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Resumen

La angiogénesis es imprescindible para diseminacion del cancer. Varios estudios
en modelos transgénicos que reproducen las distintas etapas histologicas del tumor
sugieren que la adquisicion del fenotipo angiogénico ocurre tempranamente en la
progresion del tumor. Aunque las células del tumor inducen la formacién de los
vasos sanguineos en un proceso que se asemeja al angiogénesis normal, la estructura
de los vasos del tumor es anormal. Encontrar regiones en algunos tejidos con similares
patrones de perfusion provee de informacion relacionada con la angiogénesis. Este
tipo de informacién puede ser obtenida mediante estudios de Resonancia Magnética
Nuclear,debido a los avances en las secuencias y la mejora en los agentes de contraste;
en el que realiza la perfusion de un agente de contraste en el paciente y se adquieren
iméagenes a medida que se suministra dicho contraste. Este estudio se conoce como
Resonancia Magnética Nuclear Realzado por Contraste Dindmico (DCE-MRI, por
sus siglas en Ingles).

Mediante DCE-MRI, los tumores pueden ser caracterizados en cuanto a su fi-
siologia microvascular y estado de angiogénesis. El presente trabajo se enfoca en
estudios de DCE-MRI para describir la fisiologia microambiental de tumores por
medio de la cuantificacién de parametros que este relacionados con las propiedades
de su entorno.

Utilizando toda la data de estos estudios, se aplicé un modelo farmacocinético
bicompartimental (modelo de Brix) para analizar las curvas de concentracién-tiempo

de un agente de contraste para estimar como es el realce y la eliminacion de dicho

14



1. Resumen 15

agente. También se hizo uso de un método de andlisis cualitativo que caracteriza la
heterogeneidad del tumor en términos de su permeabilidad, tan solo utilizando tres
puntos temporales (método de los tres puntos temporales). El presente trabajo tiene
la intencién de cuantificar los estudios de DCE-MRI de Cancer de Préstata utilizando
en modelo de Brix y combinar esta informacién con el método de los tres puntos
temporales para asi obtener informacion relacionada con la microsvascularidad de
los tejidos y tener una herramineta que contribuya en el diagndstico de cancer de

prostata.



2

Introduccion

Los estudios de Resonancia Magnética Nuclear Realzados por Contraste Dinami-
co (DCE -MRI, por sus siglas en ingles Nuclear Dynamic Contrast Enhancent Mag-
netic Resonance Imaging), permiten el analisis de los vasos sanguineos generados, ya
sea por inflamacién o crecimiento neopldsico, entre otros [2]. Este tipo de estudios
hace uso de agentes de contraste que atraviesan desde los vasos sanguineos hasta el
espacio extracelular extravascular del tejido y retornan a dichos vasos. El agente de
contraste utilizado regularmente es gadolinio, ya que permite una disminucién en los
tiempos de relajacién en los tejidos donde se deposita y por ende un aumento en el
contraste en lds imagenes [11]. En un estudio de DCE-MRI primero se realiza un ba-
rrido en la region a estudiar antes de la administracion de contraste, luego se inyecta
de manera intravenosa el gadolinio y se realizan una serie de barridos posteriores en
la misma regién. Al comparar los valores de tiempo de relajacion T1 en cada voxel,
es posible identificar vasos sanguineos permeables y tejidos tumorales. A diferencia
de la RMN convencional, que muestra imagenes estaticas, la DCE-MRI proporciona
imagenes en movimiento representando la cinematica del agente de contrate en un
tejido.

Los estudios de DCE-MRI por ser dindmicos ofrecen un volumen de informacion
muy extensa que requiere ser interpretado por un radidlogo, siendo esta labor muy
complicada por la enorme cantidad de data y la carga de trabajo de este especialista.
Esto motiva al desarrollo de una herramienta computacional que pueda asistir al

radidlogo al diagnéstico en estudios de DCE-MRI de manera mas eficiente, con base
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en el andlisis cuantitativos de estos estudios.

La evolucion temporal del agente de contraste puede ser estudiada por medio de
modelos farmacocinéticos fisioldgicos existentes, cuya finalidad es predecir la absor-
cion, distribucién, metabolismo y excresion de sustancias quimicas o naturales en
los humanos u otros organismos, pudiendo obtener algunos parametros relacionados
con las tasas de entrada, salida y transferencia del agente de contraste, y asi poder
cuantificar la dindmica vascular de algunos tejidos [1]. La cuantificacién de estos
modelos se logra por medio la resolucién de ecuaciones diferenciales y de ajustes de
estas funciones a las curvas de concentracion en funcién del tiempo obtenidas.

Por otra parte, existe un método conocido como el método de los tres pun-
tos temporales(3TP, del ingles 3-time-point), capaz de transformar las imagenes de
DCE-MRI que se muestran en tonos de grises, en imégenes de colores reflejando la
captacion de contraste en los vasos tumorales, su distribucién en el volumen intra-
vascular del tumor y la remocién del agente de contraste. Este método requiere de
la escogencia de tres puntos temporales especificos, uno antes y dos después de la
inyeccion del agente de contraste.

En el presente trabajo se plantea la utilizacién de una variable del método de
Prony para la determinacién de algunas cantidades relacionadas con las velocidades
de transferencia de las sustancias a través de los capilares en la prostata. La combi-
nacién de los resultados obtenidos mediante este método con el método de los tres
puntos permite un resultado cuantitativo cualitativo.

El desarrollo de un software con esta capacidad, requiere de algunos retos técni-
cos incluyendo, ordenamiento del estudio de forma cronolégica, correccién de los
movimientos voluntarios e involuntarios en el paciente, segmentacién del volumen
de la prostata, clasificacion de las curvas de concentracion, y la cuantifiacion de los

parametros farmacocinéticos.



3

Justificacion

A través de los estudios de DCE-MRI se puede obtener informacién funcional
relacionada con la vascularidad de algunos tejidos. Las variaciones en la estructura
microvascular y la fisiopatologia dan lugar a patrones que proveen informacién sobre
las caracteristicas de la regién sometida a estudio. Estos patrones pueden ser muy
diferentes para tejidos sanos y con alguna patologia, permitiendo ser una herramienta
promisoria para el diagndstico del cédncer y para el monitoreo de la respuesta de
tumores a tratamientos entre otras cosas.

Actualmente se considera la resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI)
como un excelente estudio para la identificacién de tumores prostaticos. Dentro de
estos estudios se encuenta el sistema PI-RADS (por sus siglas en ingles, Prostate
Imaging Reporting and Data System), siendo un estandar para el reporte y andlisis
de estudios de proéstata, basado en la puntuacién para cada lesién evaluada en dife-
rentes secuencias de mpMRI, consistiendo de MRI ponderadas en T2, difusién por
resonancia magnética, DCE-MRI y espectroscopia. A los estudios de DCE-MRI den-
tro de puntaje PI-RADS se le da poca importancia, probablemente por lo complejo
que puede ser su analisis. Con una herramienta de asistencia al radiélogo por medio
de cantidades que brinden informacion referente a un tejido o regién podria mejorar
el diagnostico de los estudios de DCE-MRI, aumentar su utilidad clinica e impacto.

La tendencia actual en los estudios imagenologicos es la generacion de biomar-
cadores, siendo estos caracteristicas extraidas de las imagenes adquiridas, pueden

medirse de forma objetiva y que se comporta como un indicador de un proceso
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biolégico normal, una enfermedad o una respuesta a una invertencion terapéutica.
Para el presente trabajo, los marcadores a determinar serian parmametros farmaco-
cinéticos, que son cantidades relacionadas con la permeabilidad y perfusién de tejidos
a través de los vasos sanguineos. Estos parametros seran obtenidos por medio de la
data extraida de los estudios de DCE-MRI.



4

Marco Teorico

4.1. Bases fisica de la Resonancia Magnética Nu-

clear

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN), es una técnica no invasiva que utiliza
las senales provenientes de los nucleos de atomos de hidrégeno al alinearlos en un
campo magnético constante para posteriormente perturbar dicho alineamiento con

el fin de obtener informacién sobre alguna estructura o cuerpo a andlizar.[10]

4.1.1. Interaccion del niicleo atémico con un campo magnéti-

co estatico

En la interpretacién clasica del comportamiento del momento magnético nuclear
usando ntcleos de hidrégeno (un protén) como modelo, cada protén puede ser visto
como un pequeno iman con un momento magnético. En una muestra de un material
constituido por atomos de hidrégeno, los momentos magnéticos individuales de cada
ntcleo estan orientados en direcciones aleatorias mientras no se le aplique un campo
magnético externo intenso que los alinee en su direccién [26].

Adicional a esto, el momento magnético precesa alrededor del campo magnético
externo. La frecuencia de precesion de un protén depende de su razén giromagnética y
la intensidad del campo magnético externo. Esta relacion se describe con la ecuacién
de Larmor [10].

20
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4.1.2. Interacciéon de un nucleo atomico con una radiofre-

cuencia

Una propiedad de los cuerpos adicional a la rotaciéon y precesiéon se conoce como
nutacion, siendo esta el resultado de fuerzas que rotan con la precesién del objeto.
Cuando se aplica una fuerza a un objeto con momento angular, el objeto tiene a
moverse en angulo recto respeto a la fuerza, cambiando el estado de o angulo de
precesion. En la resonancia magnética de protones, la fuerza que causa la nutacién
es proveida por un campo magnético externo secundario que varia en el tiempo. Si se
introduce en el sistema una senal con una frecuencia que coincide con la precesién de
los protones en un campo magnético particular, se dice que esta en resonancia. Las
frecuencias apropiadas para lograr este fenomeno se hallan en la porcién de radio del

espectro electromagnético.

4.1.3. Inducciéon de una senal de resonancia magnética en

una bobina

Un campo magnético cambiante puede inducir una corriente en un aro de un cable
conductor, principio conocido como la ley de Faraday o ley de induccion magnética.
Aquellos protones que precesen tal que su campo magnético intercepte el plano de una
bobina cercana, induciran una corriente eléctrica en la mencionada bobina. Esta senal
inducida aumenta con precesiones de momentos magnéticos en el plano perpendicular
al plano de la bobina receptora. Este plano perpendicular a la bobina se conoce como
plano transversal o plano “x-y”[10].

El niimero de momentos magnéticos precisando cerca de la bobina contribuyen

con la intensidad de la senal de resonancia magnética.

4.1.4. Procesos de Relajacién T1 y T2

Un proceso de relajacion implica el regreso de los protones a un configuracion
original con el campo magnético externo cuando se extrae la senal de radiofrecuencia.
Este proceso se conoce como relajaciéon longitudinal o espin-red, caracterizado por

una constante temporal T1. Al interactuar los protones con su alrededor se produce
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un desprendimiento de energia llevandolos a una configuracion donde su estado de
energia sea el menor. Otro proceso de relajacion esta relacionado con la perdida de
sincronia de precesion entre los protones. Cuando se retira del sistema la senal de
radiofrecuencia, los protones interactuar entre si por medio de colisiones aleatorias
llevando la fase del sistema a un estado aleatorio, esto produce la disminucion de la
magnetizacion ponderada debido a que algunos momentos magnéticos se cancelan
con otros. Este proceso se llama relajacion transversal o espin-espin y es caracterizada
por la constante temporal T2.

Los procesos de relajacion transversal y longitudinal ocurren al mismo tiempo.
La relajacion transversal es més corta que la longitudinal, ya que los momentos
magnéticos se desfasan mas rapido de lo que se mueven para alinearse con el campo
magnético externo [10]. La relajacién se caracteriza por un comportamiento expo-
nencial.

La influencia de parametros de relajacién en la senal de Resonancia magnética
es uno de los pilares en las diferencias de contraste en una imagen generada me-
diante resonancia magnética. El contraste esta influenciado por las diferencias en los
pardmetros de relajacién T1y T2, y en la densidad nuclear de espin, N(H) (ntimero

de espines por centimetro cubico)[7].

4.1.5. Tiempos de Relajacién para materiales biolégicos

Los materiales biologicos pueden ser caracterizados en cierto grado por sus valores
de T1 y T2. Una teoria importante del movimiento molecular en la relajacion fue
propuesto por Bloembergen y otros. Dicha teoria formula que las moléculas en los
liquidos y los semisélidos tienen libertad para rotar. La tasa de rotacién se conoce
como la frecuencia rotacional y el inverso se conoce como tiempo de correlacién.
Las moléculas que rotan mas lentamente tienen mayor probabilidad de interactuar
con sus vecinos y la relajacion ocurre mas rapidamente y la constante de relajacién
es mas pequena. Las moléculas que rotan a la frecuencia de Larmor maximizan su
tasa de interaccién con el entorno. Asi, un material con un tiempo de correlacién
que coincida con el inverso de la frecuencia de Larmor usado para la resonancia
magnética tendran un tiempo T1 pequeno. Los materiales que grandes tiempos de

correlaciéon tendran un T1 grande. T1 depende de la frecuencia de Larmor y aumenta
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con la intensidad del campo magnético, T2 es relativamente infectado por cambios
en la frecuencia de resonancia y a su vez es independiente de la intensidad del campo
magnético. Los movimientos térmicos son rapidos en liquidos puros como el agua,
por lo tanto, el tiempo de correlacién se encuentra usualmente por debajo del valor
de resonancia, T1 es mayor en agua que en materiales viscosos. De igual forma, T1
en solidos o proteinas anhidras es generalmente mayor debido a que el movimiento
térmico es reducido y el tiempo de correlaciéon es muy largo para interacciones de
resonancia. Debido a la relacion inversa entre T2 y el tiempo de correlacién, los

liquidos suelen tener T2s mayores y los sélidos menores[14].

4.1.6. Secuencia de pulsos

Las imagenes requieren la aplicacion de pulsos de radiofrecuencias para una mues-
tra tal que las senales coherentes pueden ser obtenidas por una bobina receptora
muy cercana a la muestra. Estos pulsos son aplicados en secuencias especificas pa-
ra producir senales de resonancia magnética que proporciona informacion acerca de
la muestra. La funcién de estas radiofrecuencias es nutar el vector del paquete de

magnetizacién a un cierto angulo respecto del campo magnético externo[12].

4.1.7. Decaimiento de libre induccion

El decaimiento por libre induccion es la secuencia de pulsos mas sencilla, donde
la magnetizacion es nutada noventa grados para orientar el plano de precesion de
tal manera que quede perpendicular a las bobinas receptoras, ademas de establecer
la coherencia de fase en la muestra. Apenas se aplica el pulso de noventa grados,
la senal es recibida por la bobina. Si se aplica otro pulso de decaimiento de libre
induccion, la magnitud de la senal resultante depende de lo “relajado” que ha estado
la muestra desde el tltimo pulso.

Existen dos desventajas al usar estos pulsos. Principalmente, es dificil detectar
la senal inmediatamente luego de transmitir el pulso de 90 grados, ya que el pulso se
transmision es ordenes de magnitud mayor que el pulso a recibir. Ademas, la antena
receptora se satura con el pulso transmitido, por lo que hay que esperar cierto tiempo

para que la antena pueda responder.



4. Marco Tedrico 24

La segunda desventaja es que los tiempo de relajaciéon T2 de un tejido de interés
usualmente es enmascarado por otro fenémeno que tiene el mismo efecto en la senal.
Las inhomogeneidades del campo magnético producen variacién en la frecuencia de
precesién dentro de la muestra. Estas variaciones son indistinguibles del verdadero
decaimiento de T2[10].

4.1.8. Espin-Eco

La secuencia de pulsos de espin-eco comienza con un pulso de radiofrecuencia
que nuta con la magnetizacion a algun angulo. Luego de la aplicacion del pulso, cada
espin por individual esta en fase.

Para remover el efecto de las inhomogeneidades, un pulso de refase de ciento
ochenta grados puede ser aplicado un cierto tiempo T después del pulso inicial de
radiofrecuencia. cuando el primer pulso inicial produce una nutacion en el eje x, por
ejemplo, el pulso de repase la produce en el eje y. El efecto del pulso de refase es
producir es tomar los espines que precesan mas rapido y llevarlos detras de los espines
para que roten a la tasa de precesion promedio. Lo mismo ocurre para espines que
rotan mas lentamente, solo que son llevados hacia adelante a la tasa de precesion
media. Al hacer esto, se dice que los espines estan en fase.

