar nivel de zoom y posi-
cién, ajustar color y opacidad, medir la longitud y mostrar estructuras ocultas
con la herramienta de bisturi. Posee una version gratuita, es extremadamente
rédpido y no requiere de software o programacién adicional.

4.1. Entorno de programacién usado

Este software de visualizaciéon y andlisis fue desarrollado enteramente en
Matlab (abreviatura de MATrix LABoratory, laboratorio de matrices), ésta es
una herramienta informdtica y matematica que ofrece un entorno de desarro-
llo integrado, IDE (aplicacion informética que proporciona servicios integrales
para facilitar el desarrollo de software). Las razones por las cuales se escogio
esta plataforma para la elaboracién del programa, son las prestaciones que es-
te entorno ofrece en cuanto a manipulacién de matrices (las imdgenes pue-
den modelarse como matrices), representacion de datos y funciones, disefio
de interfaces de usuario, GUI, velocidad de computo, facilidad del lenguaje.
Ademas de herramientas muy potentes para el tratamiento de imagenes, po-
see también “toolboxes” (paquetes adicionales que extienden la funcionalidad
del entorno) y funciones que facilitan la implementacién del software, tales co-
mo la representacion gréfica, o las funciones de lectura/escritura de archivos
DICOM.
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4.2. Desarrollo del programa

Se comienza definiendo el tipo de interfaz, asi como los requerimientos mi-
nimos que ésta debe cumplir. Para ello, la metodologia implementada ha sido
un proceso iterativo que puede resumirse a grandes rasgos en el esquema de
la figura 4.1, en el que ademads se muestran cuatro bloques o secciones en los
cuales se ha centrado el desarrollo.

Formulacién del programa — Nuevos parametros
Requisitos minimos l[e—— Revisar y corregir

1‘_‘

No
|
¢{Cumple requerimientos propuestos?

Y

Desarrollo

Documentacion

Interfaz de

usuario

Obtencién y .
Tratamiento . ..
lectura de Visualizacién
de datos
datos

FIGURA 4.1: Representacion del proceso iterativo empleado para el desarrollo del progra-
ma.

El primero de ellos se encarga de leer el directorio en donde se encuentran
los archivos DICOM, organizarlos por paciente, tipo de estudio y series (si hay
mas de una), para luego crear los respectivos voliimenes y estructuras de in-
formacién asociadas a las series encontradas. El segundo bloque procesa las
estructuras creadas en el primer bloque, es decir, se encarga de adecuar la in-
formacién adquirida y prepararla para mostrarla en pantalla; en €l se encuen-
tran todas las herramientas de calculo y tratamiento de imdgenes. Como tltimo
bloque esta el encargado de la visualizacién, esto es, mostrar la informacién al
usuario de una forma agradable y ordenada.

En el disefio de la estructura del c6digo se han definido tres bloques princi-
pales, los cuales se han desarrollado para cubrir las funcionalidades y requeri-
mientos que se consideraron indispensables en la interfaz. Esta, de acuerdo a la
figura 4.1, es el cuarto bloque del programa, que engloba a los tres ya definidos
previamente y se encarga de gestionarlos y adecuarlos para la manipulacién
por parte del usuario.



Capitulo 4. Desarrollo y disefio del programa 47

4.3. Requerimientos minimos que debe cumplir el pro-
grama

Hoy dia existen muchos programas que sirven para visualizar imagenes mé-
dicas, algunos muy buenos y potentes, sin embargo, esa versatilidad tiene cos-
tos econémicos altos que deben ser pagados por las instituciones y particulares
en forma de licencias por tiempo finito. En ese sentido, el programa que se
desarroll6 pretende convertirse en un opcién econémica para centros locales
en los que se trabajen con imdgenes médicas. Para ello el programa debe cum-
plir con algunos requerimientos basicos. En primer lugar debe ser capaz de leer
los archivos generados por los equipos mds comunes de imagenes médicas, co-
mo son resonadores magnéticos y tomografos. Una vez leida la data de estos
equipos, el programa debe ser capaz de extraer la informacién bésica relaciona-
da con el paciente, tipo y caracteristicas del estudio, series asociadas al estudio
y su respectiva descripcién. Asi mismo debe ser capaz de discernir entre tipo
de series (3D/4D) y organizar las imagenes asociadas a éstas en estructuras
denominadas “volimenes” susceptibles de ser manipuladas y mostradas en
pantalla posteriormente.

En relacién con estudios DCE-MRI, el programa debe ser capaz de reco-
nocerlos e indicarlo al usuario. Debido a que son estudios de varios minutos
(~10), el software debe poder realizar algin método de registro para minimi-
zar errores debido a movimientos involuntarios del paciente. Debe también
permitirle al usuario seleccionar la regién que desea analizar con métodos cua-
litativos y cuantitativos, indicando para ello el corte temporal en cual ocurre la
llegada del agente de contraste a la zona de interés. Una vez hecho esto por el
usuario, el software debe ser capaz de colorear los pixeles de la zona seleccio-
nada de acuerdo al criterio de los los tres puntos temporales, véase secciéon 3.4, y
mostrar de acuerdo a la peticiéon del usuario el resultado del andlisis en forma
de histogramas y graficos.

En cuanto a la visualizacién, el programa debe ser capaz de presentar las
tres vistas ortogonales de aquellos estudios volumétricos, y permitirle al usua-
rio escoger cual de las tres proyecciones desea tener activa en la pantalla. Co-
mo software para visualizacién de imagenes médicas, debe al menos tener tres
herramientas bésicas para interactuar con el usuario, ésta son: zoom (acerca-
r/alejar una zona de interés), pan (arrastrar en pantalla la imagen) y una he-
rramienta para medir distancias entre dos puntos (regla).

El usuario deberd poder guardar la informacion de las estructuras genera-
das al leer los archivos DICOM (voltimenes) y el andlisis hecho a partir de ellas
(histogramas y graficos) en el directorio que él desee.

Todas estas especificaciones debieron ser cumplidas dentro de una interfaz
gréafica compacta e intuitiva para el usuario, que permita ademas de visualizar
estudios de imdgenes convencionales, el andlisis cualitativo y cuantitativo de
estudios DCE-MRI.
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4.4. Organizacion y estructura general

Pueden usarse dos formas de trabajar dentro del entorno de desarrollo de
Matlab para el disefio de una interfaz grafica de usuario (GUI - Graphical User
Interface). Una de estas formas es guide, un entorno de disefio de ventanas
gréficas, implementado dentro de Matlab que genera figuras que se controlan
desde el archivo de cédigo correspondiente. La otra forma es la creacion de
una GUI de forma programatica, es decir definiendo todos y cada uno de los
objetos gréficos y el control de ejecucién de eventos desde cero, lo cual permite
alcanzar el maximo nivel de personalizacién posible, es debido a esto que se
escogi6 este método para la elaboracion de la interfaz grafica, ademas permite
reducir tanto el consumo de recursos del software como el nimero de archivos
en el directorio raiz de la aplicacién.

Las dos formas de desarrollo que permite Matlab operan de la misma mane-
ra, siendo la diferencia fundamental entre ellas la automatizacién que realiza la
herramienta guide al generar de manera automatica el c6digo minimo necesa-
rio para la creacién de los objetos gréficos, siendo este c6digo completamente
personalizable por el desarrollador.

La estructura del c6digo de la interfaz desarrollada se basa en el manejo de
“callbacks” o “llamadas a funciones”, definidas en el c6digo y que se asocian a
las distintas acciones que puede realizar el usuario en la interfaz. De esta forma,
cuando el usuario realiza un requerimiento, se ejecuta el callback asociado a
dicha accién y el c6digo que se haya incluido en dicho callback. También se
genera una estructura de variables propia de la funcién, nombrada por defecto
“handles” en la que se almacenan todas las propiedades de los objetos graficos
que contiene la interfaz y que permiten al programa controlar el estado de cada
uno de estos objetos y la interaccién del usuario con ellos.

La estrategia para desarrollar el c6digo fue la de usar una funcién principal,
denominada wind-main (interfaz gréfica) a partir de la cual se crean funciones
secundarias (anidadas) encargadas de ejecutar las diversas tareas del progra-
ma, como se muestra en la figura 4.2. Para ello se hizo uso de variables globales,
ya que pueden ser accedidas por cualquier funcién secundaria dentro de la fun-
cién principal, y asi asegurar el flujo de informacién entre todas las funciones;
ademas este enfoque permite manejar la organizacién estructural del programa
con mayor libertad, sin necesidad de encadenar funciones (las salidas de unas
funciones con las entradas de las siguientes en el orden de ejecucién). Se con-
sigue, por ello, funciones independientes, que pueden ser llamadas en distinto
orden sin necesidad de definir multiples entradas y salidas que varian segiin
el flujo de ejecucion elegido por el usuario al operar con la interfaz gréfica. De
esta forma, las funciones van afiadiendo, reescribiendo y borrando datos de la
estructura global de forma dindmica y en el orden en el que son necesitados.
Dentro de esta estructura de variables globales se distinguen tres tipos:

= Variables de control del flujo de programa: almacenan valores que per-
miten al software decidir el orden de ejecucion de las distintas funciones,
definir el camino seguido dentro del flujo y controlar las iteraciones que



Capitulo 4. Desarrollo y disefio del programa 49

se realizan en la gestiéon de referencias, visualizacién de los datos y guar-
dado de los mismos.

= Variables de configuracién: toman valores que especifican los pardmetros
elegidos para la presentacion de los datos.

= Variables de almacenamiento: almacenan los datos obtenidos en las lec-
turas de los archivos DICOM para procesar esta informacién, operar con

ella y finalmente mostrarla en pantalla.
< Registro >

A

-
Calculo, coloreado de
pixeles e histogramas

A

Series DCE

2

Funcién principal

Lectura y apertura de
(Inicio de interfaz) archivos DICOM

\ 4

%

Guardar datos

\ 4
Herramientas de
visualizacién

FIGURA 4.2: Representacion de la estructura general de los “scripts” o c6digos del progra-
ma.

4.5. Descripcién de la interfaz

La interfaz grafica se encuentra estructurada en barras de herramientas, pa-
neles para la informacién del estudio, series y pacientes, asi como el espacio
para visualizar las diferentes proyecciones o reconstrucciones (axial, sagital y
coronal) de las imdgenes generadas por los dispositivos médicos; en particu-
lar, el software que se desarroll6 s6lo puede mostrar imagenes de estudios de
tomograffa computada, resonancia magnética y tomografia de emisién de po-
sitrones. Con base en la figura 4.3, a continuacién se detalla la interfaz.

1. Zona de visualizacién para cortes axiales: regién en donde se muestran los
diferentes cortes axiales de la serie a visualizar o analizar.

2. Zona de visualizacion para cortes sagital: regién en donde se muestran los
diferentes cortes sagitales de la serie a visualizar o analizar.