Si el desfase progresa por un tiempo T después del pulso de radiofrecuencia, se
necesita un tiempo T luego de la aplicacién del pulso de repase para que esta ocurra.
Cuando ocurre la refase, la senal se hace mas fuerte ya que se remueve el efecto por
inhomogeneidades del campo magnético. El tiempo después de ocurrir el momento
exacto de desfase luego del pulso inicial de radiofrecuencia se refiere como tiempo
de eco, y es igual a 2T. La secuencia completa se repite en un tiempo TR luego del
primer pulso de noventa grados.

La senal medida, S, en cada posicién de un volumen de interés en una imagen de
RMN para una secuencia de Espin-Eco convencional esta descrita por:

S = /{pe%[l - e_TLIt}f] (4.1)

Siendo p la densidad protoénica, TE es el tiempo de eco, TR es el tiempo de

repeticion de la secuencia, y x una constante arbitraria.
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4.2. Agentes de contraste

Algunos estudios de Resonancia Magnética utilizan agentes de contraste, el cual
se administra dentro del torrente sanguineo para identificar lesiones sospechosas que
no son detectables en estudios convencionales. Tanto las lesiones malignas como al-
gunas condiciones benignas, muestran un realce en el contraste luego de la inyecciéon
del agente de contraste, el cual estd relacionado principalmente con la angiogene-
sis (crecimiento de nuevos vasos sanguineos) alrededor del tejido maligno el cudl
acelera la afluencia de sangre y por lo tanto el flujo del agente de contraste alre-
dedor del tejido. Por otra parte, los nuevos vasos relacionados con la angiogenesis
tienen un revestimiento endotelial con fugas, el cual aumenta el flujo de material
de contraste en el compartimiento extracelular en la periferia del tumor[16]. Existen
tres tipos de materiales con propiedades magnéticas: paramagnéticos, diamagnéti-
cos y ferromagnéticos. Los agentes de contraste paramagnéticos contienen electrones
desapareados. Ellos desarrollan sus propios campos magnéticos volteandose a una
fraccion de la frecuencia de Larmor. Una interaccién entre los electrones desaparea-
dos y los niicleos precesantes aumenta la tasa de relajacion de los protones vecinos,
y la presencia de variaciones en el campo magnético producidas por el agente para-
magnético aumenta en desfase. De esta forma, los tiempos de relajaciéon T1 y T2 se
ven disminuidos.

Los agentes de contraste paramagnéticos no son vistos en las imégenes directamen-
te; es su presencia la que altera la imagen. Uno de los agentes paramagnéticos mas
utilizados es el gadolinio con acido dietilenetriamina pentaacético (Gd-DTPA) como
agente quelante.

Los materiales ferromagnéticos desarrollan polarizacion magnética en la presencia de
un campo magnético aplicado. El ferromagnetismo es un fenémeno en el que cientos
de miles de atomos formados de varios electrones despareados se agrupan en domi-
nios. Como se requiere una gran cantidad de atomos agrupados para que ocurra el
feromagnetismo, no pueden existir agentes de contraste de este tipo como solucio-
nes de iones metalicos. Estan dados en forma de compuestos como éxidos de hierro.
Estos agentes disminuyen selectivamente los tiempo de relajacion T2 y causan una
disminucién de las senales de Resonancia magnética en pulsos de secuencias con-

vencionales, es decir, los agentes de contraste ferromagnéticos proveen un contraste
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negativo.

Los agentes diamagnéticos, todos los electrones se encuentran apareados, de esta
forma, las interacciones con campos externos son minimizadas. Como aproximada-
mente 99 % del tejido biolégico es diamagnético, existe poco interés en el desarrollo
de agentes de contraste de este tipo [10].

Agentes de contraste manufacturados tipicamente para incluir un iéon paramagnéti-
co como gadolinio, puede ser administrado en haras de mejorar el contraste en un
estudio convencional. Ademas, el uso de un agente de contraste provee informacién
funcional cuando se emplea como un trazador y su distribucién en el cuerpo es eva-
luada frecuentemente haciendo uso de imagenes dindmicas [2]. En una sefial de RM
no se observa directamente el agente de contraste, sino el efecto que este produce
indirectamente. El agente de contraste cataliza la relajacion de los protones. Este
proceso puede ser visto como un enlace quimico transiente entre los protones del
agua y el ién paramagnético. El grado de mejoramiento de la senal, la relaxitividad
de los iones, puede ser relaionado con el nimero de enlaces que se forman y la es-
cala de tiempo en el que este fendmeno ocurre. La concentracion de los agentes de

contraste puede ser predecida por la ecuacion de Solomon-Bloembergen.

1 1

o7t [Gd] (4.2)
1 1

3= T T ro[Gd] (4.3)

Donde r; v 79 son las constantes de relaxitividad espin-red y espin-espin respecti-
vamente, y T'1ly y T2y son las constantes de relaxitividad espin-red y espin-espin

respectivamente en ausencia de material de contraste. Debido a que la concentracion

L
1’

de un tejido con cierta una distribucion de agente de contraste dentro de el, podria

de los iones de Gd son directamente proporcional a una serie de mediciones de T'1
en principio ser utilizado para monitorear los cambios en la concentracién de agentes
de contraste.

La expresion relacionada con la intensidad e contraste 4.1, en un tejido en pre-

sencia de un medio de contraste (CM) queda de la siguiente forma:

=TE _ HE
Sen = kpe T2 e TETzch[l —eTlh e TRTlC'CM] (4.4)
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Para garantizar una buena resolucién temporal y una relacion senal ruido acep-
table, los parametros TE y TR deben ser muy cortos, tal que TRri[Gd] << 1y
TEry|Gd] << 1. Al aproximar, se tiene que:

e~ TEnlGd 1 — TRr[Gd]
e~ TERCd | _ TEr,y|Gd

La ecuacién (4.4)se puede reescribir de la forma ScM = S(1 4 F[Gd]). Donde F
es una funciéon multidimensional que depende de TR, TE, Ty, T2, 11y 72

Existen diferencias substanciales en los tejidos humanos relacionados con las tasas
de relajacién T'1 y T2, y la densidad proténica. Con ciertas caracteristicas estableci-
das, por ejemplo, intensidad del campo, geometria de las bobinas receptoras, se puede
escoger algunos parametros como el tiempo de repeticion, tiempo de eco, angulo de
giro, tal que maximice el contraste entre dos materiales. Debido a la naturaleza de las
senales de RMN, donde la intensidad de la senal se ve alterada por varios pardme-
tros, los valores absolutos de las senales medidas no son comparables. Es por eso
que se relacionan las intensidades de las senales postcontraste con las intensidades

precontraste para obtener la intensidad relativa.

_ Sca — So
So

Donde Sy v Sgq son las senales precontrastre y postcontraste, respectivamente.

Sy (4.5)

Combinando las ecuaciones (4.5) y (4.2), y sabiendo que S = r(1/e 71" ), obte-
nemos que la concentracién del agente de contraste para un véxel en un tiempo ¢ se

puede obtener como:

- TRTl

C(t) In[1 + S,(t)(1 — e™h0)] (4.6)
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4.3. Resonancia magnética nuclear realzada por

contraste dinamico

La técnica de adquisicién imagenes de Resonancia Magnética Nuclear Realzadas
o Mejoradas por Contraste Dindmico (DCE-MRI, por sus siglas en ingles Dynamic
Contrast Enhancemt Nuclear Magnetic Resonance) utilizando un medio de contraste
con poco peso molécular se ha convertido en una herramienta clinica muy importante
debido a que estudia la farmacocinética de un tejido que se sospecha como enfermo.

En las adquisicion de DCE, se retine un conjunto de imagenes ponderadas en
T1 antes de la inyecciéon de Gd, dicha adquisicién ocurre varias veces luego de la
inyeccién. La inyeccién del bolus de Gd puede ser lograda por medio de un inyector
automatico, permitiendo de esta forma administrar de forma deseada el flujo de
contraste en intervalos de tiempo constantes para aumentar la calidad del estudio.[21]

A medida que el agente de contraste ingresa en la regién de interés, los tiempo de
relajacién T1 y T2 son modificados de una forma proporcional a la acumulacion del
contraste. Una vez que el contraste sale del tejido, los tiempos de relajacion vuelven
a sus valores nativos. Si la intensidad de la senal a lo largo de toda la secuencia
temporal puede ser medido, entonces se puede analizar la informacion por medio de
algiin modelo farmacocinético para obtener parametros relacionados con la perfusién
(introduccion lenta y continuada de una sustancia en un organismo u érgano por via
intravenosa) y permeabilidad de los vasos, fraccién de volumen tisular entre otras

cosas|6].

4.3.1. Fisiologia del realce del contraste

Diversos estudios de DCE han demostrado que los tumores malignos muestran
niveles de realce de la sefial mayores y mas rapidos comparados con tejidos normales.
Las caracteristicas de la intensidad de la imagen reflejan rasgos de la microvascula-
ridad del tumor que en general demostraran un incremento en la vascularidad y una
permeabilidad endotelial proporcional al contraste suministrado [2]. El desarrollo de
la neovascularizacion dentro de un tumor resulta de un proceso conocido como an-
giogénesis. En los tumores avasculares la nutricién celular depende de la difusion de

nutrientes y materiales de desecho, esto coloca una severa limitacion en el tamano
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que un tumor de este tipo puede lograr .

La morfologia de la red neovascular en los tumores puede diferir significativa-
mente de la observada en tejidos normales. La vasculatura del tumor suele ser muy
heterogénea, y los capilares muy gruesos, irregulares constrenidos o dilatados, y dis-
torsionados con torsion y curvas cerradas.Los vasos pueden ser agudos o colapsados
transitoriamente, a menudo son poco diferenciado y fragiles. Las paredes de los capi-
lares tienen numerosos aperturas, uniones interendoteliales ensanchadas, y una mem-
brana basal discontinua o ausente. Estos defectos hacen de los capilares tumorales
estructuras muy permeable.

Tales anormalidades estructurales pueden aumentar la permeabilidad transca-
pilar. El grado de anormalidad visto dentro del tumor o el lecho vascular parece
depender de si la maduracién estructural puede ocurrir a una velocidad suficiente
para mantener en el paso con el proceso angiogénico.

Por lo tanto los tumores de crecimiento lento y relativamente benignos, como los
meningiomas intracraneales tienden a mostrar una morfologia vascular relativamente
regular mientras que los tumores agresivos de rapido crecimiento como glioblastoma
multiforme muestran algunas de la morfologia vascular mas desordenada vista en
cualquier tejido.

Los mecanismos que subyacen a la senal mejorada vista en la RM dindmica in-
cluyen las variaciones en el flujo sanguineo regional, densidad de los vasos sanguineos
proporcional, las variaciones regionales en el hematocrito, la vascularizacién propor-
cional de vasos sanguineos y las variaciones existentes en el area de la superficie de la
permeabilidad de las membranas endoteliales, asi como la diferencia de concentracién

que existe entre el plasma y espacio extracelular extravascular.

4.3.2. Imagenes dinamicas de RMN

La administracién de contraste se realiza a través de la vena periférica. La técnica
de inyeccién es de gran importancia, por lo que gran cantidad de centros utilizan sis-
temas de inyeccién automaticos para asegurar la reproducibilidad. Los protocolos de
administracion de contraste varian dependiendo de la técnica a utilizar. Usualmente
se administra 0.1mmol/Kg de gadolinio a una tasa de 4ml/s. Es importante que el

bolus de contraste sea coherente en el paso a través del cuerpo. Luego es necesario
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Figura 4.1: a)Intensidad de la concentracién del agente de contraste en una RMN. b) Distribucién del agente de
contraste entre el espacio vascular y el epacio extravascular extracelular.[2]

suminitrar una inyeccién de solucién salina a la misma tasa que el bolus de contraste
para drenar las venas. Tipicamente entre 20 y 30 ml [2].

Antes de iniciar la secuencia de imédgenes es importante realizar un barrido de
localizacion donde se incluya el 6rgano a estudiar y algunos vasos sanguineos para
poder medir los cambios en la concentracién del plasma a lo largo del tiempo, co-
munmente referido como la funciéon de entrada vascular o arterial. Esta funcion es
utilizada para representar los cambios de contraste en los vasos sanguineos dentro del
tumor y permiten el calculo de de los gradientes de concentracién de contraste entre
la sangre y el espacio extravascular extracelular del tumor. La figura 4.1 muestra
como la transferencia del agente de contraste ocurre a medida que avanza el tiempo.

Para la realizacién de un anélisis semicuantitativo de las curvas de mejoramiento
de contraste, solo se requiere de la serie de imégenes dindmicas. Ahora, si se desea
realizar un analisis basado modelo farmacocinético es necesario calcular la concen-

tracion de contraste en cada imagen en la serie dinamica.

4.3.3. Técnicas de adquisiciéon de las imagenes dinamicas

Existen dos formas de adquisicion de la informacién obtenida por medio de los
estudios dindmicos mejorados por contraste. Un método basado en la relaxitividad

utiliza adquisiciones ponderadas en T1 mientras que una técnica basada en la sus-
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ceptibilidad utiliza secuencias en T2.

La Resonancia magnética mejoradas por la susceptibilidad del contraste dinami-
co utiliza agentes de contraste que actian cambiando el entorno magnético local
alrededor de la molécula de contraste. Este efecto se extiende cierta distancia, en el
orden de milimetros, dependiendo de la sensibilidad de la secuencia de adquisicién
de imagen utilizada. El efecto de esta secuencia serda mas sensitivo a pequenas canti-
dades de contraste que son distribuidas a través de un gran volumen tisular. Cuando
las moléculas de contraste se reiinen en un gran vaso se puede apreciar el efecto de
amplificacion unicamente en la periferia de dicho vaso. Este tipo de técnica es de
utilidad para estudiar el flujo de sangre cerebral debido a que esta pasa a través del
cerebro entre los capilares de la materia gris y blanca, siendo areas de bajo volumen
de sangre.

La Resonancia magnética mejoradas por la relaxitividad del contraste dindmico
utiliza imagenes ponderadas en T1 para detectar los efectos de relaxitividad de los
agentes de contraste durante la recolecta de la data dinamica. Los mecanismos de
relaxitividad de contastre son fuermtemente localizados en molécula de contraste, de

esta forma, el efecto es visto sélo en la vecindad inmediata del contraste.

4.3.4. DCE-MRI en Cancer de Proéstata

El cancer de préstata es el segundo cancer mas comin en hombres alrededor
del mundo. Dos terceras partes de los casos de prostata son diagnosticados en las
regiones mas desarolladas del mundo. La incidencia varia en un amplio rango entre
diferentes paises probablemente como resultado de una diferencia en el niimero de
hombres examinados. El cancer de préstata se divide en cancer de prostata clini-
camente insignificante y significativo, dependiendo de su probabilidad de afectar la
vida de un paciente. El cribado del cancer de prostata se basa en el examen rectal
digital y el andlisis del antigeno prostético especifico (PSA por sus siglas en ingles)
en el suero sanguineo. El PSA es muy sensible pero no especifico para el cancer de
préstata ya que existen patologias benignas que pueden elevar los niveles de PSA.
Las biopsias de préstata se evaltian histologicamente por la puntuacion de Gleason,
un factor prondstico del cdncer de préstata, que proporciona informacion sobre la

agresividad del tumor. Un problema con el estandar actual es que valores de PSA
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elevados invevitablemente conducen a biopsias de prostata aleatorias, que podrian
luego conllevar al descubrimiento de tumores incidentales o fallar a determinar lesio-
nes significativas. La RM se convirtié en el método de eleccion para la deteccion y
estadificacién del cancer de préstata en conjunto con el PSA para localizar biopsias
e identificar aquellos tumores mas propensos a causar la muerte si no son tratados .
En su intento por estandarizar y puntuar los estudios de RM en prostata, la Socie-
dad Europea de Radiologia Urogenital publicé un sistema de reporte y adquisicién
de data llamado PI-RADS (por sus siglas en inglés, Prostate Imaging Reporting and
Data System), donde se realizan diversos estudios de RM multipropédsito, como RM
ponderada en T2, difusion por RM, DCE-MRI y espectroscopia.

Estudios de DCE-MRI permiten determinar caracteristicas de la vascularidad del
tumor de forma no invasiva, por medio de la concentracion del agente de contraste,
adquisicion y modelaje de la data dinamica y correlacién patofisioldgica del estudio.
El éxito del DCE-MRI depende de la habilidad de demostrar diferencias cuantitativas

del comportamiento del medio de contraste en una variedad de tejidos|2].

Angiogénesis del Cancer de Préstata

La hipoxia del tumor parece ser la mejor explicacion para la induccién de angio-
genesis en cancer de préstata. La hipoxia induce un factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, por Vascular Endothelial Growth Factor), un estimulo reconocido
de neoangiogenesis en tumores y un potente factor de permeabilidad en tejidos. Los
androgenos parecen regular la expresién del VEGF en células de cdncer de préstata
y fibroblastos de préstata. El VEGFE es necesario para la homeostasis vascular en la
glandula prostatica y mantiene una alta fracciéon de vasos sanguineos no maduros en
el cancer de préstata.[19)]

El cancer de prostata muestra un realce mas temprano y més pronunciado que el
tejido que lo rodea en estudios de DCE-MRI. Este patron de realce se piensa que se
debe a la angiogénesis del tumor, siendo esto un factor dependiente de la habilidad de
estimular la vecindad para la formacion de vasos sanguineos que pueden crecer dentro
del tumor y proveerlo de oxigeno y nutrientes (figura 4.2). Tumores més agresivos
tiene la capacidad de tener un mayor factor VEGF, como resultado aumenta el

nimero de vasos sanguineos con una permeabilidad mayor que los vasos sanguineos
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Figura 4.2: La angiogénesis inicia con células tumorales cancerigenas que liberan molécula promotoras angiogénicas
para la produccién de nuevos vasos.[2]

normales debido a su debil integridad. En general, los vasos sanguineos tumorales

son mas permeables, mas heterogéneos en tamano y mas desorganizados.

DCE -MRI de Préstata ponderado en T1

Aunque las imagenes de RMN ponderadas en T2 tienen un amplio uso para la
deteccion y localizacién del cancer de préstata antes de algin tipo de tratamiento,
esta modalidad es limitada por su sensibilidad y permeabilidad insatisfactoria. Esto
dio paso a la introduccién de DCE MRI.

Cuando un bolus de agente de contraste paramagnético de bajo peso molecu-
lar atraviesa una red capilar, se asume que esta inicialmente confinado dentro del
espacio vascular. El agente de contraste subsecuentemente atraviesa al espacio extra-
vascular extracelular a una tasa determinada por la permeabilidad de los microvasos
sanguineos, el area superficial y el flujo de sangre (figura 4.3). El medio de con-
traste intravascular y concentrado produce inhomogeneidades del campo magnético
que realza la glandula central méas que la periferia de la prostata, ambos de manera
homogénea. El cancer de préstata también se realza bajo la administraciéon de un
medio de contraste. Luego de un periodo de entre varios minutos a horas, el agen-
te de contraste regresa al espacio vascular donde luego es eliminado. La secuencia
realzada en T'1 es utilizada para detectar la presencia de medio de contraste en el es-
pacio extracelular extravascular, su volumen y también para estimar las velocidades

de transferencia de mencionado agente.[24]
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Figura 4.3: Compartimientos implicados en la distribucién del agente de contraste que se representa en la imagen
como pequenas estrellas. El espacio extracelular extravascular es aquel donde se encuentran las células, mientras que
el espacio vascular es aquel por donde circula el flujo de sangre.

4.4. Farmacocinética

El término farmacocinética fue acunado por F. H. Dost, quien lo define como la
ciencia del andlisis cuantitativo entre el organismo y el medicamento[25]. Su objetivo
consiste en estudiar la evolucion temporal de las concentraciones y las cantidades de
medicamento en los fluidos bioldgicos, tejidos y excrementos, asi como su respuesta
farmacolégica, y construir modelos adecuados para interpretar los datos obtenidos.
Segun el autor, para que se pueda hablar de Farmacocinética, se precisa la aplica-
ciéon de matematicas y modelo a los datos obtenidos en los estudios de absorcién,
distribucién, metabolismo y excrecién de los medicamentos[25].

Para los procesos de absorcion de drogas, la distribucién y su posterior elimina-
cion, existe una tasa que gobierna cada uno de los procesos. De acuerdo con la ley de
accion de las masas, la rata de la reaccién quimica o proceso cinético es proporcional
al producto de la concentracion molar de los reactantes, cada uno elevado a una

potencia igual al nimero de moléculas de las sustancias sometidas a reaccién.

ac
ko = — 4.7
T ar’ (4.7)
Por lo que
Ci=0Cy—k (4.8)
Para las reacciones de primer orden:
d
K,C,e ™™ = dc (4.9)

dt
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Para las reacciones de segundo orden:

ac

K (A)B)] =

(4.10)

Los procesos farmacocinéticos en su mayoria son de primer orden, aunque tam-
bién existen de orden cero para algunos procesos como los de absorcion. El primer
orden seria para los mecanismos de transporte pasivo y orden cero para el transporte
mediado por un portador. Debe ser mencionado que la cinética de la droga luego de
la distribucion es caracterizada por una tasa constante de primer orden. Un compar-
timiento en farmacocinética es una entidad que puede ser descrita por un volumen

definido y una concentracion de droga contenida en ese volumen el cual puede ser:

= Compartimiento central: incluye a la sangre y 6rganos altamente perfundi-
dos y tejidos tales como corazon, cerebro, pulmones, higado y rinones; donde

la droga administrada se equilibra rapidamente.

= Compartimiento periférico : Este compartimiento incluye aquellos 6rganos
que son no tan bien perfundidos tal como musculo adiposo y esquelético, y por
eso la droga administrada sera equilibrada mas lentamente en estos érganos.
La duracién del efecto de la droga en el tejido blanco usualmente podria ser

afectada por la redistribucion de un compartimiento a otro.

= Compartimientos especiales: El acceso de la droga a algunas partes del
cuerpo tal como el fluido cerebroespinal y el sistema nervioso central es contro-
lada por la estructura de los capilares. También, algunas drogas tiene un acceso
relativamente pobre al fluido pericardial, secreciones bronquiales y fluidos en

el oido medio, haciendo el tratamiento de infecciones en esas regiones dificiles.

Un modelo Farmacocinético es un modelo creado para simular la rata de procesos
farmacocinéticos con pequenos detalles fisiolégicos. Durante el desarrollo y la formu-
lacion de una forma de dosificacién farmaceutica y sistemas de entrega de dosis,
debe establecerse una interrelacion entre estos elementos para asegurar aplicaciones
clinicas de estas formas de dosificacion en el cuidado del paciente.

Para la administracion intramuscular y rutas subcutaneas de administracién, la

absorcion no tiene complicaciones y existe menos variabilidad en los procesos de
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absorcion y por lo tanto la biodisponibilidad es optima. Las drogas que son admi-
nistradas por medio de una via intravenosa e intraarterial no implica un proceso de
absorcién. El analisis de la cinética de la droga en el organismo puede ser compar-
timiental o no compartimental. Con el compartimental se describe la distribucién y
eliminacion de la droga y la concentracion en el plasma y 6rganos altamente perfun-
didos asumiendo que los cambios en la concentracion de la droga en el plasma son
equivalentes con la concentracion del tejido y los procesos de eliminacién es lograda
a través del compartimiento central. El analisis no compartimental es utilizado para
identificar ciertos parametros farmacocinéticos sin decidir en un modelo comparti-
mental en particular.

Los modelos a estudiar a continuacién sélo se aplican con la administracién de

una dosis unica de una droga.

4.4.1. Modelo de un compartimiento

En este modelo la droga ingresa en el torrente sanguineo, luego es seguido por la
distribucién de esta a través del sistema circulatorio en todos los tejidos en el orga-
nismo. La concentraciéon del farmaco en varios érganos o los procesos de distribuciéon
de esta depende del flujo de sangre en el tejido, peso molecular de la droga, afinidad
de enlace de la droga con ciertos tejidos.

La mayoria de las drogas son eliminadas a través del higado o rinones siguiendo el
metabolismo de la droga. El primer parametro farmacocinético que se asoma en este
modelo es el volumen de distribucion aparente, Vp, el cual es el volumen en el que
la droga se distribuye dentro del cuerpo. mientras que la constante relacionada con
la tasa de eliminacién, k, es el segundo parametro farmacocinético en este modelo,
el cual gobierna la rata en el cual la concentracion de la droga en el cuerpo decae en
el tiempol[15].

Este modelo no muestra informacién acerca de los niveles de droga actuales en
el cuerpo. Sin embargo, el modelo asume que cualquier cambio en los niveles del
farmaco resultan en un cambio relativo en los niveles de este.

En los procesos de eliminacion de la droga, que son de procesos de ratas de primer
orden (dependientes de la concentracién de la droga presente) y tiene unidades de

inverso de tiempo. La total eliminacion de la droga madre de el compartimiento es
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efectuada por el metabolismo y la excrecién. Entonces, esta constante representa la
suma de los dos procesos.

El volumen de distribucién que debe ser considerado para estimar la cantidad
de farmaco en el cuerpo a partir de la concentracion de farmaco hallada en el com-
partimiento de muestra estd referido como volumen de distribuciéon. Este volumen
no representa un espacio fisico en el organismo pero es un espacio de dilucién, que
representa la distribucién de la droga administrada entre el plasma y el resto del
cuerpo.

El despeje de la droga es un termino que describe el proceso de eliminacién sin
identificar el mecanismo del proceso. Se refiere al volumen del fluido del plasma que
es liberado de el farmaco por unidad de tiempo. también se puede considerar como

la fraccién de droga Vp que es excretada por los riniones por unidad de tiempo.

dDpg
2 — D 4.11
— . (4.11)
donde Dp=VpCp (4.12)
dDpg
=5 — _kV 4.1
dt pCr 419)
dDp
At — _kVp =— despeje (4.14)
Cp

Cp comprende la concentracion del agente de contraste en el espacio plasmatico. Se
observo que los niveles de plasma en el tiempo seguido de una inyecciéon rapida no
decaen linealmente como en un proceso lineal de primer orden. Esto se atribuye a
varias tasas en diferentes grupos tisulares. Con esto, se desarrollo un modelo multi-
compartimental para explicar y predecir la concentracién de la droga en el plasma y

el tejido.

4.4.2. Modelo abierto bicompartimental

El modelo bicompartimental es empleado cuando se administra la droga por
el bolo intravenoso. Los compartimientos se denominan centrales y periféricos. El
compartimiento central es aquel en el que se coloca la droga y del que se toman las

muestras para andlisis [1].
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Los niveles de plasma de la droga en el tiempo para un farmaco que sigue un mo-
delo bicompartimental muestran que la concentracién cae de manera biexponencial
como la suma de dos procesos de primer orden (distribucién y eliminacién). Esto
es atribuido a la distribucién de la droga entre el compartimiento central y el pe-
riférico. En un tiempo ¢t = 0, no hay droga en ningin compartimiento y por lo tanto
se muestra empieza la fase de distribucién, donde existe una caida rapida desde el
compartimiento central al periférico. Una vez se alcanza el maximo de concentracién
y se establece un equilibrio, la tasa de droga que entra en el tejido se iguala con la
tasa que sale de el. Para la mayoria de estos modelos, la eliminacién ocurre a través
del compartimiento central. Si kis y ko salida de la droga en el compartimiento
periférico, entonces el cambio en la concentracion de la droga en el tejido puede ser

calculado siguiendo la siguiente ecuacion:

dC
71 = k12Cyy — kit Gy (4.15)
¢
dcy D Dy
ey = e, 4.1
4, 12 V) 2y (4.16)

Donde D, y Vp representa la cantidad y volumen de droga que se encuentra en el
compartimiento central respectivamente y D, y V; representa la cantidad y volumen
de droga que se encuentra en el compartimiento periférico respectivamente.

La expresion matemaéatica que mejor describe la cantidad de bolus en los dos

compartimientos es

Cp = Ae " 4+ Be ™ (4.17)

Las constantes a y b representan las constantes de rata para las dos fases, distri-
bucién y eliminacion, respectivamente. A y B son constantes.

El compartimiento central esté constituido por el liquido intravascular y el liqui-
do extracelular de los tejidos altamente irrigados. El plasma pertenece al compar-
timiento central. El compartimiento periférico es el que no tiene comunicaciéon con
el exterior e intercambia droga con el central y esta representado fundamentalmente
por el liquido intracelular.

En un primer momento, la droga esta en el compartimiento central. De inmediado,
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Figura 4.4: Tlustracién esquemética del modelo de Brix

esta sale de este compartimiento por dos procesos diferentes: Pasa al compartimiento
periférico con una constante de velocidad ko, sale al exterior con una constante de
velocidad k.. En el sentido inverso no hay paso de droga, ya que no hay. Con el paso
del tiempo, los niveles bajan en el compartimiento central y suben en el periférico,
con lo que va aumentando la cantidad de droga que vuelve al compartimiento central
con una constante de velocidad ko, mientras disminuye la que sale. De esta manera,
la eliminacion se va enlenteciendo hasta llegar a un punto en que la cantidad de droga
que sale y regresa al compartimiento central es la misma. Al principio, predomina la
cantidad de droga hacia el compartimiento periférico, mientras que al final predomina

la salida de droga fuera del sistema[15].

4.4.3. Modelo de Brix

En este modelo se considera el espacio extracelular como un compartimiento
periférico y el espacio plasmatico representa el compartimiento central (figura 4.4). La
funcion de entrada arterial se define como una funcién que decae exponencialmente.
La ecuacién de las masas para este modelo viene dado por las siguientes ecuaciones

diferenciales|3].
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dM
dtl = K, — (ko + ko) My + koy My (4.18)

dM.

= ki2My — ke My (4.19)

Donde M; yM, son las cantidades de agente de contraste en los compartimientos
central y periférico respectivamente. Los parametros ki v ko; son constantes de
primer orden que describen la transferencia del agente de contraste entre ambos
compartimientos. Se encuentran relacionadas por la ecuacion kjav, = kaiv. siendo
vp el volumen del espacio plasmatico y v. el volumen de espacio extracelular. El
parametro k.l es la constante de primer orden de eliminacion del agente de contraste.
El parametro K, es una constante de orden cero igual a la tasa de infusién del agente
de contraste.

Las ecuaciones anteriores se simplifican asumiendo que v, es pequeno y por lo
tanto kioMi, y k21 Mo puede ser despreciado. Utilizando C,, = M; /v,yCe = Ms/v,,

se obtiene:

dc, Kip
d—tp == = kaCy (4.20)
p
dC, v
dt - ]{712U—pCp - klee (421)

Un sistema desacoplado cuyas soluciones con condiciones iniciales C,(0) = 0y
C.(0) = 0 son:

K. '
C,(t) = —(ekat — 1)ehat (4.22)
Upkel
Kznk ! — ! —
Co(t) = =22 y(ehett — 1)e ket — (bt — 1) kot (4.23)
Ve

Con u = [ka1 (k21 — kel)]_l y v = [ke(ko — k’ez)]_l
Durante la infusién del agente de contraste (0 < t < 7), tenemos t =t Luego

. , / .- . ./
de la infisuén, t = 7, donde 7 es la duracién de la infusion.
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Figura 4.5: Ilustracién esquemaética del modelo de Tofts

Debido a que TR -y - C(t) << 1 la ecuacién (4.6) puede ser simplificado en:
Se(t) = FC(t) (4.24)

Donde F' es un factor que depende de TR, Tl y r;. Combinando las ecuaciones

anteriores se obtiene:

S, — S50
So
Donde A es una constante que depende de TR, T'1g,r1,k12, V Ve.