3. Zona de visualizacion para cortes coronal: regién en donde se muestran los
diferentes cortes coronales de la serie a visualizar o analizar. Tanto ésta
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FIGURA 4.3: Interfaz gréfica del software desarrollado.

como las dos regiones previas pueden ser maximizadas para ver con me-
jor detalle la imagen, de igual manera el usuario puede elegir qué combi-
nacién de ellas tener activas.

4. Etiquetas de informacion de posicionamiento: rétulos que informan al usuario
cudl fue la posicion del paciente al momento de realizar el estudio. El pro-
grama extrae esta informacién de las cabeceras DICOM de las imédgenes.
Los posibles valores de estos rétulos son: L (left), R (right), A (anterior),
P (posterior), H (head), F (feet). Hay un par de ellos para cada tipo de
proyeccién (axial, sagital y coronal).

5. Informacion del niimero de corte visualizado: texto que indica el niimero del
corte visualizado y el ntiimero de cortes totales correspondientes a esa
vista. Hay uno para cada tipo de proyeccién (axial, sagital y coronal).

6. Cuadro de informacion general del paciente: en esta region de la interfaz se
encuentra detallada informacién general del paciente (nombre, edad, se-
x0), informacién del centro, nombre del estudio y serie.

7. Cuadro de informacion de datos especificos del tipo de estudio: en esta regioén
de la interfaz se encuentra informacién especifica de los pardmetros uti-
lizados para realizar el estudio. En el caso de tomografias se detalla la
corriente (mA) y voltaje del tubo (KVP) asi como el CTDIvol. En el caso
de las resonancias magnéticas se presenta la intensidad del campo mag-
nético (FS), el tiempo de eco (TE) y tiempo de repeticion (TR). En ambos
casos la informacion estd acompafiada por la fecha de elaboraciéon del
estudio.

8. Barras de miniaturas: panel en donde se muestra la primera imagen “en
miniatura” de todas las series que comprenden el estudio, junto con el
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10.

11.

12.

13.

nombre abreviado de cada uno de ellos. El usuario podrd hacer click so-
bre cualquiera de ellas para visualizar el estudio.

Panel de fecha y nombre de estudio: en esta regién de la interfaz se muestra la
fecha y hora en la que se realiz6 el estudio, asi como el nombre completo
del mismo. Tome en cuenta que en el estindar DICOM, los estudios y las
series constituyen denominaciones diferentes.

Panel de nombre del paciente: zona destinada a mostrar tinicamente el nom-
bre completo del paciente.

Barra de informacién general: regioén en la que se muestra el nombre com-
pleto del paciente, la fecha de realizacién del estudio y nombre de la serie
visualizada.

Barra de meniis: en la versién actual de la interfaz (1.0), esta barra de he-
rramientas s6lo cuenta con los médulos para gestionar los archivos o las
imagenes, denominado “Archivo”, uno para algunas opciones de visua-
lizacién, llamado “Ver” y un tercero denominado “DCE” en donde se
encuentran agrupadas las opciones de andlisis para estudios DCE-MRI.

Barra de herramientas: barra constituida por 13 botones que representan
las funciones bésicas del visualizador. De izquierda a derecha se tiene:

= Botdn abrir: carga las imédgenes.

= Botones de visualizacion de proyeccién: son tres rotulados con las
letras “A”, “S” y “C”, haciendo referencia a axial, sagital y coronal
respectivamente. Se encargan de mostrar en pantalla las distintas
proyecciones o reconstrucciones de las series, siempre que éstas sean
volumétricas.

= Mostrar/ocultar informacién del paciente: en ocasiones los detalles
de la serie o el estudio son muy largos y ocupan parte del espacio de
visualizacion de las imdgenes; si esto sucede el usuario puede optar
por ocultar momentdneamente la informacién del paciente.

= Botén de registro: realiza el registro monomodal en aquellas series
denominadas 4D, es decir, estudios que poseen una dimensién tem-
poral; son llamados también estudios dinamicos o funcionales. El
registro se lleva a cabo para corregir cualquier movimiento del pa-
ciente durante la adquisicion de las imagenes.

= Botén “en negativo”: herramienta que permite invertir los colores
de una imagen, es decir, verla en negativo.

= Botén zoom: permite ampliar o reducir una regién de la imagen.
= Botén pan: herramienta para mover o arrastrar la imagen.

= Botén regla: permite medir dos puntos en una regioén de interés den-
tro de la imagen que se desee. En esta version, s6lo es permitido una
medicién por vez. Cuando el usuario intente tomar otra medida, la
anterior es borrada automaticamente por el sistema.
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= Botén 3D o “rendering”: herramienta que permite reconstruir en 3D
la serie visualizada. Sélo funciona para estudios volumétricos, en el
caso de imdgenes 4D esta funcién se deshabilita.

= Botén “montaje”: herramienta que permite desplegar vistas axiales
en miniatura de la serie activa. Para esta version solo se permite la
visualizacion de 30 cortes por vez.

= Botén cine: esta herramienta muestra en pantalla de forma secuen-
cial cada corte temporal de una serie 4D; permite ver la evoluciéon
en el tiempo de las imagenes. S6lo habilitada para estudios 4D o
dindmicos.

14. Informacién de posicion y valor de pixel: zona de la interfaz en donde se
muestra la posicion actual del puntero dentro de la imagen (fila, colum-
na) y el valor de dicho pixel. Cuando la serie corresponde a una reso-
nancia magnética, el valor corresponde a la intensidad de la sefial en ese
pixel; en el caso de tomografias el programa muestra el valor en unidades
hounsfield.

15. Barra de desplazamiento: barra para moverse entre los diferentes cortes de
la serie. De manera andloga, el usuario puede desplazarse entre imdgenes
haciendo uso de las teclas de direccién del teclado, “up”, “down” o con
el “scroll wheel” del mouse.

4.6. Visualizacion de estudios DCE-MRI

Una de las funcionalidades que aporta el programa desarrollado es la ex-
posicién de resultados de manera grafica, el objetivo es que el usuario pueda
realizar la interpretacién de los mismos de manera rdpida y sencilla (andlisis
cualitativo), en el caso de estudios DCE-MRI, se trata de la coloracién de los
pixeles de acuerdo al realce de la sefal vinculado con la llegada y posterior
eliminacién del agente de contraste en el tejido, conforme con el método 3TP,
previamente explicado, proporcionando de esa manera un mapa de colores que
da cuenta del proceso fisiologico que esta ocurriendo dentro del tejido. La fi-
gura 4.4 muestra un ejemplo del mapa de colores obtenido por el programa a
partir de un estudio DCE-MRI.

4.7. Visualizacién de la tendencia temporal de un pixel

La funcién principal del programa es analizar una region de interés y per-
mitir encontrar los coeficientes farmacocinéticos asociados al modelo de Brix,
explicado en la seccién 3.3.4, no obstante, el célculo de estos coeficientes re-
quiere recursos de memoria y uso del procesador, que se traduce en tiempo de
computo importante que serd funcion directa del ntimero de pixeles a ser ana-
lizados. Una alternativa que el programa ofrece a este proceso, es la de mostrar
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FIGURA 4.4: Ejemplo de mapa de colores obtenido a partir de una serie DCE-MRL

el comportamiento temporal de los pixeles de manera individual. Para ello,
sOlo bastard que el usuario se posicione sobre el pixel deseado y haga click al
mouse sobre éste, a continuacién el programa presentara un pequefio grafico
en la parte inferior derecha de la pantalla, que representa la intensidad de la
sefal en funcion del tiempo para ese pixel en particular, figura 4.5; para lograr
esto el programa determina la imagen estandarizada, esto es [S(t) —So]/So. He-
cho esto, el software debe determinar los pardmetros temporales del estudio,
para ello encuentra el elemento “AcquisitionDuration” de la estructura de da-
tos DICOM asociada a las imédgenes, que segtin la definicién del estandar es el
tiempo en segundos necesario para ejecutar la secuencia de impulsos prescrita;
de no encontrarse este pardmetro el programa usa otro alternativo (“TriggerTi-
me”) del cual se puede extraer el tiempo que tarda el equipo en realizar cada
grupo de imdgenes y el tiempo total que se requiri6 para efectuar la serie. Una
vez conocidos todos estos pardmetros y reescribiendo las ecuaciones (3.21a) y
(3.21b) como sigue:

St =5 _ 4 [1—elhat] — gy [1—elkal] |t <y (4.1a)
So
S(t?s’_s() _ Ble(—kelt) _ BQG(_kePt), t>rT (41b)
0

se obtienen 4 pardmetros para ajustar (A1, A2, By y B2), luego usando la fun-
cién “fittype” de Matlab se consigue la curva de ajuste mostrada en la figu-
ra 4.5.
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Intensidad estandarizada

FIGURA 4.5: Ejemplo del comportamiento temporal de un pixel individual. En el eje de las
abscisas se muestra el tiempo en unidades de milisegundos, en el eje de las ordenadas la
intensidad de sefial de la imagen estandarizada.

Por razones de visualizacién, el programa muestra la curva de ajuste por en-
cima de los valores que toma el pixel a lo largo de la serie. Para que el programa
realice el proceso antes descrito no es necesario que la imagen se encuentre re-
gistrada (procedimiento que puede durar algunos minutos), haciendo de esta
herramienta una via rdpida para verificar caracteristicas basicas de esta moda-
lidad de imédgenes de resonancia magnética.
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Capitulo 5

Evaluacidon del programay
recomendaciones

Para poder hacer una valoracion correcta de este trabajo desde una 6ptica
clinica, se solicit6 la colaboracién de 4 profesionales en el drea oncolégica: un
médico nuclear, un médico radiélogo, un técnico en radioterapia y un fisico
médico. El trabajo de cada uno de ellos contribuye al tratamiento integral del
paciente oncoldgico, desde el diagndstico hasta el abordaje terapéutico, todo
apoyado sobe imagenes médicas; por tanto se considera su opinién de gran
importancia para la valoracion final de este trabajo. Es de resaltar la amabilidad
de todos ellos al hacer una parada en sus actividades diarias y dedicar unos
minutos para interactuar y evaluar el programa desarrollado.

Con el fin de facilitar la evaluacién del programa, se les proporcioné una
breve induccién sobre el funcionamiento del mismo, y luego se les pidi6é que
lo usaran de manera similar a como lo hacen con otros programas de visuali-
zacion de imagenes médicas de los que ellos disponen para su trabajo regular
con pacientes. Luego de la demostracion llenaron un pequefio cuestionario en
el que pudieron plasmar criticas y recomendaciones para futuras versiones del
programa.