= A[v(ekelt/ — 1)e kat — u(ekmtl — 1)e k] (4.25)

4.4.4. Modelo de Tofts

Este modelo consiste de tres compartimientos, volumen plasmatico, espacio ex-
tracelular y la lesion (figura 4.5). Se asume que después de la inyeccién de bol‘us el
trazador se mezcla rapidamente dentro del plasma homogéneamente[20]. El flujo del
agente de contraste desde el volumen plasmatico al espacio extracelular e higado es

descrito por medio de la siguiente ecuacion:

dC
“U g

Donde K, es la constante relacionada con el flujo hacia el espacio extracelular

= K,(C, — C.) + kaC, (4.26)
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v k.l es la tasa constante de eliminacién hacia el higado. El flujo hacia el espacio

extracelular es descrito como:

ve% = K,(C, — C.) (4.27)

Se obtiene como solucion de la ecuacion anterior a la siguiente:

C,(t) = D(are™™" + aze ™) (4.28)

Donde a; y as son las amplitudes de las componentes y m; y mso son las tasas
constantes. El flujo del contraste de plasma hacia el tercer compartimiento, el espacio

de fuga de la lesién es:

dCie(t)
dt

Con vle como el volumen espacio de fuga y K;rans el coeficiente de transferencia

Vle

= ktran8<0p(t) - Cl@(t) (429)

entre el espacio plasmatico y el espacio de fuga. La solucion general es:

Cie(t) = Cp(1 — e Ferans/vie) (4.30)

La concentracién en la lesion C;, puede ser descrita por una funcion exponencial

triple de la siguente forma:

Cy(t) = D(i bie™™it) (4.31)

con by = kiransai/(ms — ma), by = kiransaz/(ms —ma), by = —(b1 + by) y m3 =
Ktrans / Vle

En este modelo, k.5 €s el mismo en ambas direcciones, desde el compartimiento
central hacia el espacio de fuga y viceversa. Luego, una modificacién del modelo mas
similar al modelo de Brix, siendo ky..ns 1a constante de flujo hacia el espacio de fuga

y kep la constante en direccién opuesta, la ecuacién (4.5) se puede reescribir asi:

dCi(t)
dt

y la concentracién media en el tejido Cy

= k:tranS(Cp(t) - kepOIE(t) (432)

Vie
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Cy(t) = Dkyrans Z =2 q = (Kopjon) +v,D Z a;e”mit (4.33)

i i=1

Los modelos descritos anteriormente tienen una dependencia con las tasas de
transporte y transferencia del farmaco a través de los diferentes compartimientos,
estando estas tasas relacionadas con la vascularidad, perfusion y permeabilidad en

la region.

4.5. Método de los tres puntos temporales

Es un método basado en la utilizacién de imégenes con una alta resolucion es-
pacial, como son las DCE-MRI, con el fin de estimar con precision la perfusién de
los tejidos. Este método analiza las imagenes con tres puntos temporales escogidos
utilizando cierto criterio, un punto precontraste y dos puntos post contraste[5]. La
tasa de mejoramiento definida por las diferencias de intensidad en los dos primeros
puntos se codifica con intensidades de colores, mientras que los cambios en intensi-
dad entre el segundo y tercer punto se codifica por tonos de colores (rojo, verde y
azul), como se muestra en la figura (4.6) [8]. Este método provee un medio para la
identificacién y clasificacién de lesiones, debido a que discrimina las regiones segin
la eliminacién del agente de contraste en eliminacién rapida, meseta y no eliminacién
usando tonos rojo, verde y azul, respectivamente . Ademas, muestra un patréon de
mejoramiento de la senal al aplicarlo en todos los véxeles de un estudio, dicho patrén
podria ser muy diferente para pacientes sanos y pacientes con alguna patologia, ya
que una eliminacion rapida del agente de contraste estd relacionada con angiogénesis.
La escogencia de los puntos juega un papel importante en el andlisis cualitativo de
las imagenes.

Los voxeles con un incremento en la senal de al menos 10 % son coloreados de azul,
aquellos voxeles cuyo incremento en la senal cambia menos de 10 % son coloreados de
verde, y aquellos véxeles con un decremento en la senal mayor a 10 % son coloreados
en rojo. Se requiere de un mapa de calibracién para asegurar la consistencia entre
las imagenes[11].

Con el método de los tres puntos, las imagen de Resonancia Magnética pueden
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to t2 t4
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Figura 4.6: Esquema del c6digo de colores para interpretar la intensidad y tono del color de las imagenes evaluadadas
mediante 3tp para una serie [8]

visualizarse en tres diferentes tonos de colores e intensidades, relacionados con la
permeabilidad de los capilares y el volumen extracelular. El patrén de colores que se
produce para un estudio permite mejorar el diagnéstico de patologias como el cancer

de forma cualitativa.

4.6. Meétodo de Prony Modificado

El anélisis de Prony es una técnica viable para modelar la suma lineal de exponen-
ciales complejas amortiguadas para senales que son uniformemente muestreadas(17].
Dicha técnica fue desarrollada por Gaspard Riche de Prony, para explicar la expan-
sion de diferentes gases.

Sea f(t) una que consiste de N muestras igualmente espaciadas. El método de

Prony ajusta una funcién f(¢) a la funcién f(t) observada

N
f(t) = Z Aie®cos(2m fit + ;) (4.34)

Utilizando la identidad de Euler, f (t) puede ser expresada de la siguiente forma:

N

A 1 N

f(t) = E §Aiei75”e)‘” (4.35)
i=1
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Donde \; = (0; £ jw;) son los autovalores del sistema. ¢; son las componentes de
atenuacion. 1; son las componentes de fase. f; son las componentes de frecuencia.

A; son las componentes de amplitud. A; son las componentes de amplitud de la
serie.j = v/—1.

Existe un método casi analitico siendo una variante del método de Prony. Esta
variante transforma el sistema de ecuaciones exponenciales por un sistema de ecua-
ciones polinomiales[13]. Si consideramos un sistema de dos exponenciales, tal como

el modelo de Brix, este puede ser escrito como:

Pl :b+01X1—|—CQX2
Py=b+ C X7 + CoX;

P, =b+ Ci X7+ Cy X7

donde X; = e %, N es el niimero maximo de compartimientos que hay en el véxel
a evaluar, b es un parametro para corregir la intensidad de pixel. Varias transforma-

ciones reducen el sistema no lineal a un sistema algebraico lineal
Pi — Pit1 = Gi (4.36)

Se define

@1 = w1 X1 + uXo
Q2 — U1X12 + U2X22

qn = ulX? + UQXS
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Luego, se define

obteniendo

G2 = 1.X1 + 11X
= @X1 + X

On = Qa1 X7 + UQX;_l

Ahora, para eliminar vy
¢ +1—¢Xs (4.39)

w3 = I/3(X3 — XQ) (440)
Obteniendo

3= @(X1 + X)) — 1 X1 Xo
@ =q(X1+ Xa) — X1 Xo

In = Gn—1(X1 + X2) — 2 X1 X>

Finalmente se obtiene

Q=MZ (4.41)
g4
Q= |g (4.42)
de
q3 —q2
M= g —a (4.43)
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M es la matriz de Toeplitz modificada

_ | (4.44)
X1X5
Las soluciones del conjunto Z pueden ser obtenidas de la ecuacién cibica:
X —ZiX+75=0 (4.45)

Si aplicamos este método a una data que puede ser modelada basada en los estudios
realizados Brix, podemos determinar los exponentes y coeficientes de dicho modelo
de la siguiente forma:

Se puede reescribir la ecuacién de Brix de la siguiente forma:

pi = (A — A2) — A X1+ Ay X3, 0<i<n0<t<T (4.46)
pi = B1X| + By X}, T<i<m,7<t (4.47)
donde
X, = g Fadt (4.48)
X, = e kendt (4.49)
Ay = pRiFans g (4.50)
Ay = PR )] (451)
By = PR (O 1)y — o) (452)
By = FK”f#(ek — 1) [kep(ep — k)] Y] (4.53)

Para la ecuacién de segundo grado (4.45) se debe cumplir que 0 < X < 1. Los

coeficientes A; y As se determinan a partir del sistema:

pi=(1-X)A - (1-X;3)A4,0 <i<n, (4.54)
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Con A; >0y Ay > 0 Los coeficientes Ay, Ay,B; y By pueden determinarse a partir
de las ecuaciones (4.52) y (4.53) una vez hallan sido determinados X; y Xo.



5
Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es cuantificar parametros farmacocinéticos
relacionados con la miscrovascularidad y permeabilidad de los tejidos en estudios de
DCE MRI de cancer de préstata.

Como objetivos especificos para alcanzar el objetivo principal se pretende realizar

lo siguiente:

= Desarrollar una software computacional en el entorno MATLAB, con una inter-
faz grafica de usuario, dotada de diversas herramientas donde ocurra el analisis
y cuantificacion de los estudios de DCE-MRI.

= Registrar las imagenes para corregir los movimientos ocurridos en el volumen

de interés durante el tiempo de adquisiciéon del estudio.

s Clasificar la informacién en diversos grupos con farmacocinética semejante.
Esto mediante la creacion de un algoritmo de basado en el método de los tres

puntos temporales.

= Determinar los parametros farmacocinéticos de los diferentes grupos mediante

un método conocido como el método de Prony modificado.

= Validar el método de determinacién de parametros mediante la creacion de un
maniqui virtual que permita verificar si los parametros determinados corres-

ponden con los parametros introducidos al maniqui.
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Metodologia

6.1. Seleccion de Pacientes

Los estudios de DCE-MRI fueron obtenidos de la coleccion diagndstico de prosta-
ta, del The Cancer Imaging Archive (TCIA), del National Cancer Institute (INC).
Se utilizo la data de 10 pacientes diagndsticados con cancer de prostata, adquiridos
en un resonador magnético de 1.5 T, marca Phillips utilizando una bobina endo-
rectal. Fue administrado 0.1 mmol/kg de peso corporal de Gadolinio-DTPA (acido
pentético). En la tabla 6.1 se muestra el diagnéstico de cada paciente, obtenido de

la metadata clinica registrada por el TCIA.

6.2. Implementacién del Software

El software utilizado fue desarrollado en MATLAB ®)(abreviatura de Matrix La-
boratory), ya que dentro de sus presentaciones bésicas se hallan la manipulacién de
matrices, la representacion de datos, funciones, la implementacién de algoritmos y
la creacién de interfaces graficas de usuario (GUI, del ingles Graphic User Inter-
face). Ademas, MATLAB cuenta con funciones disponibles dentro del paquete de
procesamiento de imagenes que permiten la lectura de imagenes DICOM.

La primera parte del algoritmo disenado esta relacionado con el ordenamiento
del estudio basado en la etiqueta del encabezado DICOM llamada InstanceNumber,

el cual es un valor que identifica a cada corte. De esta forma se ordenan las imdgenes
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Cuadro 6.1: Diagnéstico de pacientes analizados en el presente trabajo

Paciente

Diagnéstico

Masa de 1.5 cm en la glandula paramedia cental anterior, tercio
medio de la prostata. Se sospecha el comienzo de la extensién ex-
traprostatica mas alla de la banda fibromuscular.

Tumor bilateral en la zona periférica posterior izquierda y derecha
cuya maxima extension aproximada es de 4.0 x 2.0 cm.

Céncer de préstata bilateral. Tumor infiltrativo lindando la capsula
en la zona periférica del tercio medio derecho e izquierdo de la
prostata. Posible infiltracién capsular.

Enfermedad extraprostatica sugestiva en el apex, esfinter interno
izquierdo, banda fibromuscular en el apex,y tercio medio donde el
tumor linda con la fascia de Denovilliers.

Céancer de Prostata bilateral, con alta sospecha de extensién ex-
tracapsular en la regién derecha y posible comienzo de extension
extraprostatica en la region izquierda.

Céancer de préstata de lado izquierdo en el tercio medio y base de
la préstata, con nédulo dominante de 11 x 9 x 9 mm en la zona
periférica posterior lateral derecha.

Céancer de préstata de lado derecho con nédulo dominante de 1.5 x
0.9 cm en el tercio medio y tercio apical de la préstata en la zona
periférica lateral posterior.

Tumor de 1.5 cm en la zona periférica posterior lateral, con nodulo
dominante en el tercio medio de la base, con infiltracion capsular.
Sin manifestacion de masa tumoral mas alla de la capsula.

Tumor bilateral, predominantemente en las zona periférica poste-
rior,derecha en el tercio medio y tercio apical de la préstata.

10

Masa de 2 cm en la zonas posterior derecha,del tercio medio de la
prostata, con extension al tercio superior e inferior, con probable
infiltracién capsular en proximidad al musculo puborectal (a nivel
del tercio medio), sin manifestaciéon de extensién extracapsular.
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Cuadro 6.2: parametros de realizacién de los estudios de DCE-MRI utilizados en el presente trabajo

e | i | scnnio | g | Peeon | gt | Pr @ [ e
(imégenes) (ms) (mm) (mm)
1 256 8 105420.9 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.63 | 3.79
2 256 8 112307.7 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.61 | 3.77
3 240 8 165852.3 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.63 | 3.78
4 196 7 154018.2 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.63 | 3.78
5 240 8 155102.6 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.68 | 3.77
6 256 8 105202.3 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.611 | 3.76
7 256 8 120657.4 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.624 | 3.78
8 238 7 173455.3 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.619 | 3.77
9 272 8 100427.6 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.603 | 3.77
10 288 8 110248.4 | 288 x 288 | 0.556 x 0.556 6 7.377 | 3.64

en bloques temporales para su facil interpretacion y analisis.
Las imagenes analizadas fueron exportadas en formato DICOM , cuyos datos de

adquisicién pueden observarse en la tabla 6.2

6.2.1. Region de Interés

Con la intencién de optimizar el tiempo de calculo del software en la diferentes
rutinas, se empled un algoritmo que permitiese seleccionar un regién donde se deter-
minarian los exponentes farmacocinéticos. Estas regiones fueron creadas a partir de
la generacién de mascaras obtenidas mediante la delimitaciéon por medio del cursor,
de dreas donde se halle la regiéon de interes para cada una de las rebanadas de uno de
los bloques. En la figura 6.1 se ejemplifica como funciona la escogéncia de la regién
de interés para un corte: la figura 6.1a representa el corte a delimitar, la figura 6.1b
muestra una linea punteada la regién de interés del corte, y finalmente la figura 6.1c
muestra unicamente la regiéon de interés, eliminando lo que se encuentra fuera de
ella. Finalmente se obtiene un volumen de interes para cada bloque asociando la
region delimitada en cada corte para cada uno de los bloques. La determinacion de
los parametros farmacocinéticos fue realizada tinicamente con los voxeles ubicados

dentro de la regiéon de interés.
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>

(a) Imagen pre delimitacién (b) Delimitacién (c) Imagen post delimitacién

Figura 6.1: Realizacién de la delimitacién total de la préstata para su posterior andlisis

Las imégenes fueron adquiridas para cada paciente con una secuencia ponderada
en T1 en el plano axial, diversas rebanadas correspondientes a la region pélvica
donde se detalle la prostata en su totalidad. El barrido mencionado fue repetido en
varios intervalos temporales, entre siete y 8 intervalos, igualmente espaciados; esta

condicién es necesaria para la utilizacién del método de Prony modificado.

6.2.2. Registro Unimodal

Los estudios de DCE-MRI habitualmente demoran varios minutos debido a que
es necesario adquirir imagenes de un cierto volumen consecutivas veces. En el tiempo
transcurrido entre un barrido y otro pueden ocurrir movimientos tanto voluntarios
como involuntarios que puedan alterar el analisis del estudio en cuestion. Para evitar
este inconveniente y minimizar las variaciones, se realizaron correcciones del movi-
miento por medio de un algoritmo de registro rigido tridimensional de iméagenes, en
este caso, unimodal [23]. Cuando los estudios a ser registrados corresponden a la
misma modalidad, la intensidad de la imagen en puntos de correspondencia entre un
par de iméagenes deberia ser similar. Una medida de similitud es la suma del cua-
drado de la diferencia de intensidades entre las imagenes a ser registradas, suma que
debe ser minimizada durante el registro. Matematicamente se define de la siguiente

forma:

SSD— S AL~ BI(X)P (6.1)

XAEUJZ;,B
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Donde A la funcién de intensidad de la imagen fija, BT representa la imagen B trans-
formada bajo la transformacion T'. El proceso de registro implica la transformacién
espacial T que mapea Xp a X 4 sobre el dominio de interés. w£7 5 es el dominio super-
puesto de Ay B. La transformaciones geométricas redimensionan, rotan y recortan
entre otras transformaciones afines. La funcién transformacion se consigue mediante
un algoritmo de optimizacion iterativo de descenso mas rapido.

Un valor 6ptimo de similitud seria cero, y ajustes pobres resultan en valores de
similitud grandes.

En el presente trabajo se utilizé como imagen A a aquellas correspondientes al
primer bloque temporal del estudios de DCE-MRI, siendo este previo a la inyeccién
de contraste. Van a haber tantos registros como bloques temporales existan, siendo

B la imagen correspondiente a cada bloque temporal.

6.2.3. Analisis Cualitativo

Luego de haber delimitado la regiéon de interés y corregido el movimiento del
paciente se procedié a aplicar un algoritmo basado en el método de los tres puntos.
Para ello, se debe determinar el tiempo de inyeccién total del agente de contraste
por medio de la graficacion de la intensidad de la senal en funcion del tiempo para
un punto de la imagen, preferiblemente una arteria aledana al volumen de interés.
Se fij6 t; como el tiempo en el que ocurre el pico de la curva (tiempo de infusién),
mientras que ty se tomo6 como el tiempo justo antes del primer ascenso de la curva
(proyecciénoén de contraste), y to se definio tres intervalos de tiempo después de t1. Al
determinar las intensidades para estos tres tiempos en todos los cortes que engloban
la region de interés se procedié a clasificar cada voxel en los tres diferentes tonos y
las intensidades correspondientes. La figura 6.3 es una representaciéon de como es la
escogencia de los tres tiempos en un corte de DCE-MRI visto de forma matricial El

algoritmo es el siguiente:
» Si C(ty)/C(t1) > +10%, el tono del voxel serd azul.
» SiC(te)/C(t1) < —10%, el tono del voxel sera rojo.

= De cualquier otra forma, el tono del voxel sera verde.
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Donde C(t;) representa la concetracién del agente de contraste en el tiempo .
Se calcul6 para cada voxel la concentraciéon del agente de contraste, ya que los mo-
delos farmacocinéticos estan relacionados con concentraciones y no con intensidades

de la imagen. El calculo fue realizado por medio de la siguiente aproximacion:

I(t,z,y,2) —1(0,2,y, 2)
1(0,2,y, 2) ’

Ct,x,y,2) = (6.2)

- T@)

-70.342 0.647 0.515
.11 (X)Y)o.

- 0.523 0.428 0.
- 0.214 0.604 0.
. T(l) 0.100 0.121 0.ri3
0.112 0.986 0.234 0 .
0.785 (X,Y) 0.883
1.000 0.985 0.7

0.455 0.783 0.224
0.021 0.500 0.311
1.000 1.000 0.857
1.000 0.945 0.99
0.9%0 0.%41 1,00
0.902 0.867 0.834 0.

Figura 6.2: Ejemplo (con valores no reales) del tipo de estructura en el que se organizan las imdgenes para su posterior
analisis

donde C(t,z,y,z) es la concentraciéon de contraste en el tiempo ¢ en el vixel
cuyas coordenadas son (z,v,2), v I(t,z,y,2) es el valor de la intensidad para la
misma posiciéon y tiempo.

Se realizé dicho andlisis cualitativo de todos los pixeles con el fin de asignarles una
coloracién para luego determinar los parametros farmacocinéticos, donde finalmente
cada par ke-kep estard clasificado en un tono de color.

Se obtuvo las curvas de concentraciéon en funcién del tiempo del agente de con-
traste, que fueron posteriormente utilizadas para la determinacién de los parametros
farmacocinéticos. Se procedié a ajustar las curvas obtenidas al modelo de Brix utili-
zando el método de Prony modificado. Para hallar los coeficientes farmacocinéticos
del método de Brix (ke y kep), se hizo uso del segmento posterior al tiempo de

infusion de la gréfica contraste vs. tiempo (¢ > 7), también conocido como wash-out.
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6.2.4. Analisis Cuantitativo

Habiendo obtenido las curvas de concentracién en funcién del tiempo, se realizo
el analisis cuantitativo del conjunto de imagenes para hallar los parametros farmaco-
cinéticos (ke v kep) utilizando un ajuste de la data experimental al modelo de Brix
por medio del método de Prony modificado. Se hizo uso del segmento wash-out para
el ajuste de los puntos.

Como parte de una clasificacion de los resultados cuantitativos, se utilizoé la clasi-
fiacién obtenida por el método de los tres puntos para obtener un mapa de colores de
los parametros farmacocinéticos como el observado en la figura 6.3 donde se observa
como se le asigna un tono de color a cada dupla k.-k.,, exhibiendo su relacion el

tono de color asignado.

kel

Figura 6.3: Mapa de colores de la grafica ke; vs. kep corresponde a 0.003< kep < 0,3 y 2,621075 < k¢ < 2,621073
para el modelo de Brix

6.2.5. Analisis sobre Maniqui Virtual

Como parte de un proceso de validacién del método de Prony para la determi-
nacion de los parametros farmacocinéticos se cre6 un maniqui virtual el cual consta
de una imagen cuya resolucién es de 21 x 21 pixeles, donde se cre6 una maya con
combinaciones de k.; y ke, con valores minimos y maximos para k; de 0.0026 y 0.026,
respectivamente, y valores minimos y méximos para ke, de 0.03 y 0.3, respectiva-
mente. Utilizando un tiempo de infusién(7) de 20 se aplicé el modelo de Brix para
cada 50 unidades de tiempo, obteniendo un maniqui con una resolucién final de 21

x 21 x 50 pixeles.
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Al maniqui desarrollado se le aplico el método de los tres puntos en cada uno de
los pixeles con la intencion de clasificarlos en los tres tonos de colores segin el par
ke - kep en cada pixel.

Luego, se seleccioné una posicién aleatoria dentro del maniqui para inspeccionar
el ajuste que realizaba el método de Prony modificado y la coincidencia entre los
parametros obtenidos y los que se hallaban dentro del maniqui para esa posicion.

Se realizo el andlisis cuantitativo cualitativo del maniqui con el método de Prony
modificado y se comparé con un ajuste no lineal por minimos cuadrados basado
en el algoritmo de Levenberg-Marquardt, utilizando el Curve Fitting Toolbox de
MATLAB. Para comparar el método de Prony con el ajuste no lineal se grafico ke,
vs. ke para cada método para luego analizar la semejanza en el patrén obtenido.
También se grafico ke, vs. kep ¥ ke Vs. ke para cada una de las clases, donde el eje
de las abscisas pertenece a los parametros obtenidos mediante el método de Prony
modificado, mientras que el eje de las ordenadas pertenece a los parametros obtenidos
mediante el ajuste no lineal.

De esta forma se pudo validar el método de Prony modificado con el ajuste no
lineal por minimos cuadrados ya que este método ha sido utilizado para la resolucién

de problemas de este tipo.

6.2.6. Interfaz Grafica de Usuario

Fueron creados varios scripts en Matlab para implementar cada uno de los proce-
sos descritos anteriormente. Para facilitar la realizacion de cada uno de los procesos
se decidié agrupar todos los scripts en una interfaz gréafica de usuario (GUI, por sus
siglas en ingles Graphic User Interface), que a su vez proporcione el andlisis de las
iméagenes en un entorno visual sencillo para su manipulacién.

La interfaz grafica de usuario estd compuesta de una ventana donde el usuario
tiene la capacidad de cargar el estudio, inspeccionar todas las imagenes axiales,
seleccionar una regién de interés y analizar los resultados. En la figura (6.4) se puede
detallar la GUI. En esta ventana se encuentran diversos botones que permiten realizar
cuatro diferentes tipos de analisis: método de los tres puntos, método de Prony
modificado, analisis de de curvas de realce en regiones determinadas e histogramas

de los exponentes farmacocinéticos. Adicional a esto, se puede registrar las imdgenes,
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por medio de un registro automatico tridimensional, inspeccionar visualmente una
imagen el mapa de los diferentes k., y k.

En el apéndice A se encuentra el manual de usuario de software desarrollado.

DCEMRI

& @

Maniqui

opcion B .
NLS/Prony
Recortar

Kel
Recumencia

On/oft 1
Kep

Registrar

Analzar Registro

1 Mascara 2L

0 Histogramas
Inspeccion ROI

Valdacion

| "Exponentes ROI | 1

Kel Kep

| taut tauz

( Prony 2D

1 NLS 2D 3TP 3D NLS Prony

Figura 6.4: Interfaz Gréfica de Usuario

Para la determinacion de los parametros farmacocinéticos, el orden a seguir es el

siguiente:

s Cargar el estudio, ubicando la carpeta donde se encuentran las imédgenes a ser

analizadas. La GUI se encarga de organizar las imagenes por bloque.

= Registrar las imdagenes, esto para disminuir movimientos fisiolégicos e involun-

tarios en el paciente.

= Definir regién de Interés, donde serd aplicado todos los andlisis. Es aconsejable

seleccionar todo el contorno de la prostata del paciente a andlizar.
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= Inspeccionar clasificacién relizada mediante el método de los tres puntos

= Realizar andlisis cualitativo mediante el método de Prony modificado para la

determinacién de los parametros farmacocinéticos.
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Resultados

7.1. Analisis General sobre Maniqui Virtual

Al aplicar toda la metodologia sobre el maniqui virtual para comprobar la ve-
racidad del método de Prony y compararlo con un método de ajuste de minimos

cuadrados por el algoritmo de Levenberg-Marquardt, se obtuvo lo siguiente:

7.1.1. Resultados Cualitativos

La figura 7.1 muestra como ocurre la clasificacién de todos los véxeles contenidos
en el maniqui en los tres diferentes colores. La figura 7.1a muestra como se ve el
maniqui previo a la clasificacién, mientras que la figura 7.1b exhibe como terminé
siendo clasificado cada véxel. Se observa como la regiéon meseta o clasificada como
verde es una frontera muy delgada entre las regiones de eliminacion y de realice

persistente, clasificadas como rojo y azul, respectivamente.
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(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.1: Aplicacién del método de los tres puntos en el maniqui Virtual

7.1.2. Resultados Cuantitativos

Existen dos formas de realizar andlisis cuantitativos: seleccionando un véxel den-
tro de la imagen para obtener las curvas de concentracién Vs. tiempo (figuras 7.3a y
7.3b), seleccionando una regiién de interés (como se ve en la figura 7.16), y mediante
la grafica de los pardmetros k. y k., clasificados en los tres tonos de colores (rojo,
verde y azul), figura 7.1.2.

La figuras 7.4a y 7.4b muestran la grafica k. y k., para todos los vixeles en el
maniqui, determinado mediante el método de Prony modificado y ajuste no lineal,
respectivamente. Al comparar ambas graficas se observa el mismo patrén de colores y
una correspondencia entre los parametros obtenidos con ambos métodos. Una ventaja
que presenta el método de Prony modificado por el hecho de ser un método analitico
frente al ajuste no lineal es el tiempo que demora en ejecutar en analizar un estudio.
El método de Prony tardé 6 segundos en realizar un corte en el maniqui mientras

que al ajuste no lineal realizar la misma accién le tomé 19 segundos.
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Figura 7.2: Seleccién de un véxel para ser andlizado
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Figura 7.3: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,0381417min~! y
ke; = 0,0541372min " para el maniqui virtual. ?? Gréafico Concentracién vs. Bloque temporal, ?? ajuste de datos.
La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.
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para maniqui. 7.4a Realizado mediante método de Prony, 7.4b

Método de Prony vs. Ajuste por Minimos Cuadrados

Al comparar los pardmetros ke, y k., obtenidos con el método de Prony modificado

y el ajuste de minimos cuadrados mediante graficas del mismo parametro para la

misma clase se obtuvo lo siguiente (Figura 7.5). Se puede observar en todas las

iméagenes de la figura 7.5 que los puntos graficados atraviesan la recta de la funcién

identidad, lo que quiere decir que el parametro obtenido con el método de Prony es

exactamente igual que el parametro obtenido con el ajuste no lineal.
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Figura 7.5: Graficas de k¢; vs. kej ¥ kep vs. kep para las tres diferentes clasifiaciones obtenidos mediante método de
Prony vs. ajuste por minimos cuadrados

7.2. Resultados Cualitativos

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos luego de la aplicacion del
método de los tres puntos en los diferentes pacientes analizados. Las prostatas fueron
segmentadas manualmente en todos los cortes del primer bloque, y sélo los puntos
dentro de la region de interés fueron evaluados. Para todos los pacientes analizados
se puede observar una transicién gradual de los tonos de colores, es decir, del rojo al
verde y del verde al azul.

El paciente N°1 presenta segiin su diagndstico una masa de 1.5 cm en la glandula
paramedia cental anterior, tercio medio de la préostata. Se sospecha el comienzo de
la extension extraprostatica mas alla de la banda fibromuscular. En la figura 7.6b
se muestra una region clasificada como cancerigena en la region anterior central,

coincidiendo con el diagnédstico realizado al paciente.
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(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.6: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imdgen clasificada
con la imagen original para el paciente N°1

El paciente N°2 presenta segin diagndstico un tumor bilateral en la zona pe-
riférica posterior izquierda y derecha cuya méaxima extensién aproximada es de 4.0 x
2.0 cm. En la figura 7.7b se evidencia una region en la zona posterior de la prostata

clasificada como tumoral al igual que la regiéon derecha.

(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.7: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imagen clasificada
con la imagen original para el paciente N°2

El paciente N°3 presenta cancer de prostata bilateral. Tumor infiltrativo lindando

la cdpsula en la zona periférica del tercio medio derecho e izquierdo de la prostata
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con posible infiltracién capsular. Se evidencia en la figura 7.8b lesiones bilaterales
pero tamano pequeno, aunque la zona clasificada como verde, que corresponde a una

region de incertidumbre ocupa gran parte de la prostata.

(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.8: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imdgen clasificada
con la imagen original para el paciente N°3

El paciente N°4 presenta enfermedad extraprostatica sugestiva en el apex, esfinter
interno izquierdo, banda fibromuscular en el apex,y tercio medio donde el tumor linda
con la fascia de Denovilliers. La figura 7.9b muestra inhomogeneidades en la regién

clasificada como tumoral alrededor de todo el corte.
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(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.9: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imdgen clasificada
con la imagen original para el paciente N°4

El paciente N°5 consta con un diagnodstico que reporta lo siguiente: Cancer de
Préstata bilateral, con alta sospecha de extension extracapsular en la region derecha
y posible comienzo de extensién extraprostatica en la region izquierda. El la figura
7.10b se observa lesion tumoral bilateral donde el mayor tamano de la lesion se halla

del lado izquierdo.

(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.10: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imdgen clasificada
con la imagen original para el paciente N°5

El paciente N°6 indica segiin su diagnéstico cancer de prostata de lado izquierdo
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en el tercio medio y base de la prostata, con ndédulo dominante de 11 x 9 x 9 mm en
la zona periférica posterior lateral derecha. En la figura 7.11b se observan lesiones

en todo el volumen de la préstata al igual que en la periféria de la misma.

(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.11: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imdgen clasificada
con la imagen original para el paciente N°6

El paciente N°6 presenta segun el diagnéstico cancer de prostata de lado derecho
con nédulo dominante de 1.5 x 0.9 cm en el tercio medio y tercio apical de la prostata
en la zona periférica lateral posterior. En la figura 7.12b se observan pequenas lesiones

alrededor de la préstata, especialmente en la regién central.
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(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.12: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imdgen clasificada
con la imagen original para el paciente N°7

El paciente N°8 presenta segin el diagndstico tumor de 1.5 cm en la zona pe-
riférica posterior lateral, con nodulo dominante en el tercio medio de la base, con
infiltracién capsular. Sin manifestacion de masa tumoral mas alla de la capsula.La
figura 7.13b se observan diferentes nodulos, donde el mayor se encuentra en la zona

posterior derecha.