5.1. Valoracion del médico radiélogo

La Dra. Maria Bolivar es médico radiélogo y actualmente trabaja en los ser-
vicios de radiologia y radioterapia de la Clinica Avila. Ha trabajado en diversos
centros hospitalarios ptblicos y privados y cuenta con més de 30 afios de expe-
riencia. Su trabajo en el servicio de radioterapia consiste en determinar a través
de estudios imageneoldgicos tales como resonancias magnéticas, tomografias
y PETs la extension del tejido neoplésico para luego segmentarlo, y en base a
esa segmentacion determinar el mejor plan de radioterapia para el paciente.
En el cuadro 5.1 se muestra el resultado de la evaluacion realizada por la Dra.
Bolivar.
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CUADRO 5.1: Valoracion de la Dra. Maria Bolivar sobre el programa desarrollado.

Profesional ftem Valoracién Recomendaciones
Apariencia Buena
Uso de la interfaz' Facil Incluir opci6n para
Radidlogo  Herramientas® Bésicas comparar estudios
Calidad de imagen Regular ~ Previosy actuales.
¢(La usaria a diario?’ Si

5.2. Valoraciéon del médico nuclear

La Dra. Melissa Reyes es médico nuclear y actualmente trabaja en los ser-
vicios de medicina nuclear de la Policlinica Metropolitana y el Hospital Onco-
l16gico Dr. Luis Razetti, cuenta con alrededor de 10 afios de experiencia en el
area del diagndstico por imagenes. El grueso de su trabajo se basa en la lec-
tura de imédgenes provenientes de estudios tales como gammagrafias, SPECTs,
PETs entre otros; sin embargo hace uso frecuente de resonancias magnéticas y
tomografias para hacer fusiéon de imdgenes, corroborar y complementar diag-
nosticos. En el cuadro 5.2 se muestra el resultado de la evaluacién realizada
por la Dra. Reyes.

CUADRO 5.2: Valoracién de la Dra. Melissa Reyes sobre el programa desarrollado.

Profesional Item Valoracion Recomendaciones
Apariencia Buena
Uso de la interfaz Fécil Inclul,rf.herramlentaz.l. ]
1 . .. especificas para medicina
Meédico nuclear Herramientas Basicas P P
) ) nuclear, como ROIs y
Calidad de imagen Buena mascaras.
¢La usarfa a diario? St

5.3. Valoracion del técnico en radioterapia

Félix Garcia es técnico en radioterapia y actualmente trabaja en el servicio
de radiocirugia del Complejo Hematooncolégico y Radiocirugia del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), cuenta con 15 afios de experiencia
en el area de radioterapia. Su trabajo, quizas uno de los mas importantes en el
tratamiento radiante del paciente, consiste en colocar (posicionar) al paciente

!Este item se refiere a cudn facil o dificil le result6 a la persona interactuar con la interfaz
gréfica.

?Se refiere a si las herramientas ofrecidas por la interfaz se consideran suficientes o insufi-
cientes.

*En este ftem la persona expresa si estaria dispuesta o no a usar el programa en su trabajo
diario con los pacientes.
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en el equipo de tratamiento siguiendo las pautas dictadas por médicos y fisi-
cos. El técnico radidlogo usa imédgenes radiolégicas adquiridas por el equipo
de radioterapia (imagenes portales) para posicionar al paciente, y las visualiza
siempre con el software que acompania al equipo. No obstante, estos profesio-
nales se apoyan en imdgenes externas proporcionadas por los médicos para
complementar su trabajo o emitir opiniones profesionales sobre determinados
tratamientos o casos clinicos. En el cuadro 5.3 se muestra el resultado de la
evaluacion realizada por el técnico Garcfa.

CUADRO 5.3: Valoracioén del técnico Félix Garcia sobre el programa desarrollado.

Profesional ftem Valoracién Recomendaciones
Apariencia Buena
Uso de la interfaz Medio dificil  Incluir botén de ayuda y
Técnico Herramientas Bésicas mejorar algunos detalles
Calidad de imagen Buena de pixelizacion.
¢;La usaria a diario? Si

5.4. Valoracion del fisico médico

Rixy Plata es fisico médico y actualmente trabaja en el servicio de radio-
terapia de la Clinica Avila, cuenta con 3 afios de experiencia en planificacién
de tratamientos y controles de calidad. Su trabajo consiste en realizar la pla-
nificacién dosimétrica del tratamiento radiante siguiendo las indicaciones del
médico radioterapeuta. Para ello es indispensable el uso de imagenes médicas,
pues en base a ellas se escoge los diferentes volimenes a irradiar y aquellos
que deben ser protegidos o la irradiacién recibida se debe mantener tan baja
como sea posible. Por su trabajo, a diario interacttia con imégenes de tomo-
graffa, resonancia, PET y ultrasonido, por tanto sus opiniones o sugerencias en
mucho contribuirdn con las versiones futuras del programa. En el cuadro 5.4
se muestra el resultado de la evaluacion realizada por la fisico Plata.

CUADRO 5.4: Valoracién de la fisico médico Rixy Plata sobre el programa desarrollado.

Profesional Item Valoracién Recomendaciones
Apariencia Buena Modificar algunos iconos
Uso de la interfaz Facil de botones e incluir
Fisico Herramientas Bésicas herramienta para fusién
Calidad de imagen Regular greg1stro) explicito de
P I . imagenes.
¢La usarfa a diario? Si &
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5.5. Recomendaciones para trabajos futuros

Luego de haber sido probado el programa por médicos, fisicos y técnicos,
las opiniones hacia el mismo han sido muy positivas, sin embargo todos ellos
en base a las necesidades particulares de su drea de trabajo y su experiencia,
han hecho una serie de recomendaciones o sugerencias para que en versiones
futuras del programa puedan ser incluidas y de esa manera mejorarlo y am-
pliar su uso a otras dreas.

De todas las observaciones hechas por estos profesionales, hubo una en la
que casi todos coincidieron, se referian a la pixelizacién o baja resolucién de
las imdgenes que el programa muestra para las proyecciones sagital y coronal
en estudios tomogréficos. Se recomendé mejorar el algoritmo de visualizacién
para estas proyecciones, pues tal como estd puede ocultar informacién diag-
nostica relevante para el médico. Otra observacion hecha al programa esté re-
lacionada con la rapidez de carga de las series, en estudios con un ntimero mo-
derado de iméagenes el tiempo de lectura puede ser relativamente corto, pero
cuando el nimero se eleva, el tiempo de lectura de los datos puede incremen-
tarse bastante, se sugirié optimizar este proceso. Una sugerencia relacionada
con la anterior, fue el lapso que toma al programa mostrar la reconstrucciéon
volumétrica a partir de las imdgenes, por lo que se recomendé optimizar este
proceso también.

En cuanto al andlisis cualitativo y cuantitativo DCE-MRI, no se hicieron
grandes observaciones, el médico radiélogo consultado consideré que para ser
un programa que se encuentra en su primera version estd bastante bien y cum-
ple con la segmentacién y diferenciacién de regiones que pueden resultar de
interés tanto para el radiélogo como para el médico radioterapeuta. No obs-
tante hizo una serie de recomendaciones que les gustaria que se incluyan en
versiones posteriores, y asi mejorar y potenciar la informacién suministrada
por el programa:

= Mantener en pantalla los cortes analizados.

= Incluir diferentes modelos farmacocinéticos (actualmente sélo se cuenta
con uno) y diferentes algoritmos de célculo para los coeficientes.

= Una vez que se realice el andlisis corte a corte, procesar esta informacién
y mostrar en pantalla un mapa volumétrico de pixeles coloreados rela-
cionados con los coeficientes farmacocinéticos.

= Obtener un informe en el que se especifique los cortes analizados y se
detalle la informacién obtenida del analisis (valores de coeficientes, des-
viacion, etc).

En cuanto a herramientas adicionales sugeridas para ser incluidas, se pro-
puso un botén de ayuda que pueda orientar al usuario en las diversas opciones
que eventualmente podria tener el programa, una ventana en la que el médico
radiélogo pueda comparar estudios previos con estudios actuales del pacien-
te, una herramienta para registrar o fusionar estudios radiolégicos asi como
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otras para medicina nuclear, como enmascarado de zonas y cuantificacién del
material radioactivo.

Si bien el programa se realiz6 enteramente en Matlab por ser un entorno de
programacion que cuenta con muchos algoritmos para el anélisis de imagenes
y ofrece un lenguaje de sintaxis sencilla, cuenta con algunas limitaciones para
el desarrollo de herramientas visuales, como interfaces gréficas para usuarios.
Actualmente se disponen de entornos y lenguajes de programaciéon mads flexi-
bles y especializados para el desarrollo de programas gréficos tales como Pyt-
hon, VTK, Qt, Java, entre otros, pudiendo ser alguno de ellos una alternativa
para el desarrollo de futuras versiones.
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Apéndice A
Manual de usuario

El programa desarrollado permite la visualizacién de imdgenes médicas ta-
les como resonancias magnéticas y tomografias, ademds posibilita el andlisis
cualitativo y cuantitativo de estudios DCE-MRI a partir del método de los tres
puntos temporales (3TP) y de esa forma obtener los pardmetros k; y ke, asocia-
dos a la farmacocinética del agente de contraste dentro del tejido. El programa
permite analizar una regién de interés y clasificar (colorear) los pixeles dentro
de ella segtin la interaccién del tejido con el agente de contraste.

A.1. Requisitos minimos de hardware

Windows 7 o 10.
Procesador 1 GHz. (2 GHz recomendado)
2 GB de RAM. (6 GB de RAM recomendado)

Al menos 3 GB de espacio libre en el disco duro.

A.2. Instalacion

= El usuario debe ubicar el archivo ejecutable de nombre “Wind.exe”, a
continuacién hacer doble click sobre éste, Windows le preguntard si desea
instalar esta aplicacién, debe hacer click en aceptar.

= Seguidamente le aparecerd la ventana principal del instalador, figura A.1
describiendo el programa a instalar. Debe presionar el botén “Next”.

= En la ventana siguiente se le preguntara por el directorio en donde desea
instalar la aplicacién, puede optar por no cambiar el directorio ofrecido
por defecto. Si este directorio no existe el programa se lo hara saber y le
haré la advertencia que éste sera creado, figura A.2.

= Aparecera luego en la pantalla el acuerdo de licencia (“License Agree-
ment”), figura A.3. Seleccione la opcién “Yes” y seguidamente “Next”.

= Luego presione el botén “Install” y la instalacién comenzar4d, figura A.4
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" Wind Installer = L
Connection Settings
Wind 1.0

Visualizador DICOM con herramienta para analisis de imagenes RM con DCE
José Rosario
puerka@gmail.com

FIGURA A.1: Ventana del instalador.

A.3. Descripcién de la ventana principal

1. Zona de visualizacion para imdgenes: regién en donde se muestran las dife-
rentes proyecciones ortogonales de la serie a visualizar o analizar.

2. Informacion del niimero de corte visualizado: texto que indica el nimero del
corte actual y el nimero de cortes totales correspondientes a cada vista.

3. Cuadro de informacién general del paciente: detalla informacién general del
paciente (nombre, edad, sexo), informacién del centro, nombre del estu-
dio y serie.

4. Cuadro de informacion de datos especificos del tipo de estudio: informacién es-
pecifica de los parametros utilizados para realizar el estudio.