(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.13: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imdgen clasificada
con la imagen original para el paciente N°8

El paciente N°9 indica segtin su diagnoéstico tumor bilateral, predominantemen-
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te en las zona periférica posterior,derecha en el tercio medio y tercio apical de la
prostata. La figura 7.14b corresponde con el diagnéstico. Se observa tumor en la

zona posterior y regiéon central de la préstata.

(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.14: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imdgen clasificada
con la imagen original para el paciente N°9

El diagnostico del paciente N°10 indica lo siguiente: Masa de 2 cm en la zonas
posterior derecha,del tercio medio de la préstata, con extension al tercio superior e
inferior, con probable infiltracién capsular en proximidad al misculo puborectal (a
nivel del tercio medio), sin manifestacién de extensién extracapsular. En la figura
7.26b se observa una regién con forma nodular clasificada como cancerigena en la
regiéon izquierda a diferencia, aunque la mayor parte de la prostata esta clasificada

como probablemente cancerigena.
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(a) Imagen Preclasificacida (b) Imagen Postclasificacida

Figura 7.15: Aplicacién del método de los tres puntos. La imagen (b) muestra la superposicién de la imdgen clasificada
con la imagen original para el paciente N°10

7.3. Resultados Cuantitativos

La clasificacién obtenida en la seccién previa sirvié de ayuda para proporcionar
un mapa de colores a los parametros farmacocinéticos como se vera a continuacion.

El analisis cuantitativo se realiz6 utilizando el método de Prony modificado para
ajustar la grafica de concentracién vs. tiempo para la fase de wash-out al modelo de
Brix. Dicho procedimiento fue realizado para todos los véxeles ubicados dentro de
la regién de interés.

A continuacién se muestra resultado de cuantificacion de parametros en un voxel
dentro de la regién de interes (figura 7.16). Fue escogido para cada paciente un voxel
clasificado con el color rojo.

En las figuras 7.17a, 7.18a, 7.19a, 7.20a, 7.21a, 7.22a, 7.23a, 7.24a, 7.25a y 7.26a,
se muestra la curva de concentraciéon vs. tiempo para un voxel considerado como
tumor, escogido en cada uno de los pacientes. Se observa que el tiempo de infusién
se encuentra en el bloque niimero 4. Se considerd este tiempo en el método de los tres
puntos utilizandose como tiempo de infusién. En las figuras 7.17b, 7.18b, 7.19b, 7.20b,
7.21b, 7.22b, 7.23b, 7.24b, 7.25b y 7.26b, se observa el ajuste realizado mediante el
método de Prony al segmento de gréaficas de concentracién vs. tiempo mayor que el

tiempo de infusion para el segmento post-infusién. Los puntos rojos representan el
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ajuste mientras que la linea azul representa la data medida. En el pie de cada imagen

se observa los valores de los pardmetros ke y ke, obtenidos.

Figura 7.16: Selecciéon de un voxel para ser andlizado
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Figura 7.17: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,07028min~! y

ker = 0,5455min—1 para el paciente N°1. 7.17a Grafico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.17b ajuste de datos.
La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.
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Figura 7.18: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,039156min—1 y
ke; = 0,304767min ! para el paciente N°2. 7.18a Grafico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.18b ajuste de
datos. La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.
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Figura 7.19: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,0177499min~1 y
ke; = 0,111683min—! para el paciente N°3. 7.19a Grifico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.19b ajuste de
datos. La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.
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Figura 7.20: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,0684399min~1 y

ke; = 0,459786min ! para el paciente N°4. 7.20a Grifico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.20b ajuste de
datos. La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.

Concentracion
Concentracion

4 45 5 5.5 6 6.5 7 75
Bloque Bloque

(a) (b)

Figura 7.21: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,007893min~1 y

ke; = 0,0955586min~1 para el paciente N°5. 7.21a Grifico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.21b ajuste de
datos. La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.
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Figura 7.22: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,09287min~1 y
ke; = 0,150185min~! para el paciente N°6. 7.22a Grafico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.22b ajuste de
datos. La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.
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Figura 7.23: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,076309min~1 y

ke; = 0,366001min—! para el paciente N°7. 7.23a Grifico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.23b ajuste de
datos. La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.
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Figura 7.24: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,039156min—1 y
ke; = 0,304767min ! para el paciente N°8. 7.24a Grifico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.24b ajuste de
datos. La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.
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Figura 7.25: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,0438183min~1 y
ke; = 0,110407min—! para el paciente N°9. 7.25a Grifico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.25b ajuste de
datos. La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.
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Figura 7.26: Ajuste realizado en regién de interés obteniendo los pardmetros ajustados kep = 0,015626min~1 y

ke; = 0,376002min ! para el paciente N°10. 7.26a Grafico Concentracién Vs. Bloque temporal, 7.26b ajuste de
datos. La curva azul y los asteriscos rojos representan la data experimental y la data ajustada, respectivamente.

7.4. Resultados Cualitativos-Cuantitativos

Las graficas a continuacién muestran la distribuciéon de k; y ke, para un corte de la
prostata y para todo el volumen de la misma. Dichos parametros fueron clasificados
en los tres tonos de colores mediante el método de los tres puntos. También se
obtuvieron histogramas de frecuencia para cada parametros y para cada distribucion
en cada estudio. Esto da como resultado un analisis cualitativo-cuantitativo que
aporta mas informacién que el andlisis cualitativo o cuantitativo por separado. Estos
resultados presentan una forma de analizar los estudios sin tener que analizar corte

a corte cada region de interés.
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Figura 7.27: Distribucién de pardmetros ke; y kep para paciente N°1
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Distribucién de pardmetros ke; y kep para paciente N°2
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Figura 7.30: Distribucién de pardmetros k¢; y kep para paciente N°4
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Figura 7.31: Distribucién de pardmetros k¢; y kep para paciente N°5
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Figura 7.32: Distribucién de pardmetros k¢; y kep para paciente N°6
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Figura 7.33: Distribucién de pardmetros k¢; y kep para paciente N°7
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Figura 7.34: Distribucién de pardmetros k¢; y kep para paciente N°8
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Figura 7.36: Distribucién de pardmetros k¢; y kep para paciente N°10

Los histogramas de frecuencia de los parametros mostrando la distribucion de sus
diferentes valores como se muestra en las figuras 7.37-7.10 es otra forma de analizar

todo el volumen de datos que se extrae de los estudios de DCE-MRI.
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Figura 7.37: Histogramas de pardmetros k.; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°1
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Figura 7.38: Histogramas de pardmetros k.; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°2
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Figura 7.39: Histogramas de pardmetros k.; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°3
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Figura 7.40: Histogramas de pardmetros k.; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°4
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Figura 7.41: Histogramas de pardmetros k.; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°5
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Figura 7.42: Histogramas de pardmetros ke; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°6
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Figura 7.43: Histogramas de pardmetros k.; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°7
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Figura 7.44: Histogramas de pardmetros k.; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°8
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Figura 7.45: Histogramas de pardmetros k.; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°9
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Figura 7.46: Histogramas de pardmetros k.; y kep para las diferentes clases, para el paciente N°10

Finalmente se muestra a continuacién una serie de tablas donde se realizé un
andlisis estadistico de toda la informacién, obteniendo valores medios, tendencias,
curtosis para todos los pacientes. Tambien se presenta la curtosis es una medida que
cuantifica lo esbelta o aplanada que resulta una distribuciéon de probabilidad o su
equivalente cuando se refiere a un conjunto de datos. Si una distribucién tiene una
curtosis mayor que la normal, hay que interpretarlo como que su parte central es

mas picuda que una normal con su misma desviacion tipo y si el valor es menor sera
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mas plana. Para la distribucién normal, su valor de referencia de curtosis es igual

a 3. El uso de la curtosis nos permite evaluar la forma de una gréfica de frecuencia

sin necesidad de recurrir a su histograma. Las tablas a continuacion muestran los

valores mostrados

Cuadro 7.1: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis para los diferentes datos de k¢; y kep clasificados
como para el paciente N°1

Coeficiente | Color | Media Moda Desviacion Estandar | Curtosis |  Gleason
Rojo | 0.10265 | 0.088593 0.03344 2.1156
ke Azul | 0.026669 | 0.0089678 0.029295 58.161 No
Verde | 0.049973 | 0.029611 0.041869 19.91 | Disponible
Rojo | 0.31954 0.2332 0.091963 2.5891
Kep Azul | 0.1614 0.12149 0.10077 73.624
Verde | 0.31575 0.22787 0.23648 37.242

Cuadro 7.2: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis para los diferentes datos de k¢; y kep clasificados
como para el paciente N°2

Coeficiente | Color | Media Moda Desviacion Estandar | Curtosis | Gleason
Rojo | 0.04763 | 0.029842 0.026278 22.928
ke Azul | 0.022969 | 0.0085149 0.021766 29.242
Verde | 0.024474 | 0.011209 0.023107 23.208 7
Rojo 1.343 1.0956 0.65121 5.422
kep Azul | 0.29688 | 0.29399 0.20794 52.896
Verde | 0.87858 | 0.41937 0.57066 6.5713
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Cuadro 7.3: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis de las distribuciones de k.; y kep para las diferentes

clases en el paciente N°3

Coeficiente | Color | Media Moda Desviacion Estandar | Curtosis | Gleason
Rojo | 0.044252 | 0.038772 0.016788 3.6031
ke Azul | 0.017099 | 0.0014819 0.01261 2.72
Verde | 0.03447 | 0.029185 0.018956 2.634 6
Rojo | 0.24865 0.20739 0.082029 3.5057
Eep Azul | 0.11054 | 0.08816 0.043694 4.6343
Verde | 0.18719 0.1607 0.079222 48.86

Cuadro 7.4: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis de las distribuciones de k.; y kep para las diferentes

clases en el paciente N°4

Coeficiente | Color | Media Moda Desviacién Estandar | Curtosis | Gleason
Rojo | 0.057837 | 0.041939 0.031824 6.1616
kel Azul | 0.024967 | 0.009939 0.047669 37.704
Verde | 0.030361 | 0.0077362 0.024126 9.3685 7
Rojo | 0.66263 | 0.40946 0.42025 7.8556
Kep Azul | 0.14388 | 0.07848 0.13597 106.58
Verde | 0.4087 0.34868 0.31256 15.962

Cuadro 7.5: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis de las distribuciones de k.; y kep para las diferentes

clases en el paciente N°5

Coeficiente | Color | Media Moda Desviacion Estandar | Curtosis | Gleason
Rojo | 0.041941 | 0.035235 0.017557 7.7107
kel Azul | 0.019357 | 0.0060121 0.016975 34.449
Verde | 0.030553 | 0.014619 0.0209 41.901 8
Rojo | 0.5552 0.407 0.36515 10.739
kep Azul | 0.14088 | 0.11809 0.054517 22.667
Verde | 0.26981 0.23675 0.13243 22.216
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Cuadro 7.6: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis de las distribuciones de k; y kep para las diferentes
clases en el paciente N°6

Coeficiente | Color | Media Moda Desviacion Estandar | Curtosis | Gleason
Rojo | 0.067149 | 0.060133 0.031364 4.8987
ke Azul | 0.026166 | 0.0064936 0.02143 12.818
Verde | 0.041588 | 0.013675 0.029056 3.2154 6
Rojo | 0.54993 0.38734 0.28329 20.631
Eep Azul | 0.18877 | 0.15674 0.067294 6.4809
Verde | 0.37619 0.27105 0.18448 18.548

Cuadro 7.7: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis de las distribuciones de k.; y kep para las diferentes
clases en el paciente N°7

Coeficiente | Color | Media Moda Desviacién Estandar | Curtosis | Gleason
Rojo | 0.078867 | 0.059211 0.033336 2.848
kel Azul | 0.022911 | 0.0020398 0.017579 3.1206
Verde | 0.040458 | 0.030661 0.027688 4.293 6
Rojo | 0.32689 0.2431 0.13155 5.5234
Kep Azul | 0.16415 | 0.12017 0.080073 60.987
Verde | 0.27763 | 0.19848 0.13029 24.949

Cuadro 7.8: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis de las distribuciones de k.; y kep para las diferentes
clases en el paciente N°8

Coeficiente | Color | Media Moda Desviacion Estandar | Curtosis | Gleason
Rojo | 0.058848 | 0.04859 0.033433 3.4087
kel Azul | 0.013653 | 0.0065241 0.011956 5.2293
Verde | 0.026845 | 0.0071424 0.026184 24.318 7
Rojo | 0.44118 | 0.23957 0.30875 16.944
kep Azul | 0.10317 | 0.064577 0.040448 3.9418
Verde | 0.28815 0.16113 0.1948 14.058
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Cuadro 7.9: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis de las distribuciones de k.; y kep para las diferentes
clases en el paciente N°9

Coeficiente | Color | Media Moda Desviacion Estandar | Curtosis | Gleason
Rojo | 0.081418 | 0.066235 0.033771 5.9189
ke Azul | 0.030895 | 0.0026718 0.023616 3.0772
Verde | 0.053966 | 0.044942 0.031047 3.3468 6
Rojo | 0.57138 0.46435 0.2596 23.129
Eep Azul | 0.21666 0.21058 0.074592 3.3956
Verde | 0.38559 0.2105 0.19283 68.035

Cuadro 7.10: Valores medios, moda, desviacién estandar y curtosis para los diferentes datos de k¢; y kep clasificados
como para el paciente N°10

Coeficiente | Color | Media Moda | Desviacion Estandar | Curtosis | Gleason
Rojo | 0.057818 | 0.053443 0.018815 8.5827
kel Azul | 0.026183 | 0.002608 0.020918 3.1765
Verde | 0.049349 | 0.033017 0.027003 2.8092 7
Rojo | 0.76962 | 0.52397 0.33997 5.6115
Kep Azul | 0.19935 | 0.16974 0.067454 2.7227
Verde | 0.34527 | 0.27771 0.14662 5.0043
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Discusiones

El objetivo principal de este trabajo fue la implementacion de un software capaz
de extraer biomarcadores de estudios de DCE-MRI que permitieran colaborar en la
determinacion de tejidos cancerigenos en estudios de prostata. Se considerd la uti-
lizacion de un modelo farmacocinético bicompartimental, conocido como el modelo
de Brix-Tofts, del cual se puede calcular un par de parametros relacionados con la

evolucion temporal de un agente de contraste en el tejido a estudiar.

Para lograr el objetivo anteriormente comentado, se implementé un algoritmo
el cual involucré diferentes pasos, partiendo desde el registro de las imagenes hasta
la manipulacién de las ecuaciones no lineales. El la interfaz grafica del software se

realizo con la intencién de del mismo pudiera tener una aplicacioon clinica adecuada.

Con la intecion de realizar algin tipo de validacién al software desarrollado, se
cre6 un maniqui virtual basado en el modelo farmacocinético de Brix-Tofts en el
que se tiene una hipermatriz con diferentes combinaciones de k. y ke, para cada
componente x e y, y el cambio temporal se halla en la componente z. Para tener un
maniqui un poco mas acorde con la realidad, se agregé ruido Rice, ya que este tipo de
perturbacion se aprecia en los estudios de RMN. Al analizar dicho maniqui se pudo
constatar que el rango de valores k. y ke, obtenido coindice con los valores de kg
y kep presentes en el maniqui. Tambien se comparé el método de Prony modificado,

utilizado en el software, con un método de regresiéon por minimos cuadrados no lineal
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utilizando el algoritmo de Levenberg-Macquardt, extraido del Toolboxr de ajuste de
curvas de MATLAB.

Al comparar el método de Prony modificado con el algoritmo de Levenberg-
Marquardt utilizando un maniqui virtual para su andlisis y determinacién de los
parametros farmacocinéticos se observé coincidencia en los resultados por ambos
métodos. La ventaja de analizar los datos con el método de Prony es el tiempo que se
demora en obtener los pardmetros farmacocinéticos (30 % menos). Esta disminucién
de los tiempos de debe a que el método de Prony modificado es un método analitico,
mientras que el ajuste no lineal plantea la minimizacion de unas variables sobre una
funcion objetivo.

El analisis cuantitativo y cualitativo combinado de la informacién nos brinda
un mayor entendimiento de los parametros farmacocinéticos. El anélisis cualitativo
discrimina la informacién en tres regiones de las que se pueden extraer informacién
adicional.

Cuantitativamente se puede analizar la informacion de tres diferentes formas:
seleccionando una regiéon de interés; cuantificando pixel a pixel la informacién de un
corte en particular; cuantificando pixel a pixel la informaciéon de todo un estudio o
por medio del analisis de los histogramas de frecuencia de los parametros.

De los resultados obtenidos se puede observar lo siguiente:

El valor promedio de k,; obtenido para regiones clasificadas como cancerigenas
es de (0.0638 4 0.0181) min~'.

= El valor promedio de k.; obtenido para regiones clasificadas como posiblemente
cdncerigenas es de (0.0382 £ 0.0098) min~'.

= El valor promedio de k. obtenido para regiones clasificadas como no cancerige-

nas es de (0.02309 £ 0.0048) min~".

» El valor promedio de ke, obtenido para regiones clasificadas como cancerigenas
es de (0.5788 4 0.2979) min~'.

» El valor promedio de k., obtenido para regiones clasificadas como posiblemente
cdncerigenas es de (0.3733 £ 0.1796) min~'.
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» El valor promedio de k., obtenido para regiones clasificadas como no cancerige-
nas es de (0.1726 + 0.0539) min~'.

Los pacientes analizados en este trabajo presentan valores de la escala de Gleason
entre 6 y 8. Los valores medios de k; y k., discriminados segun la escala de Gleason
para regiones consideradas cancerigenas son los siguientes:

Gleason 6:

= El valor promedio de k. obtenido para regiones clasificadas como cancerigenas
es de (0.0679 + 0.0147) min~'.

» El valor promedio de ke, obtenido para regiones clasificadas como cancerigenas
es de (0.4232 + 0.1394) min~'.

Gleason 7:

= El valor promedio de k; obtenido para regiones clasificadas como cancerigenas
es de (0.0555 4 0.0045) min~!.

» El valor promedio de k, obtenido para regiones clasificadas como cancerigenas

es de (0.8041 + 0.3329) min~!.
Gleason 8:

= El valor promedio de k. obtenido para regiones clasificadas como cancerigenas
es de 0.0419 min~!.

» El valor promedio de k., obtenido para regiones clasificadas como cancerigenas
es de 0.5552 min~*.

Luego de la clasificacion de los pardmetros farmacocinéticos en funciéon del es-
tadiaje mediante la escala Gleason se observa que el parametro k.l es proporcional
al valor del estadiaje. Es decir, valores de Gleason mas elevados reportan k. més
elevados y viceversa. En cuanto al pardmetro farmacocinético k., no se puede decir
nada al respecto.

En la literatura se consiguen valores de k., para tumores de préstata de 0.62

min~t[21].
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Al aumentar la cantidad de pacientes analizados para obtener un rango mas
amplio de valores Gleason podria estudiarse con mas detalle la influencia de este
valor en los parametros farmacocinéticos.

En el presente trabajo se introdujo la curtosis con la intenciéon de analizar su
relacion con los parametros farmacocinéticos. La misma solo puede orientarnos con
respecto a que tan cercanos estan los datos colectados de la media. La misma no
presentaba una tendencia visible al relacionarse con los valores de Gleason u otra
caracteristica de la préstata. De esta forma, se considera que la curtosis no es un

valor relevante para el analisis de la farmacocinética de un tejido.
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Conclusiones

Se logré implementar un software capaz de analizar estudios de DCE-MRI de
cancer de préstata por medio de un modelo farmacocinético y del método de los tres
puntos temporales que permitiera cuantificar y cualificar,respectivamente, la infor-
macién de dicho estudio, y asi obtener parametros utiles para la determinacién y/o
clasificacién de tejidos. Dicho software puede ser de gran utilidad para la evalua-
cién de cancer de préstata y el seguimiento de la enfermedad luego de recibir algin
tratamiento de control.

El software implementado fue probado en 10 casos clinicos de pacientes con cancer
de prostata. Fue desarrollada una metodologia capaz de clasificar y cuantificar le-
siones tumorales obteniendo las curvas de cambios de concentracién de contraste
de los tejidos, y usando esa informacién para la clasificacion de los tejidos. Se im-
plementé un algoritmo basado en el método de los tres puntos temporales para el
andlisis cualitativo de los resultados y se utiliz6 el modelo de Brix-Tofts para el
andlisis cuantitativo. Con un anélisis cuantitativo y cualitativo combinado se puede
establecer una mejor diferenciacién entre tejidos al momento de clasificarlos.

La realizacion de este trabajo da pie a trabajos futuros relacionados con la eva-
luacién y /o seguimiento de pacientes oncolégicos bajo diferentes esquemas y ;modali-
dades de tratamientos terapeuticos. Los cambios en los parametros farmacocinéticos
podria revelar informacion importante referente a la respuesta del cancer ante un

estimulo.
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Apéndice A

Manual de Usuario

A.1. Introducciéon

El software diseado por medio de MATLAB, permite el andlisis cualitativo y
cuantitativo de estudios de DCE-MRI, basado en la determinacién de los parametros
ket ¥ kep, que determinan la farmacocinética de un agente de contraste dentro de la
prostata. El programa permite el anélisis de los parmametros en una region de interés
ya sea obteniendo la grafica de contraste vs. tiempo para un véxel en particular o
realizando un mapeo de todos los pardmetros para una regiion de interés en un corte
o en todo el volumen de la préstata. El software también permite clasificar una regién
de interés en tres diferentes regiones relacionadas con la eliminacién del agente de

contraste: eliminacién rapida, meseta y no eliminacion del agente de contraste.
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A.2. Funciones Basicas

®0 DCEMRI
of= 2) 18 19 .

[ ]

opcion B

Maniqui

NLS/Prony
Recortar

Kel

16

Recumencia
) on/ott 1 2
Registrar 3

Analzar Registro

Mascara 4
17

Histogramas

5 5

Inspeccion ROI 6

Exponentes RO|| 7
8

Kel kep) 8.a

prony2D @ 9

1 NLS2D | 10 ) 3TP 3D NLS Prony

Figura A.1: Interfaz Gréfica de Usuario desarrollada. Se muestra acompanado por nimeros las funciones bésicas del
programa para ser explicado a continuacién.

En la figura A.1 se muestra la pantalla principal del software con los botones que
realizan todas las funciones para el andlisis del los estudios de DCE-MRI, que se
explicaran en detalle a continuacién. Serdn explicadas todas las funciones en orden

numerologico, cada funcion se muestra acompanada de un nimero en la figura A.1

1. Abrir imagenes: Haciendo click con el puntero en este botén se despliega una
ventana donde se debe escoger al ubicacion en la que se encuentra el estudio
a ser analizado. Es importante destacar que solo se permite abrir archivos con

extension .dem.

2. Imégenes por bloque: En el recuadro que aca aparece se debe colocar cuantas

iméagenes conforman cada bloque temporal. Existe un radiobotén que al pre-
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sionar unicamente mostrard una imagen de interés en los diferentes bloques,

colocando el nimero de dicha imagen en el recuadro de la funcion 5.

3. Registro: Haciendo click con el puntero en este botén se prodece a registrar de
manera automatica todos los bloques temporales del estudio utilizando como
objetivo el primer bloque. Se despliega una figura como la que se detalla en la

figura A.2 para inspeccionar el registro.

0 200

- - 3

Figura A.2: Ventana para revisar el registro realizado. La imagen de la izquierda representa el volumen objetivo
mientras que la imagen de la derecha representa el volumen en el que se realizaron las traslaciones y rotaciones

4. Mascara: Al presionar este boton se procede a contornear por medio del puntero
la regién de interés en cada uno de los cortes del estudio para un bloque, vease
figura A.3. Luego se realiza automaticamente la asignacion de cada mascara al
resto de los bloques. La méascara queda guardada automaticamente en caso de

necesitar analizar el mismo paciente en una ocasién futura.
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Figura A.3: Se muestra en lineas punteadas el contorno realizado en el borde de la préstata

5. Imagen de interés: Dentro del software se encuentran funciones que se realizan
a una imagen en particular. El numero de corte de la imagen de interés debe
ser colocado en este recuadro. La imagen visualizada en la ventana principal

(opcidn 20) es la que aparece en la opcién 14.

6. Inspeccién Region de Interés: Al presionar este boton se permitira seleccionar
en la imagen de interés una region que puede ser tan pequenna como un pixel

para obtener la curva de concentracién vs. tiempo (figura A.4

Concentracion

Bloque

Figura A.4: Grafica concentracién vs. tiempo para una regién seleccionada dentro del volumen a estudiar.

7. Tiempos: En los recuadros superior, medio e inferior se debe colocar los blo-
que temporal que consideraremos como ty, t; y to, respectivamentes. Se puede
determinar estos bloques temporales utilizando la funcion Inspeccion ROI en

diferentes regiones.

8. Exponentes ROI: Esta funcion devuelve en 8.a el valor de los exponentes o
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

parametros farmacocinéticos de la curva de concentracién vs. tiempo obtenida

de la funcién Inspeccion ROL

. Prony 2D: Analisis cualitativo cuantitativo 2D utilizando método de Prony. Se

muestra un grafico ke vs. k., para la imagen de interés.

NLS 2D: Analisis cualitativo cuantitativo 2D utilizando un método de ajuste

no lineal. Se muestra un gréafico kg, vs. ke, para la imagen de interés.

3TP 3D: Al presionar este radiobotén cambia la vista 20 mostrando unicamente
un bloque y clasificando la regién creada mediante el botén méscara en tres

regiones coloreandolas con rojo, verde o azul y en diferentes intensidades.

NLS: Anaélisis cualitativo cuantitativo 3D utilizando un método de ajuste no

lineal. Se muestra un grafico k¢ vs. k., para la imagen de interés.

Prony 2D: Anélisis cualitativo cuantitativo 3D utilizando método de Prony. Se

muestra un grafico ke vs. k., para la imagen de interés.

Imagen actual: Este recuadro muestra el nimero de la imagen que es mostrada

en la ventana 20.
Slider: Nos permite cambiar de un corte a otro en el estudio.

Histogramas k. kep: Una vez realizado el andlisis 2D o 3D podemos observar
los diferentes histogramas k.; ke, para cada una de las diferentes clases. Si es
radiobotén se encuentra activado se mostrara el histograma k. k., para los
voxeles del volumen de interés contorneado previamente, de lo contrario se

mostrara el histograma k., k., para el corte de inte’es.

Zoom: Al presionar la lupa con el signo mas se puede realizar un acercamiento
en una regién de interés. Al presionar la lupa con el signo menos se realiza un

alejamiento hasta llegar al tamano original.

Ajuste de contraste: El slider superior determina el nivel minimo de contraste,
mientras que el slider inferior determina el nivel maximo de contraste para la

imagen de la ventana 20.
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A continuacién se presenta el cddigo fuente desarrollado para la creacién de la
interfaz grafica de usuario que permition el analisis cualitativo y cuantitavido de los
estudios de DCE-MRI

function varargout = DCEMRI(varargin)

gui_Singleton = 1;

gui_State = struct(’gui_Name’, mfilename,
’gui_Singleton’, gui_Singleton,
’gui_OpeningFcn’, ODCEMRI_OpeningFcn,
’gui_OutputFcn’, @DCEMRI_QOutputFcn,
’gui_LayoutFen’, [J
‘gui_Callback’, [1);

if nargin && ischar(varargin{1})

gui_State.gui_Callback = str2func(varargin{1});

end

if nargout

[varargout{l:nargout}] = gui_mainfcn(gui_State, varargin{:});
else

gui_mainfcn(gui_State, varargin{:});

115
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end

% End initialization code - DO NOT EDIT

% ——-- Executes just before DCEMRI is made visible.

function DCEMRI_OpeningFcn(hObject, eventdata, handles, varargin)

% This function has no output args, see OutputFcn.

% hObject handle to figure

% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB
% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

% varargin  command line arguments to DCEMRI (see VARARGIN)

% Choose default command line output for DCEMRI
handles.output = hObject;

handles.radiobuttonl = 0;

handles.radiobuttonb = 0;

handles.edit3 = 1;
set(handles.slider4,’Value’,1);
Y%set(handles.sliderl, ’Max’, 100);

set (handles.textl, ’String’, 0)

% Update handles structure
guidata(hObject, handles);

% UIWAIT makes DCEMRI wait for user response (see UIRESUME)

% uiwait(handles.figurel);

% ——- Outputs from this function are returned to the command line.
function varargout = DCEMRI_OutputFcn(hObject, eventdata, handles)
% varargout cell array for returning output args (see VARARGOUT);
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% hObject handle to figure
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

% Get default command line output from handles structure

varargout{1} = handles.output;

% ——- Executes during object creation, after setting all properties.
function sliderl_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to sliderl (see GCBO)

% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles empty - handles not created until after all CreateFcns called

% Hint: slider controls usually have a light gray background.
if isequal(get(hObject,’BackgroundColor’), get(0,’defaultUicontrolBackgroundColor
set (hObject, ’BackgroundColor’,[.9 .9 .9]);

end

guidata(hObject, handles);

% Abrir imagenes

function pushbuttonl_Callback(hObject, eventdata, handles)
Y%set(handles.edit3,’Value’,1);

Y%set(handles.edit?2,’Value’,1);

paciente = uigetdir(’E:\’, ’Escoja la carpeta del paciente’);
opcionb = handles.radiobutton4;

set (handles.figurel, ’pointer’, ’watch’)

drawnow;

try

cd(paciente)

directorio = dir(paciente);
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[m,”] = size(directorio);
k = handles.editl;
for i =3:m
tmpdir(i-2) = dir(directorio(i) .name);
end
[7,n] = size(tmpdir);

tic

for j 1:n

if isdicom(tmpdir(j) .name)
info=dicominfo (tmpdir(j) .name) ;
pix=info.PixelSpacing(1);
num=info.InstanceNumber;

img=dicomread(info) ;

try
Rs = info.RescaleSlope;
Ri = info.Rescalelntercept;
img = Ri + img*Rs;

end

[X, Yl=size(img);
Img=imresize (img, [X*pix,Y*pix]);
estruct (num) .MR=int16(Img); % Imagen Rescalada
estruct(num) .mr = int16(img); %Imagen Cruda para calculos
t = str2num(info.AcquisitionTime)/60000;
estruct(1).t = t;
end
end
[“,n] = size(estruct);

if opcionb ==

num = [];
for i = 1:k
j = i:k:n;
num = cat(2,num,j);
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end
j=0;
for i = 1:n
j = num(i);

Estruct(i) .MR = estruct(j).MR;

Estruct (i) .mr = estruct(j) .mr;
end
Estruct(1l) .t = estruct(l).t;
handles.pushbuttonl = Estruct;
else
handles.pushbuttonl = estruct;
end
toc
imshow(estruct (1) .MR, [1);
end
try
load mascara
end
a = exist(’mascara’);
if a
handles.pushbuttonl6 = mascara;
set (handles.checkbox1,’Value’,1)
else
set (handles.checkboxl, ’Value’,0)

end

set (handles.figurel, ’pointer’, ’arrow’)

guidata(hObject, handles)

function textl_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)
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function editl_Callback(hObject, eventdata, handles)
% hObject handle to editl (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

% Hints: get(hObject,’String’) returns contents of editl as text
handles.editl = str2double(get(hObject,’String’));
guidata(hObject, handles)

function editl_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)
% hObject handle to editl (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles empty - handles not created until after all CreateFcns called

% Hint: edit controls usually have a white background on Windows.