5. Barras de miniaturas: muestra la primera imagen “en miniatura” de todas
las series que comprenden el estudio, junto con el nombre abreviado de
cada una de ellas. El usuario podra hacer click sobre cualquiera de ellas
para visualizar las imdgenes asociadas.

6. Panel de fecha y nombre de estudio: muestra la fecha y hora en la que se
realiz6 el estudio, asi como el nombre completo del mismo.

7. Panel de nombre del paciente: muestra inicamente el nombre completo del
paciente.

8. Barra de informacién general: presenta el nombre completo del paciente, la
fecha de realizacion del estudio y nombre de la serie visualizada.
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Choose installation folder:
C:\Program Files\UCV - Escuela de Fisica\Wind Browse...
Restore Default Folder

< Back

™ Folder Selection

The destination folder C:\Program Files\UCV - Escuela de Fisica\Wind\ does not exist.
Would you like to create it?

Yes No

Next > Cancel

FIGURA A.2: Ventana para escoger el directorio de instalacién.

9. Barra de meniis: muestra los médulos o ments para gestionar los archivos
o las imagenes, denominado “Archivo”, uno para algunas opciones de vi-
sualizacién, llamado “Ver” y un tercero denominado “DCE” en donde se
encuentran agrupadas las opciones de analisis para estudios DCE-MRI.

10. Barra de herramientas: barra constituida por 13 botones que representan
las funciones bésicas del visualizador. De izquierda a derecha se tiene:

Boton abrir: carga las imagenes.

Botones de visualizacién de proyeccién: son tres rotulados con las
letras “A”, “S” y “C”, haciendo referencia a axial, sagital y coronal
respectivamente.

Mostrar/ocultar informacion del paciente: el usuario puede optar
por ocultar momentaneamente la informacion del paciente.

Botén de registro: realiza el registro monomodal en aquellas series
denominadas 4D.

Botén “en negativo”: permite invertir los colores de una imagen, es
decir, verla en negativo.

Botén zoom: ampliar o reducir una regioén de la imagen.
Botén pan: mover o arrastrar la imagen.

Boton regla: medir dos puntos en una regién de interés dentro de la
imagen que se desee.

Botén 3D o “rendering”: permite reconstruir en 3D la serie visualiza-
da. Sélo funciona para estudios volumétricos, en el caso de imagenes
4D esta funcién se deshabilita.
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" License Agreement = O X
The MathWorks, Inc. o~
MATLAB RUNTIME LICENSE

IMPORTANT NOTICE

BY CLICKING THE "YES" BUTTON BELOW, YOU ACCEPT THE TERMS OF THIS LICENSE. IF YOU ARE NOT WILLING TO DO
SO, SELECT THE "NO" BUTTON AND THE INSTALLATION WILL BE ABORTED.

1. LICENSE GRANT. Subject to the restrictions below, The MathWorks, Inc. ("MathWorks") hereby grants to you, whether
you are an individual or an entity, a license to install and use the MATLAB Runtime ("Runtime"), solely and expressly for
the purpose of running software created with the MATLAB Compiler (the "Application Software"), and for no other
purpose. This license is personal, nonexclusive, and nontransferable.

2. LICENSE RESTRICTIONS. You shall not modify or adapt the Runtime for any reason. You shall not disassemble,
decompile, or reverse engineer the Runtime, You shall not alter or remove any proprietary or other legal notices on or in
copies of the Runtime, Unless used to run Application Software, you shall not rent, lease, or loan the Runtime, time share
the Runtime, provide service bureau use, or use the Runtime for supporting any other party's use of the Runtime. You

Py i . CR— Y N - PR PRV PR FEC L — 1

Do you accept the terms of the license agreement? (@) Yes (O Np

B

FIGURA A.3: Ventana sobre acuerdo de licencia (“License Agreement”).

= Botén “montaje”: despliega vistas axiales en miniatura de la serie
activa. S6lo se permite la visualizaciéon de 30 cortes por vez.

= Botén cine: muestra en pantalla de forma secuencial cada corte tem-
poral de una serie 4D.

11. Informacion de posicion y valor de pixel: muestra la posicién actual del pun-
tero dentro de la imagen (fila, columna) y el valor de dicho pixel.

12. Barra de desplazamiento: barra para moverse entre los diferentes cortes de
la serie. De manera anéloga, el usuario puede desplazarse entre imagenes
haciendo uso de las teclas de direccién del teclado “up” y “down” o con
el “scroll wheel” del mouse.

A.4. Abrir serie de imagenes

= Una vez inicializado el programa se mostrard la ventana principal pre-
sentada en la figura A.5. El usuario tiene dos maneras de abrir un estudio
o serie de imagenes. La primera opcién es presionar el botén “abrir” de
la barra de herramientas. La segunda es a través el ment “Archivo” de
la barra de mendts. Al hacer click sobre este menti se desplegard un sub-
ment con la opcién de “abrir”. Para cualquiera de las dos opciones el
programa despliega una ventana para escoger el directorio en el cual se
encuentran las imagenes, figura A.6

= Una vez seleccionada la carpeta, el programa procedera a mostrar una ba-
rra de estado que da cuenta del proceso de carga de imédgenes. Finalizado
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" 1% Complete — 0O X

Installing ...

Cancel

FIGURA A.4: Ventana que muestra el progreso de la instalacion..

el proceso de carga se mostrardn las imagenes en proyeccion axial (por
defecto) tal como se muestra en la figura A.7. Ademas de todos los datos
pertinentes del estudio, serie y paciente, el programa identifica la posi-
cién relativa del paciente al momento de hacerse el examen imageneol6-
gico. Si el estudio posee varias series, el usuario puede abrir cualquiera
de éstas cuando desee haciendo click en cualquiera de las imagenes en
miniaturas asociadas a cada una de las series.

A.5. Control de contraste

= El usuario podréa cada vez que lo desee cambiar el nivel de contraste de la

imagen, para ello simplemente deberd presionar la tecla “Control” junto
con el botén izquierdo del mouse y mover sobre la imagen hasta alcan-
zar el contraste deseado. Como se muestra en la figura A.8, el usuario
podréd modificar de manera independiente el nivel de contraste de cada
imagen, en caso que desee hacerlo para todas de forma simultanea, s6lo
debe presionar la tecla “Alt” junto con el botén izquierdo del mouse.

= En caso de haber modificado el contraste de la imagen y no poder encon-

trar el valor deseado, el programa le permite retornar al valor de contras-
te inicial, para ello debe ir al ment “Ver” y escoger la opcién “Contraste
inicial”.
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pecificado - 13/0ct/2005 11:27:36 AM - PET_F_18_NaF_Bone_Scan_LD_CT_600FOV

13/0c 2005 14273 Ak

PETF 18 \aF BoneScan

FIGURA A.5: Ventana principal del programa.

A.6. Mapas de contraste

El usuario puede escoger entre 6 mapas de colores diferentes: gris, jet, hsv,
hot, winter y pink. Estos mapas no cambian los valores de intensidad de los pi-
xeles, sino su representacion en los colores definidos por el mapa seleccionado.
En la figura A.9 se muestra una imagen con el mapa “hot” seleccionado.

A.7. Vista en negativo

El usuario puede optar por visualizar las imédgenes con los colores inverti-
dos, lo que se conoce con el nombre de “negativo”. Para ello s6lo debe presio-
nar el botén identificado como “vista en negativo” de la barra de herramientas.

i desea volver al estado de visualizacion convencional, deberd presionar este
Sid \ 1 estado d 1 1, deb t
botén nuevamente y el cambio se reflejard de forma inmediata sobre las ima-
genes mostradas. Un ejemplo de este se muestra en la figura A.10, en la cual
puede apreciarse una resonancia magnética de pelvis T2 en modo “negativo”.

A.8. Visualizacion 3D de la serie

El programa permite obtener una representacion en 3 dimensiones a partir
de las imégenes 2D visualizadas. El usuario debe presionar el botén de la ba-
rra de herramientas identificado con un logo 3D, acto seguido se mostrard una
ventana en la que se le solicita al usuario introducir el valor umbral asociado a
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FIGURA A.6: Ventana para abrir estudio.

la piel (nivel de intensidad para resonancia magnética y valor CT para tomo-
grafia), sin embargo el programa genera un valor por defecto que dependera
de las caracteristicas del estudio. El usuario podrd cambiarlo a voluntad. Se
debe considerar que este proceso requiere uso de procesador y memoria, asi
que mientras mayor el nimero de imdgenes a procesar, mayor el tiempo que
tomaréa el programa para presentar la reconstruccién. Dos ejemplos de la re-
construccion que hace el programa a partir de las imagenes 2D se muestra en
la figura A.11.

A.9. Vista en formato de cuadricula

El usuario podréd desplegar la visualizacién de cortes axiales del estudio
abierto en forma de cuadricula, figura A.12; con ese fin debera hacer click so-
bre el botén “visualizar montaje” de la barra de herramientas superior, segui-
damente el programa mostrard en pantalla un cuadro de didlogo en el que soli-
cita al usuario introducir el rango de cortes a visualizar, por defecto se muestra
“1-30”. El usuario podra establecer el rango deseado, siempre y cuando el ni-
mero de cortes a mostrar no sea mayor a 30. Si el rango introducido por el
usuario contiene més de 30 imagenes o el valor superior del rango es mayor
que el ntiimero de cortes de la serie, el cuadro de didlogo permanecera abier-
to hasta que el usuario introduzca un rango adecuado. Una ves hecho esto, se
desplegara una nueva ventana con la vista en formato de cuadricula.
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08 PM - BRAIN_FSE_PD_AXIAL_OBL

FIGURA A.7: Ventana principal de la interfaz una vez abierta una serie. En A se muestra la
barra de miniaturas que muestra todas las series asociadas al estudio. En B los rétulos de
la posicion del paciente.

A.10. Vista de imdgenes temporales (frames) en secuen-
cia o vista tipo “cine”

= El programa ofrece la posibilidad de visualizar los frames o imagenes
temporales de un corte determinado en secuencias continuas. Para ello el
usuario debera presionar el botén identificado como A en la figura A.13.

= Seguidamente el programa comenzard a mostrar secuencialmente cada
imagen temporal o frame asociado al corte visualizado. También el pro-
grama presentard una pequefia barra de desplazamiento y un botén iden-
tificado como “Detener” en la zona inferior derecha, B en la figura A.13.
Con la barra deslizante el usuario podrd cambiar la rapidez con la cual
son mostrados los frames, por defecto el programa arranca con el valor
minimo.

= Para salir de este modo el usuario debera presionar el botén “Detener”.
Es de hacer notar que el usuario no esté restringido a un corte en parti-
cular, él podra desplazarse al corte que desee y el programa comenzard a
mostrar los frames asociados a éste inmediatamente.

Nota: El programa informara al usuario cuando se cargue una serie 4D o
dindmica, para este fin mostrard en pantalla un indicador “4D” en la zona su-
perior izquierda, tal como se muestra en C de la figura A.13. Asimismo el pro-
grama despliega una barra deslizante debajo de la imagen (D en la figura A.13)
para que el usuario pueda moverse a través de los frames; también podra ha-
cerlo con las teclas “derecha” e “izquierda” del teclado.
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FIGURA A.8: Variacion de nivel de contraste de las imagenes. El usuario puede modificar
una o todas las imégenes a la vez.

A.11. Analisis de estudios DCE-MRI

A.11.1. Preparacion de la serie

Una vez cargada la serie, tal como se indic6 en la seccién A .4, el usuario
deberd verificar que la dimensién temporal y la dimensién espacial correspon-
diente a la proyeccién axial no se encuentren intercambiadas; este inconvenien-
te se ha detectado en algunas series dindmicas y serd corregido en versiones
posteriores; mientras tanto el usuario deberd hacer la correccién de manera
manual. Para ello, una vez hecha la verificaciéon y detectado el error, debera
ir al mena “DCE” y presionar la opcién “Ajustar frames” y constatar que los
indicadores del niimero de corte y nimero de frame han sido intercambiados,
como se indica en A de la figura A.14.



Apéndice A. Manual de usuario 69

FIGURA A.9: Mapa de visualizacién para niveles de contraste. En la imagen se usé el mapa
l/hot".

A.11.2. Registro de la serie

Los estudios de resonancia magnética suelen tomar mds tiempo para la ad-
quisicién de las imdgenes que aquellos hechos con tomografia, esto trae como
consecuencia el movimiento involuntario de los pacientes y el ruido en la ima-
gen asociado a ese movimiento, por tanto como la técnica DCE-MRI se basa en
el andlisis pixel a pixel de una regién de interés, minimizar la incertidumbre
introducida por los movimientos del paciente es un tema crucial. El programa
cuenta con una herramienta para realizar registro de imédgenes del tipo mono-
modal, es decir, entre imagenes del mismo tipo dentro de una misma serie; esta
herramienta forma parte del paquete de algoritmos con los que cuenta Matlab
para el anélisis de imagenes.

En vista de lo importante que es minimizar el ruido en este tipo de image-
nes, el registro debe realizarse de manera obligatoria antes de poder seguir con
el proceso de andlisis; si no se hace el programa emitira una alerta e impedi-
ré al usuario proseguir. Para iniciar el proceso de registro se debe presionar el
botén de la barra de herramientas identificado como “Registro de imagenes”,
mostrado en B en la figura A.14. Este proceso toma tiempo, y el tiempo total
empleado dependerd en gran medida del ntimero de frames que contenga la
serie y de la potencia de calculo del ordenador, sin embargo como se mencioné
antes no puede ignorarse este paso.

Una vez terminado el proceso de registro, el programa indicarad que la ima-
gen se encuentra registrada, tal como se muestra en C de la figura A.14, y el
usuario podré continuar el proceso.
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FIGURA A.11: Reconstruccién 3D a partir de las imagenes 2D. En A se tiene la reconstruc-
cién a partir de una resonancia magnética, en tanto que en B se obtuvo a partir de una
tomografia.

A.11.3. Creacién de mascara o ROI (region de interés)

= Una vez concluido el registro de las imagenes, el programa despliega una
ventana en la que el usuario podrd dibujar (uniendo puntos) la regién
que desee analizar, figura A.15. El usuario podra modificar la forma de la
mascara y agregar tantos puntos como desee. Para aceptar la méscara s6-
lo debe presionar el botén derecho del mouse y escoger la opcién “Create
Mask”. Debe tomarse en cuenta que de manera similar al proceso de re-
gistro, el andlisis de las imagenes toma tiempo y éste es funcién directa
del nimero de pixeles contenidos en la mascara, en ese sentido mientras
mayor sea el perimetro de la mdscara, mayor serd el nimero de pixeles
contenidos en ella y por ende mayor el tiempo de célculo.

» Seguidamente de la creacion de la méscara, el programa preguntard por
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FIGURA A.12: Visualizacién de cortes axiales en forma de cuadricula de una serie tomo-
gréfica.

el corte en el cual ocurre la llegada del contraste; por tanto el usuario
deberia haber revisado previamente la secuencia de imagenes y por ins-
peccién simple determinar el frame en el cual ocurre el realce maximo
de la sefial. El programa tomar4d este frame y el tiempo asociado a él serd
tomado como el punto 2 del método de los tres puntos temporales.

= Posteriormente se mostrard un cuadro de didlogo en el que se indica el
nimero actual del pixel analizado y el total de pixeles a analizar. S6lo
resta esperar la culminacién del proceso para poder visualizar el mapa de
pixeles superpuesto a la imagen de acuerdo al método de los tres puntos.

Nota: Para que la visualizacién del mapa de pixeles sea exitosa, el mouse
debera estar sobre la imagen al momento de finalizar el proceso de analisis de
pixeles.

A.11.4. Resultados (histogramas y graficas) del andlisis cuantitativo

Una vez que el programa ha realizado el andlisis de la regién de interés
delimitada por el usuario, éste muestra en pantalla un mapa de colores rela-
cionado con el comportamiento del agente de contraste en el tejido estudiado,
y guarda en memoria los valores de los coeficientes farmacocinéticos asocia-
dos al mapa de colores. Para obtener estos datos el usuario deberd presionar
la opcién “Mostrar histogramas” del ment “DCE”, el programa presentara a
continuacién una serie de de graficas contentivas de informacién relacionada
al ROI analizado, figura A.16.



Apéndice A. Manual de usuario 72

P
+ AEE @82 Qssnd v > A

Nombre Nom ificado - 05 /May/2009 9:16:41 AM — MRI_PROSTATE_WITH_AND_WITHOUT

o5/May/2009 16241 At

FIGURA A.13: Visualizacién secuencial (cine) de estudios 4D. En A se muestra el botén
para activar la herramienta; en B se muestra una barra de desplazamiento para controlar la
rapidez con la que se pasa de una imagen a otra, se muestra también un botén para detener
y salir del modo cine. C indicador 4D. D barra deslizante para frames.

A.11.5. Visualizacién de la evolucién temporal de un tnico pixel

La funcién principal del programa es analizar una region de interés y per-
mitir encontrar los coeficientes farmacocinéticos asociados al modelo de Brix,
explicado en la seccién 3.3.4, no obstante, el cdlculo de estos coeficientes re-
quiere recursos de memoria y uso del procesador, que se traduce en tiempo de
computo importante que sera funcion directa del ntimero de pixeles a ser ana-
lizados. Una alternativa que el programa ofrece a este proceso, es la de mostrar
el comportamiento temporal de los pixeles de manera individual.

= El usuario debe posicionarse sobre el pixel que desea evaluar.
= Presionar el botén izquierdo del mouse.

= A continuacién el programa mostrard un pequefio gréfico en la parte in-
ferior derecha de la pantalla, que representa la intensidad de la sefial en
funcién del tiempo para ese pixel en particular, figura A.17.

» Siel usuario desea evaluar otro pixel, deberd hacer un solo click con el bo-
tén izquierdo sobre la imagen y luego mover el “scroll wheel” del mouse
o presionar cualquiera de las teclas de direccion del teclado, posicionarse
sobre el pixel deseado y hacer click con el botén izquierdo del mouse.

» Para activar nuevamente la funcionalidad de desplazamiento del “scroll
wheel” o de las teclas de direccion del teclado, debera hacer un solo click
con el botén izquierdo del mouse sobre la imagen.
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FIGURA A.14: Ventana para andlisis DCE-MRL En A verificacién de las dimensiones de la
serie, tanto espaciales como temporales. B botén para registro de imagenes. C Indicador de
imagen registrada.

FIGURA A.15: Ejemplo de méscara de pixeles a analizar.

A.11.6. Obtencién de las gréficas para el andlisis semicuantitativo

Una vez que el programa ha realizado el andlisis cuantitativo de la regién
seleccionada, el usuario puede obtener también el andlisis semicuantitativo de
la misma. Pare ello debe:

= Obtener los histogramas, de la regiéon de interés, tal como se mostré en la
seccién A.11.4.

= Luego debe hacer click en el submenti “Anélisis semicuantitativo”, a con-
tinuacién el programa mostrard tres graficas independientes, cada una
correspondiente al tipo I, II o III respectivamente (seccién 3.1). En cada
una de estas graficas se muestra la curva obtenida a partir del ajuste de
los datos cuantitativos, el drea bajo la curva previo al pico de realce y
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FIGURA A.17: Ejemplo del comportamiento temporal de un pixel individual.

posterior a éste, el tiempo al pico del realce y las pendientes de las cur-
vas (asumiendo un comportamiento lineal de las mismas). Un ejemplo
de una de estas graficas se muestra en la figura A.18.

El area bajo la curva es aproximada por el método trapezoidal compues-
to, esto es dividir el intervalo [a, b] en n subintervalos y aproximar cada uno
por un polinomio de primer grado; luego se aplica la férmula del drea de un
trapezoide a cada subintervalo, de tal modo que la suma de todas ellas sea la
aproximacién del area bajo la curva de f(x), asi:

A:/abf(g;)dm/aﬂ pl(x)dﬁ/mm(z)dw-.-+/x”:bpn(x)dx (A1)

=Zo 1 Tn—1

donde p;(z) esla ecuacién de la recta que pasa por los puntos (z;—1, f(zi—1)), (xi, f(xi));
de donde se obtiene:
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A= TR (o) + )] + P ) + F(e)] £
+ I ) + f()] (A2)

Si todos los subintervalos son del mismo tamafio h, esto es, si z;1—x; = h, para
i=0,1,...,(n — 1), entonces la ecuaciéon previa puede escribirse en términos
de sumatorias como:

h n—1
A=3 [f(xo) +23° fla) + f(ﬂ:n)} (A3)
=1

FIGURA A.18: Ejemplo del andlisis semicuantitativo de un drea de interés.

Nota: Para poder obtener un conjunto nuevo de gréficas, previamente se
debe seleccionar una nueva regién de interés y posterior al analisis cuantitativo
obtener los histogramas, pues a partir de éstos se obtienen los pardmetros para
el andlisis semicuantitativo.

A.11.7. Guardar datos

El usuario cuenta con la opcién de poder guardar los datos producto del
andlisis en un archivo con extensién “.mat”, y de esa manera poder tratar o
analizar los datos en la plataforma de Matlab. Para ello debe escoger la opcién
“Guardar datos” del ment “Archivo”, el programa abrird una ventana para
que el usuario escoja el directorio y nombre del archivo a guardar.
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function wind_main

% Ventana principal del analizador de imagenes DCE

% Consta de visor DICOM y demés herramientas béasicas

% Crea la ventana principal

scrsz = get (0, 'ScreenSize'); % -> tamafo de pantalla

f = figure('Units', 'normalized', 'MenuBar', 'none', 'Toolbar', 'none', ...

'Visible', 'on', 'OuterPosition', [0 O 1 17, 'Color','k"',...

'Name', 'Visualizador', 'DockControls', 'off', '"NumberTitle', 'off', 'Tag', 'Principal');

bl = axes('Parent',f,'Units', 'normalized', 'Visible', 'on', 'Position', [0 0.026 0.112
0.8221, 'Color',...

[0.39,0.39,0.39], "xtick', [], 'ytick', [],'Tag', 'barra de miniaturas'); $—-> Barra de
miniaturas

bi = axes('Parent', f,'Units', 'normalized', 'Visible','on', 'Position', [0 0O 1 0.0261],
'Color',[0.196,0.196,0.196], "xtick', [],...

'yvtick', [], 'Tag', 'barra inferior'); % —-> Barra de estado inferior

bs_fondo = axes('Parent',f, 'Units', 'normalized', 'Visible', 'on', 'Position', [0.113
0.960 1 0.039], 'Color',[0.275,0.196,0.196], 'xtick"', [],...

'yvtick', [], 'Tag', '"barra fondo_s"'");

bs = uicontrol ('Parent',f,'Style','Text', 'Units', 'normalized', 'Position', [0.114
0.962 1 0.0327, ...

'String','', 'FontSize',12.0, 'HorizontalAlignment', 'left"', '"ForegroundColor','y', ...

'FontUnits', 'points', 'FontName', 'Lucida Sans
Unicode', 'BackgroundColor', [0.275,0.196,0.196], ...

'Visible','on', 'Tag', 'bs'); $—-> Barra de informacidén superior

barname = uicontrol ('Parent',f, 'Style', 'Text','Units', 'normalized', 'Position', [0
0.924 0.112 0.074], ...

'String','', 'FontSize',11.0, 'HorizontalAlignment', 'center', '"ForegroundColor', ...

[0.863,0.918,0.929], ...

'FontUnits', 'points', 'FontName', 'Lucida Sans
Unicode', 'BackgroundColor', [0.275,0.196,0.196], ...

'Visible','on', 'Tag', 'barname'); % —-> (cuadro de nombre)

sas = axes ('Units', 'normalized', 'Visible', 'on', '"Position', [0 0.848 0.112 0.074], ...
'Color',[0.427,0.33,0.33], 'xtick"', [], 'ytick', [],'Tag', 'barra de series_inf'); %>
(Sub Axes series)——-> Barra de informacidén de series

Imtext=uicontrol ('Parent', f, 'Style', 'Text', 'Units', '"normalized', '"Position', [0.133
0.889 0.153 0.069], ...

'String', "IMA:', 'FontSize',20.0, '"HorizontalAlignment', 'left', "ForegroundColor', ...

[1,0.592,0.596], ...

'FontUnits', 'points', '"FontName', '"Monospaced', 'BackgroundColor', 'k', 'Visible', 'on'");

sagtext=uicontrol ('Parent',f, 'Style', 'Text', 'Units', 'normalized', 'Position', [0.257
0.889 0.16 0.069], ...

'String', "IMS:', 'FontSize',20.0, '"HorizontalAlignment', 'left', '"ForegroundColor', ...

[1,0.592,0.596], ...

'FontUnits', 'points', 'FontName', '"Monospaced', 'BackgroundColor', 'k', 'Visible', 'off");
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cortext=uicontrol ('Parent',f,'Style', 'Text', 'Units’', '"normalized', 'Position', [0.681
0.889 0.16 0.069], ...
'String', '"IMC:', 'FontSize',20.0, '"HorizontalAlignment', 'left', '"ForegroundColor', ...
[1,0.592,0.596], ...
'FontUnits', 'points', '"FontName', "Monospaced', 'BackgroundColor', 'k', 'Visible', 'off");
seriestext_fecha =
uicontrol ('Parent', f, 'Style', 'Text', 'Units"', 'normalized', 'Position', [0 0.886
0.111 0.03171, ...
'String','', 'FontSize',8.5, 'HorizontalAlignment', 'center', 'ForegroundColor', ...
[0.863,0.918,0.929], "FontUnits', 'points', 'FontName', 'Ubuntu', 'BackgroundColor’', ...
[0.427,0.33,0.33], 'Visible', 'on', "FontWeight', "bold");
frametext=uicontrol ('Parent',f, 'Style', '"Text', 'Units', 'normalized"', 'Position', ...
[0.133 0.809 0.153 0.069], 'String', '"FRAME: ', 'FontSize',20.0, ...
'HorizontalAlignment', 'left', 'ForegroundColor', [1,0.592,0.596], '"FontUnits', ...
'points', '"FontName', '"Monospaced', 'BackgroundColor', 'k', 'Visible', 'off'");

fusion_4d_text=uicontrol ('Parent',f,'Style', 'Text', 'Units', 'normalized', 'Position', ...

[0.153 0.484 0.1 0.069], 'String', "IMAGEN REGISTRADA', 'FontSize',14,...
'HorizontalAlignment', 'center', 'ForegroundColor', [0.976 0.6 0.1255], '"FontUnits"', ...
'points', '"FontName', 'Roboto Black', 'BackgroundColor','k', 'Visible', 'off'");

value_text = uicontrol ('Parent',f,'Style', 'Text', 'ForegroundColor',[1,0.592,0.596], ...

'Units', 'normalized', 'FontSize',12, '"HorizontalAlignment', 'center', 'FontName', ...
'Lucida Sans Unicode', 'Position', [0.114 0.029 0.155 0.06], 'String'," ', ...
'Visible', 'off', 'BackgroundColor', 'k"');
slider_ima = uicontrol ('Parent',f, 'Units', 'normalized', '"Position', [0.989 0.027
0.011 0.93071, ...
'Style', 'slider"', "Enable', 'off', 'Min', 1, 'Value',1);
slider_sa = uicontrol ('Parent',f, 'Units', 'normalized', '"Position', [0.989 0.027
0.011 0.93071, ...
'Style', 'slider', 'Enable', 'off', 'Min',1, 'Value', 1, 'Visible', 'off');
slider_co = uicontrol ('Parent',f, 'Units', 'normalized', '"Position', [0.989 0.027
0.011 0.93071, ...
'Style', 'slider', 'Enable', 'off', 'Min', 1, 'Value', 1, 'Visible', 'off');
slider_4d = uicontrol ('Parent',f, 'Units', 'normalized', '"Position', [0.287 0.030
0.520 0.02071, ...
'Style', 'slider', '"Enable', 'off', 'Min', 1, 'Value', 1, 'Visible', 'off");
seriestext_estudio = uicontrol ('Parent',f, 'Style', 'Text', 'Units', 'normalized', ...
'Position', [0 0.849 0.111 0.04],'String','', 'FontSize',8.0, 'HorizontalAlignment', ...
'center', 'ForegroundColor', [0.863,0.918,0.929], '"FontUnits', '"points"', "FontName', ...
'Ubuntu', 'BackgroundColor', [0.427,0.33,0.33], 'Visible', 'on', '"FontWeight', 'normal');
barra_inform_gen =
uicontrol ('Parent',f, 'Style', 'Text', 'Units', 'normalized', 'Position', [0.806
0.637 0.182 0.3217], ...
'String','','FontSize',12, 'HorizontalAlignment', 'right', 'ForegroundColor','y"', ...
'FontUnits', 'points', '"FontName', 'Ubuntu', 'BackgroundColor', 'k"', 'Visible', 'on', ...
'FontWeight', 'normal');
barra_inform_estudio =
uicontrol ('Parent',f, 'Style', 'Text', 'Units', 'normalized’', 'Position', [0.806
0.038 0.182 0.1217], ...
'String','','FontSize',12, 'HorizontalAlignment', 'right', 'ForegroundColor','y"', ...
'FontUnits', 'points', '"FontName', 'Ubuntu', 'BackgroundColor', 'k', 'Visible', 'on', ...
'FontWeight', 'normal');
align([barra_inform_gen barra_inform_estudio], 'HorizontalAlignment', 'right');

5555555555555 %5%5%5%5%5%%%5%@0digo Java para hacer transparente la caja de texto.
jLabel_gen = findjobj(barra_inform_gen); % -> barra de informacidn general

jLabel_gen.setOpaque (false);

jLabel_est = findjobj(barra_inform_estudio); % —-> barra de informacidén de estudios
jLabel_est.setOpaque (false);

o

% ——> Cdédigo que evita la caja "escuche" el mouse.
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jLabelParent_gen = jLabel_gen.getParent; %%% %general
jListener_gen = jlLabelParent_gen.getMouselisteners;

jLabelParent_gen.removeMouseListener (jListener_gen(1l));

jListener_gen = jLabelParent_gen.getMouseMotionListeners;
jLabelParent_gen.removeMouseMotionListener (jListener_gen(1l));

jLabelParent_est = jLabel_est.getParent; %$%%%estudios

jListener_est = jLabelParent_est.getMouselisteners;
jLabelParent_est.removeMouselistener (jListener_est (1));

jListener_est = jlLabelParent_est.getMouseMotionListeners;
jLabelParent_est.removeMouseMotionListener (jListener_est (1)) ;

¥ariables

global s numero_series nombres_series xthickness ythickness zthickness IOP IPP
imSzl imSz2 imSz3 estados

global altl alt2 a2tl a2t2 a3tl a3t2 altlPos alt2Pos az2tlPos a2t2Pos a3tlPos
a3t2Pos txtCol txtSz S

typestring = ''; %Records when numbered keys are pressed
volumen = NaN; %Arreglo de imagenes

curx=1l; cury=1l; curz=1l; curt=1l; %Posicidén de la imagen actual
[P,O,R, T] = size(volumen); %Tamafio del arreglo

axvert = NaN; axhorz = NaN; sagvert = NaN; saghorz = NaN; corvert = NaN; corhorz =
NaN; %For zooming functionality

x2 = NaN; y2 = NaN; 2%Posicidén del mouse cuando es presionado

xthickness = NaN; ythickness = NaN; zthickness = NaN; %Para medidas de longitud

DatosP=struct; DatosG=struct; DatosEstudio=struct;

estados = '100'; %%$%—> estado de visualizacidén por defecto

nivel_cons = []; %%%ventana de contraste para las imdgenes.

nivel_cons_original = [];

cmap = colormap('gray');

volumen_original=[];T_original=[];count_neg=0; % -> Contador de vista en negativo

info_val_ax=[];info_val_sa=[]; info_val_co=[]; % -> Valores de pixel y posiciodn

contador_registro = 0;

t = 0; %vector de tiempos para DCE
x_pos = 0;

y_pos = 0;

DS = []; Ds2 = [];

axial = axes('Units', 'normalized', 'Visible', 'off', 'Position', [0.287 0.03 0.519
0.926], ...

'Color', 'k', "xtick"', [], "ytick', [], 'Box"', 'off', 'DataAspectRatio', [1 1 1], ...

'Tag', 'axial'); % -> Cuadro de imagenes

sagittal = axes('Units', 'normalized', 'Visible',''off', 'Position', [0.291 0.231 0.519
0.519], ...

'Color','k', "'xtick"', [], 'ytick', [], 'Box"', 'off'"', 'DataAspectRatio', [1 1 1], ...

'Tag', 'sagital');

coronal = axes('Units', 'normalized', 'Visible', 'off', 'Position', [0.578 0.231 0.519
0.519], ...

'Color', 'k"', 'xtick"', [], 'ytick"', [], 'Box', 'off', 'DataAspectRatio', [1 1 1],...

'Tag', '"coronal');

grafico_click = axes('Units', 'normalized', 'Visible','off', 'Position', [0.832 0.215
0.146 0.21971, ...

'Color', 'k','Tag', 'grafico click', 'XColor', [0,1,1],...
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'YColor',[0,1,1], 'XMinorGrid', 'on'); % -> Cuadro de imagenes

logo_4d = axes('Units', 'normalized', 'Visible', 'off', '"Position', [0.054 0.580 0.3
0.036], ...

'Color','k', "'xtick"', [], 'ytick', [], 'Box"', 'off'"', 'DataAspectRatio', [1 1 1],...

'Tag', '"axes—-1logo');

FileMenu = uimenu(... % File menu

'Parent', f, 'Visible', 'on',

'Label', "Archivo', "HandleVisibility"', 'callback');

OpenMenuitem = uimenu(... % Open menu item

'Parent',FileMenu, ...

'Label', "Abrir', 'HandleVisibility', 'callback', '"Callback',@lookfordicom?) ;

SaveMenuitem = uimenu (... % Save menu item

'Parent',FileMenu, ...

'Label', '"Guardar datos', 'HandleVisibility', 'callback', 'Callback', @save_data);

CloseMenuitem = uimenu(... %enu de cierre

'Parent', FileMenu, 'Label', 'Cerrar', 'HandleVisibility', 'callback',...

'Separator', 'on', 'Callback',@CloseMenuitem_Callback);

VerMenu = uimenu(... % Menu de opciones de visualizacién

'Parent', £, 'Visible', 'on',

'Label', 'Ver', 'HandleVisibility"', 'callback"');

DCEMenu = uimenu(... % Menu de opciones de visualizacidn

'Parent', £, 'Visible', 'on',

'Label', 'DCE', 'HandleVisibility"', 'callback"');

MapasItems = uimenu (... % mapas de color

'Parent',VerMenu, ...

'Label', "Mapas', 'HandleVisibility', 'callback', "Enable', 'off");

Map_gris = uimenu (MapasItems, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Label', 'Gris', 'Checked', 'on', 'Accelerator','1l','Tag', 'gris', ...

'Callback', @(obj,evt) set_colormap);

Map_jet = uimenu (MapasItems, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Label', 'Jet', 'Accelerator','2','Tag', 'Jet', ...

'Callback', @(obj,evt) set_colormap);

Map_hsv = uimenu (MapasItems, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Label', "HSV', 'Accelerator','3', 'Tag', 'hsv', ...

'Callback', @(obj,evt) set_colormap);

Map_hot = uimenu (MapasItems, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Label', "Hot', 'Accelerator','4', 'Tag', 'hot', ...

'Callback', @(obj,evt) set_colormap);

Map_winter = uimenu (MapasItems, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Label', 'Winter', 'Accelerator','5', 'Tag’', 'winter', ...

'Callback', @(obj,evt) set_colormap);

Map_pink = uimenu (MapasItems, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Label', 'Pink', 'Accelerator','6', 'Tag', 'pink', ...

'Callback', @(obj,evt) set_colormap);

Regreso_origin_4d = uimenu(... % Volver a la imagen 4d original (antes de fusion 4d)

'Parent',VerMenu, ...

'Label', 'Descartar registro', 'HandleVisibility', 'callback', '"Enable', 'off', ...
'Callback', @(obj,evt)volver_original);

Contras_inicial = uimenu(... % Volver al constrate inicial
'Parent',VerMenu, ...

'Label', 'Contraste inicial', 'HandleVisibility', 'callback', '"Enable', 'off', ...
'Callback', @(obj,evt)contras_inicial);

DCE_menu = uimenu(... % Menu DCE

'Parent',DCEMenu, ...

'Label', "Analizar', 'HandleVisibility', 'callback', "Enable', 'off', ...
'Callback', @(obj,evt)DCE_funcion);

ajustar_frames_menu = uimenu (... % Menu DCE

'Parent',DCEMenu, . ..

'Label', '"Ajustar frames', 'HandleVisibility', 'callback', 'Enable', 'off', ...
'Callback', @(obj,evt)ajustar_DCE_frames);

histogramas_DCE_menu = uimenu(... % Menu histogramas

'Parent',DCEMenu, ...
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'Label', '"Mostrar histogramas', 'HandleVisibility', 'callback', '"Enable', 'off', ...

'Callback', @(obj,evt)histogramas_DCE);

Toolbar = uitoolbar(... % Barra de herramientas
'Parent', £, '"HandleVisibility"', 'callback"', ...
'Visible', 'on');

img_mas = imread('mas2.jpg');
icon_open=imresize (img_mas, 0.65);
img_ax = imread('axial.jpg');
icon_ax=imresize (img_ax, 0.65);
img_sa = imread('sa.jpg');

icon_sa = imresize (img_sa,0.65);
img_co = imread('co.Jpg');

icon_co = imresize(img_co,0.62);
img_info = imread('info_icon.jpg');
icon_info = imresize(img_info,0.65);

img_fusion_4d = imread('fusion_4d_icon.jpg');
icon_fusion_4d = imresize (img_fusion_4d,0.68);

im_negativo = imread('negativo_icon.jpg');
icon_negativo = imresize (im_negativo,0.67);
im_play = imread('play_icon.jpg');
icon_play = imresize(im_play,0.69);

im_zoom = imread('zoom_icon.Jjpg'");
icon_zoom = imresize (im_zoom, 0.60);

im_pan = imread('pan_icon.Jjpg');

icon_pan = imresize (im_pan,0.60);

im_regla = imread('regla icon.jpg');
icon_regla = imresize (im_regla, 0.60);

im_3D = imread('icon_3D.Jpg');

icon_3D = imresize (im_3D,0.45);

im_monta = imread('monta_icon.jpg');
icon_monta = imresize (im_monta,0.65);
OpenPushtool = wuipushtool(... % Botdén de apertura

'Parent', Toolbar, ...

'TooltipString', 'Abrir carpeta', 'Separator', 'on', ...

'CDhata',icon_open, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'ClickedCallback',@lookfordicom?2) ;

ax_toggletool = uitoggletool(... % Botdén para visualizacidén axial

'Parent', Toolbar, 'Tag', 'boton_ax"', ...

'TooltipString', 'Vista axial', ...

'CDhata',icon_ax, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Separator’', 'on', 'Enable', 'off");

sa_toggletool = uitoggletool(... % Botdén para visualizacidn sagital

'Parent ', Toolbar, ...

'TooltipString', 'Vista sagital', ...

'CDhata',icon_sa, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Tag', 'boton_sa', 'Enable','off'");

co_toggletool = uitoggletool(... % Botdn para visualizacidn coronal

'Parent ', Toolbar, ...

'TooltipString', 'Vista coronal', ...

'CDhata',icon_co, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Tag', 'boton_co', "Enable', 'off");

info_toggletool = uitoggletool(... % Botdén para visualizacidén o no de
informacidén general

'Parent',Toolbar, ...

'TooltipString', 'Mostrar/ocultar informacidén del estudio', ...

'CDhata',icon_info, "HandleVisibility', 'callback', ...

'Tag', '"boton_info', 'Enable', 'off', 'Separator', 'on', ...

'State’', 'on');

fusion_4d_push = uipushtool(... % Botdn fusion mismo estudio dimension

'Parent', Toolbar, ...

temporal
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'TooltipString', 'Registro de imdgenes en la dimensidén temporal', ...
'Separator', 'on', 'Chata',icon_fusion_4d, 'HandleVisibility', 'callback', ...
'ClickedCallback',@(obj,evt) fusion_4d, 'Enable', "off');

negativo_toggle = uitoggletool(... % Botdén para visualizacidén en negativo
'Parent', Toolbar, ...

'TooltipString', 'Vista en negativo', 'State', 'off', ...
'CDhata',icon_negativo, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Tag', "boton_negativ', 'Enable','off', 'ClickedCallback', @ (obj,evt)Ennegativo);
zoom_toggle = uitoggletool(... % Botdén para zoom

'Parent ', Toolbar, ...

'TooltipString', "Acercar o alejar', 'State','off', ...

'CDhata', icon_zoom, 'HandleVisibility', 'callback', 'Separator', 'on', ...
'Tag', '"boton_zoom', 'Enable', 'off', 'OnCallback', @ (hobj, evt)my_zoom, . ..
'OffCallback', @ (hobj,evt)my_zoom_off);

pan_toggle = uitoggletool(... % Botdén para pan

'Parent ', Toolbar, ...

'TooltipString', "Acercar o alejar', 'State','off', ...

'CDhata',icon_pan, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Tag', "boton_pan', 'Enable', 'off', 'OnCallback', @ (hobj,evt)my_pan, ...
'OffCallback', @ (hobj,evt)my_pan_off);

dist_push = uipushtool(... % Botdén para distancias
'Parent',Toolbar, ...

'TooltipString', 'Medir distancia', ...

'CDhata',icon_regla, 'HandleVisibility', 'callback', ...

'Tag', "boton_medir', 'Enable', 'off', 'ClickedCallback', @ (obj,evt)measure) ;
pushtool_3D = wuipushtool(... % Botdn funcidn rendering

'Parent', Toolbar, ...

'TooltipString', 'visualizar superficie en 3D', ...

'CDhata',icon_3D, 'HandleVisibility', 'callback', ...
'ClickedCallback',@superficie_3D, 'Enable', 'off'");

pushtool_monta = wuipushtool(... % Botdén para montaje

'Parent', Toolbar, ...

'TooltipString', 'visualizar montaje', ...

'CDhata',icon_monta, 'HandleVisibility', 'callback', ...
'ClickedCallback', @montaje, 'Enable', 'off");

play_push = uipushtool (... % Botdén para visualizacidén tipo cine
'Parent', Toolbar, ...

'TooltipString', 'Visualizacidén tipo cine', ...

'CDhata',icon_play, 'HandleVisibility', 'callback', 'Separator', 'on', ...
'Tag', "boton_play', 'Enable', 'off', 'ClickedCallback', @ (obj,evt)play);

warning ('off', 'all');
ax_toggletool.ClickedCallback=@ (obj,evt) fun_botons (obj, sa_toggletool,co_toggletool);
sa_toggletool.ClickedCallback=@ (obj,evt) fun_botons (obj,co_toggletool, ax_toggletool);

co_toggletool.ClickedCallback=@ (obj,evt) fun_botons (obj,ax_toggletool,sa_toggletool);
info_toggletool.ClickedCallback=@Q (obj,evt) mostrar_ocultar_info;

function fun_botons (objl,obj2,0bj3) S%Funcidén para switchear las vistas

function format_series () %Funcidén para buscar las series, visualizar su primera
imagen y ordenar la informacidén en un arreglo S.

function clean() %Limpia variables que ya no son necesarios una vez creada la interfaz

function CloseMenuitem_Callback (hObject, eventdata) %Cierra interfaz
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% Visualizacidén de imégenes 3D/4D

function dispCoronal (x) %Imagenes coronales
function dispSagittal (y) %Imagenes sagitales
function dispAxial (z) %$Imagenes axiales

function disp_Axial_Temp(z,T) %Imagenes axiales 4D

function disp_Axial_evolu_DCE (fig,axe,z,T,im2) $%$Imédgenes axiales usadas por la
funcién DCE

function labelPatientOrientation2 (IOP, IPP,imSzl,imSz2, imSz3,voxDiml, voxDim2, ...
voxDim3,ax_si,sa_si,co_si) S%Etiquetas de posicidn

function set_colormap (h_obj,evt) %Determina los mapas de colores para visualizar
las imédgenes

function put_logo () $Coloca logo 4D para estudios 4D.
function keymove (key) %Habilita teclas de flechas para pasar a traves de imagenes

function keymove_4d (key) %Habilita teclas de flechas para pasar a traves de
imédgenes 4D

function mouseMove (hobj,evt) $%Habilita scroll wheel del mouse para pasar a traves
de imagenes

function slider_call (h_obj,evt) %Slider para imagenes 3D
function slider_call_4d_axial (h_obj,evt) %Slider para imagenes axiales 4D

function slider_call_4d_frame (h_obj,evt) %Slider para dimensidén temporal de
imagenes 4D

function my_zoom(src,evt) %Zoom

function my_zoom_off (src,evt) %Zoom

function my_pan(src,evt) %Pan

function my_pan_off (src,evt) %Pan

function restablecer_pan (obj,evt) %Pan

function measure (src,eventdata) wMedidor de distancia entre dos puntos

function measuredrag(a,etiq,xl,yl,axestype) %Sigue la medida mientras el mouse se
arrastra

function measurestop(a,etiq) %Detiene la medicidn cuando el click se libera

G Cambio de contraste-————————————————
%asada en Yi Sui de File Exchange

function enableWL (hfig)
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380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398
399

401
402
403
404
405
406
407
408

410
411
412

413
414
415
416
417
418

419
420

421
422

423
424
425
426

427
428
429
430
431
432
433
434
435

function WBDFcn (varargin)
function WBUFcn (varargin)

function AdjWL (varargin)

function Ennegativo (hobj,evt) $%ista en negativo de las imagenes

function contras_inicial (hobj,evt) %Regresa el nivel de contraste al valor inicial
function montaje(obj,evt) %Realiza visualizacidén de cortes axiales en forma de montaje
function play (hobj,evt) Modo cine de la dimensidn temporal

function mostrar_ocultar_info (hobj,evt) %Oculta/muestra informacidén del paciente

function superficie_3D(obj,evt) %Generar reconstruccidén 3D de estudios volumétricos

function fusion_4d (hobj,evt) S%registro monomodal para imégenes 4D

function volver_original (hobj,evt) %Decarta registro y retorna el volumen original

function time = vector_espacial() %Dheterminacidén de la componente temporal para el
cdlculo de DCE por 3TP

function vol_estand() % Calculo del volumen estandarizado
function DCE_funcion (hobj,evt) %Generacidén de mascara, analisis y coloreado de pixeles

function graficos_click (hobj,~) %Genera el grdafico de evolucidédn temporal de un
pixel en series 4D

function histogramas_DCE () %Genera los histogramas a partir de los datos obtenidos
en DCE_function

function ajustar_DCE_frames (hobj,evt) $Intercambia la dimensidén temporal por la
espacial

function semicuan_DCE () %Anadlisis semicuantitativo

function graficar_semi (y_color,idx_color,x,graf_color,fit_color) %Graficas
semicuantitativas

function save_data(obj,evt) %Salva datos obtenidos del analisis DCE
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437

T

439 % Funciones no anidadas

B T T T

441

42 function [val,idx] = encontrar_max(y) %Funcidén para encontrar el maximo de una serie.

443

44 function nombre = nombre_serie (noms_series,ind) %Extraccidén del nombre de las series

445

46 function [info,vol] = obtener_serie(struct, nombre) 20btener volumenes/info de las
series

447

48 function [DatosP,DatosG,DatosEstudio]= informacionP (info) %Datos del paciente/etudio

449

450 function out = getLabelFromIndex (idx) %Para rotular posicidén de imagenes

451

452 function setText (h,a,str) %Coloca texto en los axes de las imagenes

453

T

455 % Lista de funciones externas

456 G

457

458 % addborder

459 % brix4

460 % brix4d 2

461 % count_unique

462 % dicm_hdr

463 % findjobj

464 % getVolumeBedRanges

465 % readDicomImages?2
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Apéndice C

Cuestionarios usados para evaluar el
programa

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA R~
FACULTAD DE CIENCIAS D
ESCUELA DE FISICA

POSTGRADO DE FISICA MEDICA

Evaluacion de la Interfaz Grafica

1. ;Cémo califica usted la disposicién grafica de los elementos de la interfaz (apariencia)?

Buena
[] Regular
[l Mala
2. {Cémo califica la calidad de la imagen mostrada por la interfaz?
[] Buena
@ Regular
0 Mala

3. ;Considera que las herramientas que ofrece la interfaz son suficientes para la visualizacién
bdsicade un estudio imageneoldgico?
St
[] No

;Cudl o cudles agregaria?

4. jUsarfa este programa para la visualizacién de imdgenes en su trabajo diario?

St
[] No AA
(1) -
JPor qué? il il S wer

5. (En términos generales, cémo califica usted el uso de la interfaz?
Facil
[] Moderadamente dificil
] Muy diffcil

6. Si pudiera agregar o quitar algtin elemento o herramienta a la interfaz para mejorarla, ;cudl

o cualés serfan?

I por)
bl 20 G

J

B
Nombre: _ 7 oo
] S
14 {od I e
Profesién: _tledieo  Kedhddogen

Fecha: 29 [OL/AT
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UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA DE FiSICA
POSTGRADO DE FISICA MEDICA

Evaluacion de la Interfaz Grafica

1. ;Cémo califica usted la disposicién gréfica de los elementos de la interfaz (apariencia)?

Buena
[ ] Regular
[] Mala
2. ;Como califica la calidad de la imagen mostrada por la interfaz?
Buena
[] Regular
[J] Mala

3. ;Considera que las herramientas que ofrece la interfaz son suficientes para la visualizacién

basica de un estudio imageneoldgico?
St
[] No

i Cual o cudles agregaria?

4. ; Usaria este programa para la visualizacién de imdgenes en su trabajo diario?

Si
[] No -
i Por qué? ‘"C‘("Qﬁ»"‘ﬁ- AN —kj q:,i oS

5. .En términos generales, cémo califica usted el uso de la interfaz?
Fécil
[ ]  Moderadamente dificil
[] Muy dificil

6. Si pudiera agregar o quitar algiin elemento o herramienta a la interfaz para mejorarla, ;jcual

o cualés serian?

'E:q :2_\ C’QLQQ L& Ttsk\“,m_zl% kﬁu/u} W/ —:T:l ;q ’VL\,\S L‘uz’fcu‘ ‘{s‘::’i#-Lﬁ :
478\ /ﬂx ‘M TON e iToas RAT Z My LQL’O—/S J1 Qe =010

Nombre: ‘V{al §5C¢ JZLLiq 6¢t ‘6"‘/‘- \ 3

)\
Profesion: Heeo Jf{a Jd dkf&/ \ \/ //
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UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA DE FISICA
POSTGRADO DE FISICA MEDICA

Evaluacion de la Interfaz Grafica

1. {Cémo califica usted la disposicion grafica de los elementos de la interfaz (apariencia)?

A Buena
D Regular
] Mala

2. {Cémo califica la calidad de la imagen mostrada por la interfaz?

' Buena
D Regular
] Mala

3. ;Considera que las herramientas que ofrece la interfaz son suficientes para la visualizacién

bésica de un estudio imagenecldgico?
St
[] No

. Cudl o cudles agregaria? i’%"v o AYy A

4. ;Usaria este programa para la visualizacion de imdgenes en su trabajo diario?

St
[] No
i Por qué?

5. ;En términos generales, cémo califica usted el uso de la interfaz?
(] Fécil
Rl Moderadamente dificil
(] Muy dificil
6. Si pudiera agregar o quitar algin elemento o herramienta a la interfaz para mejorarla, ;cudl

o cualés serian?

7 ik 1 i v\
Zr}{‘&ﬂ“fe%ﬂ A Y UDH

Nombre: f—{“ Lk\ kﬁﬂ%ﬁ‘tk’l iU‘HVii in Q‘u—\g\:
Profesién:ﬁn': C Ql(\‘)i(: %‘-%1{;\?“_% .
Bahains e e
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Apéndice C. Cuestionarios usados para evaluar el programa

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA ©
FACULTAD DE CIENCIAS F by
ESCUELA DE FISICA y
POSTGRADO DE FISICA MEDICA

Evaluacion de la Interfaz Grafica

1. ;Cémo califica usted la disposicion grafica de los elementos de la interfaz (apariencia)?

Buena
Regular

~ Mala

2. ;Cémo califica la calidad de la imagen mostrada por la interfaz?

| . Buena
<" Regular

: Mala
3. ;Considera que las herramientas que ofrece la interfaz son suficientes para la visualizacién

bésica de un estudio imageneoldgico?

' ’
1 St
. No r ~
, ‘ ‘ N\
< 2 s iy Oy LA \ A 0 1 / ADOY & av¥a )
i Cuél o cudles agregaria? ANSION A9 \oAehentA k i S ] R A TSI

4. ;Usarfa este programa para la visualizacién de imdgenes en su trabajo diario?

& sf
. No
‘ i o1 e
i Por qué? Q2 Ap. THJ‘
d
5. ;En términos generales, como califica usted el uso de la interfaz?

~frf 2no 2 e
82 Q 1CAY N .

i Fécil
Moderadamente dificil

i Muy dificil
6. Si pudiera agregar o quitar algiin elemento o herramienta a la interfaz para mejorarla, ;cual

]

o cualés serfan?
0y DAlonpa arespondibnlen 10y cuforeniee Plznod

yion ‘\u\._ )
L

oy

o

o¥lad,y Sepile) }

Nombre: “‘f“‘-\g.»,_“_ (ﬁl:bx

Profesién: __ \1C 2 e A
Fecha: . 24 i osfio3,
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