YA See ISPC and COMPUTER.

if ispc && isequal(get(hObject,’BackgroundColor’), get(0,’defaultUicontrolBackgro
set (hObject, ’BackgroundColor’,’white’);

end

function radiobuttonl_Callback(hObject, eventdata, handles)

handles.radiobuttonl = get(hObject,’Value’);’% returns toggle state of radiobutton
guidata(hObject, handles)

function edit2_Callback(hObject, eventdata, handles)
% hObject handle to edit2 (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles structure with handles and user data (see GUIDATA)

% Hints: get(hObject,’String’) returns contents of edit2 as text
handles.edit2 = str2double(get(hObject,’String’));’% returns contents of edit2 as
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guidata(hObject, handles)

function edit2_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)
% hObject handle to edit2 (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles empty - handles not created until after all CreateFcns called

% Hint: edit controls usually have a white background on Windows.

h See ISPC and COMPUTER.

if ispc && isequal(get(hObject,’BackgroundColor’), get(0,’defaultUicontrolBackgro
set (hObject, ’BackgroundColor’,’white’);

end

%Slider

function sliderl_Callback(hObject, eventdata, handles)

t = handles.radiobutton2; % mostrar imagenes de 3tp

dtp = handles.radiobutton3;

r = handles.radiobuttonl;

rescalado = handles.edit3;

MinC = round(handles.slider3);

MaxC = round(handles.slider4);

t0 = handles.edit7;
t1 = handles.edit8;
t2 = handles.edit9;
x =1;
if t == 1;
estruct = handles.pushbutton9;
else
estruct = handles.pushbuttonl;
end

[*,m] = size(estruct);
set(handles.sliderl, ’Min’, 0);

set(handles.sliderl, ’Max’, m);
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if r ==
X = handles.editl;

end

set (hObject, ’SliderStep’, [x/(m),x/(m)]);

num = get(handles.sliderl,’Value’);

if num <= 1, num = 1;
elseif num >= m,num = m;end

num = round(num) ;

if dtp ==1;
estruct = handles.pushbuttonl;
n = handles.editl; %Numero de pasos

set(handles.sliderl, ’Max’, n);

set (hObject, ’SliderStep’,[1/(n),1/(n)]);

num = get(handles.sliderl,’Value’);
if num <= 1, num = 1;

elseif num >= n,num = n;

end

num = round(num) ;

set (handles.textl,’String’ ,num)
[*,p] = size(estruct);
imshow(estruct (num) .MR, [])
mascara = handles.pushbuttonl6;
BW mascara.BW;

BW = int16(BW(:,:,num));

img = estruct(num + tO+*n).MR;
img0 = (img) .*(BW);

img = estruct(num + tlxn).MR;

imgl = img.*BW;
img = estruct(num + t2*n).MR;

img2 = img.*BW;
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[N,M]=size(imgl);

BW = imresize(BW,rescalado);

ImgTl = imgl - imgO;

Mx = double(max(max(max(ImgT1))));
ImgT1 = 255%double(ImgT1)/(Mx);
ImgT1(:,:,2) = ImgT1(:,:,1);
ImgT1(:,:,3) = ImgT1(:,:,1);

R = zeros(N,M);

G
B
% Segunda Parte donde se define el tono de color para cada pixel
B(img2>imgl.*1.1) = 1;

B = B.*double(BW);
R(img2<(imgl.*0.9))
R = R.*double(BW);
G(img2<=(imgl.*1.1) & img2 >=(imgl.*0.9)) = 1;
G = G.*double(BW);

BW(:,:,2) = BW,;

BW(:,:,3) = BW(:,:,1);

colores=cat(3,R,G,B);

zeros(N,M) ;

zeros(N,M) ;

1;

colores = double(ImgT1).*colores;
ImgTmp = double(estruct(num) .MR);
Img = 255%ind2rgb (ImgTmp,gray(1024));
Img = imresize(Img,rescalado);
Img(BW==1) = colores(BW==1);
Img = uint8(Img);

else
set (handles.textl,’String’ ,num)
Img = estruct(num) .MR;

end

imshow(Img, [ 1)

%handles.sliderl = num;
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guidata(hObject, handles);

% Analizar Registro

function pushbutton4_Callback(hObject, eventdata, handles)

n handles.editil;

handles.edit2;

m
estruct = handles.pushbuttonl;
imgl = estruct(m).MR;

img2 = estruct(m + n).MR;
imshowpair(imgl,img2,’diff’);

% -—— Registro multimodal

function pushbutton5_Callback(hObject, eventdata, handles)

n = handles.editl; %Numero de pasos
estruct = handles.pushbuttonl;
[7,0] = size(estruct);
imshow(estruct (1) .MR, [])

%", rect] = imcrop;

%o = 52;

j =20

for i = 1:n
jo=3 41

imgTmp = estruct(i).MR;

YA Ifija(:,:,j) = imcrop(imgl, rect);
Ifija(:,:,j) = imgTmp;
Estruct(i) .MR = imgTmp;

end

tic

for k = n+l:n:0-1
j=0;
for i = k:k+n-1

3=
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end

imgTmp = estruct(i).MR;

%Imobil(:,:,j) = imcrop(imgl, rect);
Imobil(:,:,j) = imgTmp;

end

helperVolumeRegistration(Ifija,Imobil);
[optimizer,metric] = imregconfig(’multimodal’);
centerFixed = size(Ifija)/2;

centerMoving = size(Imobil)/2;
% figure

himshowpair (movingVolume(:,:,centerMoving(3)), fixedVolume(:,:,centerFixed(3)
htitle(’Unregistered Axial slice’)

Rfixed = imref3d(size(Ifija));

Rmoving = imref3d(size(Imobil));
Joptimizer.InitialRadius = 0.004;

movingRegisteredVolume = imregister(Imobil,Rmoving, Ifija,Rfixed, ’rigid’, op

q = 0;
for t = k:k+n-1

Q=9+ 1

Estruct(t) .MR = movingRegisteredVolume(:,:,q);
end

handles.pushbuttonl = Estruct;

toc

hsave Estruct
guidata(hObject, handles)

% DCI I
function pushbutton6_Callback(hObject, eventdata, handles) %Una imagen

n

m

handles.editl; %Numero de pasos

handles.edit2; JPrimera imagen, cambiar por la posicion del Slider

estruct = handles.pushbuttonl;

[7, rect] = imcrop;
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%wlx, y, BW, xi, yi] = roipoly

[7,0] = size(estruct);
j=0
for i = m:n:o

j=3 o+

imgl = estruct(i).MR;

img(:,:,j) = imcrop(imgl, rect);

end
img0 = estruct(m) .MR;
img0 = imcrop(imgO,rect);
[x,y,2z] = size(img);
k = 0;
for 1 = 1:z
graf1(1) = round(mean(mean(img(:,:,1)))); %se coloco round para tener un ente

graf0 = round(mean(mean(img0))) ;
graf (1) = (graf1(l)-graf0)/grafo;

end

temp = double(graf);

figure(2)

plot((temp),’-’)

%plot (smooth(temp),’-’)

axis tight

hold on

xlabel (’Bloque’)

ylabel (’Concentracion’)

handles.pushbutton6 = temp;

save temp temp

clear temp MAX img

Jmesh (Temp)

guidata(hObject, handles)
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%DCI
func
estr
t =
temp
t0 =
tl
t2 =

[",n
tt =
tau
heg (1
g(1,

2
tion pushbutton7_Callback(hObject, eventdata, handles)
uct = handles.pushbuttonl;
estruct.t;

= handles.pushbutton6;

handles.edit7;

handles.edit8;

handles.edit9;
] = size(temp); %se empieza a evaluar prony desde 2
(t1+1:t2+1) 7
= tl1 +1;

,:) = smooth(temp(tt));

:) = (temp(tt));

[b,a,mu,Ex]=mprony(g,tt,2);

kel

end

-b(1)/t
-b(2)/t
fuerzabruta2(g) ;

i=1+1;
t(1) = tf;
if tf <= tau;
Stf(i) = Ax((1/(kel*(kep - kel)))*(exp(kel*tf) - 1)*exp(-kelxtf) - (1/(ke
else
Stf(i) = Ax((1/(kel*(kep - kel)))*(exp(kelxtau) - 1)*exp(-kelxtf) - (1/(k

end

figure(4)
hold on
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plot(t,Stf)
plot(temp,’r’)

figure(5)

plot(tt,mu,’b’)

hold on

plot(tt,g,’r*’)

xlabel(’Bloque’)

ylabel (’Concentracion’)

set (handles.text3,’String’,kel)
set (handles.text4,’String’,kep)
set (handles.text5,’String’,a(l))
set (handles.text6,’String’,a(2))
axis tight

hold on

function edit3_Callback(hObject, eventdata, handles)

handles.edit3 = str2double(get(hObject,’String’));
guidata(hObject, handles)

function edit3_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)
% hObject handle to edit3 (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles empty - handles not created until after all CreateFcns called

% Hint: edit controls usually have a white background on Windows.

T See ISPC and COMPUTER.

if ispc && isequal(get(hObject,’BackgroundColor’), get(0,’defaultUicontrolBackgro
set (hObject, ’BackgroundColor’,’white’);

end
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%3tp on/off
function radiobutton2_Callback(hObject, eventdata, handles)
handles.radiobutton2 = get(hObject,’Value’);

guidata(hObject, handles)

%Recortar
function pushbuttonll_Callback(hObject, eventdata, handles)
estruct = handles.pushbuttonl;
n = handles.editl;
[*,0] = size(estruct);
DRR = 0;
for i = 1:n
DRR = DRR + estruct(i).MR;
end
imshow (DRR)
[7, rect] = imcrop;
for i =1: o
img = estruct(i).MR;
Estruct(i) .MR = imcrop(img, rect);
end
handles.pushbuttonl = Estruct;
guidata(hObject, handles)

% 2tp PRONY

function pushbuttonl4_Callback(hObject, eventdata, handles)
set (handles.figurel, ’pointer’, ’watch’)

drawnow;

estruct = handles.pushbuttonl;

DT = estruct(l).t; %quitar esto
t0 = handles.edit7;
t1l = handles.edit8;
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t2 = handles.edit9;

rescalado = handles.edit3;

if rescalado ==0, rescalado =1;end;
n = handles.editl; %Numero de pasos
num = handles.edit2; ’imagen a analizar
mascara = handles.pushbuttonl6;

BW = mascara(l) .bw;

BW = int16(BW(:,:,num));

[~,p] = size(estruct);

img = estruct(num + tO*n) .mr;

img0 = (img) .*(BW);

img = estruct(num + tl*n).mr;

imgl = img.*BW;

img = estruct(num + t2*n) .mr;

img2 = img.*BW;

img0 = imresize(imgO,rescalado);
imgl = imresize(imgl,rescalado);
img2 = imresize(img2,rescalado);

[N,M]=size(imgl);

BW = imresize(BW,rescalado);

ImgT1l = imgl - imgO0;

Mx = double (max(max(max(ImgT1))));
ImgT1 = 255*double (ImgT1)/(Mx);
ImgT1(:,:,2) = ImgT1(:,:,1);
ImgT1(:,:,3) = ImgT1(:,:,1);

R = zeros(N,M);
G = zeros(N,M);
B = zeros(N,M);

% Segunda Parte donde se define el tono de

B(img2>imgl.*1.1) = 1;
B = B.*double(BW);
R(img2<(imgl.%0.9)) = 1;

color para cada pixel
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R = R.*double (BW) ;

G(img2<=(imgl.*1.1) & img2 >=(imgl.*0.9)) = 1;

G = G.*double(BW);
BW(:,:,2) = BW;
BW(:,:,3) = BW(:,:,1);
colores=cat(3,R,G,B);

colores

ImgTmp = double(estruct(num).mr);
255%ind2rgb (ImgTmp,gray (1024)) ;

imresize(Img,rescalado);

Img
Img

Img (BW==1)
imshow (uint8(Img), [1)

K=[]

imgO0
imgO0
j =

b

0;

double(estruct (num) .mr +1)

imresize(img0,rescalado) ;

img = [1;

colores (BW==1) ;

double(ImgT1) .*colores;

warning(’off’,’all’)

for i = num:n:p

end

j =
IMG
IMG
img
DB(
DG (

DR(:

J

+1;

double(estruct (i) .mr+1);
imresize (IMG,rescalado);
(IMG-img0) . /img0;

) =

,J)
,J)

exitosos
fallidos

fr
fg

0;
0;

(img(B==1));
(img(G==1));
(img(R==1));

b
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fb = 0;
F=10;
for T =1:3
D= [];

if I ==1;K = DB;
elseif I == 2;K =DG;
elseif I ==3;K =DR;

end
[q,7] = size(K);
for i =1:q

g = [1;

X = K(@{,:);

g(1,:) = smooth(X);

t = (£1+1:82+1)7;

g = g(t);

[7,z] = size(g); %se empieza a evaluar prony desde 2

% Set up fittype and options.

try

[b,a,”,cl=mprony(g,t,2);

% try

if isreal(c(l)) && isreal(c(2)) && b(1)<=0 &&b(2)<=0 &&2.76>=c(1l) && 2.7

D(i,1) = (-b(1)/DT); %kel

D(i,2) = (-b(2)/DT); Y%kep

A(i,:)= a;

exitosos = exitosos +1;

else
fallidos = fallidos +1;

yA try
pA [xData, yDatal] = prepareCurveData(t,g);
yA ft = fittype( ’exp2’ );

yA opts = fitoptions( ’Method’, ’NonlinearLeastSquares’ );
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b opts.Algorithm = ’Levenberg-Marquardt’;
YA opts.Display = ’0ff’;
yA [fitresult, ] = fit( xData, yData, ft, opts );
h k(i,1) = fitresult.d;
pA k(i,2) = fitresult.b;
YA if abs(k(i,1))<=2.76 &&abs(k(i,2))<=2.76 &&isreal(k(i,2)) &&isr
% D(i,2) = -k(i,1)/DT;%KEL
b D(i,1) = -k(i,2)/DT;%KEP
pA exitosos = exitosos +1;
YA else
yA fallidos = fallidos +1;
h if I ==
h fb = fb + 1;
T Fb(fb,:) = g;
b elseif I ==
YA fg = fg + 1;
Y Fg(fg,:) = g;
YA elseif I ==
h fr = fr + 1;
YA Fr(fr,:) = g;
b end
YA end
YA end
end
clear g
end

if T ==1;Kb = D;
elseif I == 2;Kg =D;
elseif I ==3;Kr =D;
end

end

figure(2)
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Kb(sum(sum(B==1)),2) = 0;

Kr (sum(sum(R==1)),2) = 0;

Kg(sum(sum(G==1)),2) = 0;

end

hold on

if “isempty(Kb)%, C(1,:) = sum(Kb)/size(Kb,1);
hplot(C(1,1),C(1,2),’0k’, ’MarkerSize’,4)
plot ((Kb(:,1)),(Xb(:,2)),’+b’) Y%c

end

if “isempty(Kr)’%, C(2,:) = sum(Kr)/size(Kr,1);
hplot(C(2,1),C(2,2),’sk’, ’MarkerSize’ ,4)
plot ((Kr(:,1)),(Kr(:,2)),’+r’) Jm

end

if “isempty(Kg)%, C(3,:) = sum(Kg)/size(Kg,1);
%plot(C(3,1),C(3,2),’dk’, MarkerSize’ ,4)
plot ((Kg(:,1)),Kg(:,2)),’+g’) %y

end

xlabel (’Kel(1/min)’)

ylabel (’Kep(1/min)’)

mapa(1).B = B;

mapa(1) .R = R;

mapa(1).G = G;

mapa(1) .Dr = Kr;

mapa(l) .Dg = Kg;

mapa(1) .Db = Kb;

Descartados(l) .exito = exitosos*100/(exitosos +fallidos)

try

Descartados (1) .Fr = Fr;
Descartados(1) .Fg = Fg;
Descartados (1) .Fb = Fb;

end

handles.pushbuttonl4 = mapa;
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set (handles.figurel, ’pointer’, ’arrow’)
guidata(hObject, handles)

save Descartados Descartados

%2TP NLS

function pushbuttonl7_Callback(hObject, eventdata, handles)
set (handles.figurel, ’pointer’, ’watch’)

drawnow;

estruct = handles.pushbuttonl;
DT = estruct(l).t;

t0 = handles.edit7;
t1l = handles.edit8;
t2 = handles.edit9;

rescalado = handles.edit3;

if rescalado ==0, rescalado =1;end;
n = handles.editl; %Numero de pasos
num = handles.edit2; ’%imagen a analizar
mascara = handles.pushbuttonl6;

BW = mascara.bw;

BW = int16(BW(:,:,num));

[7,p] = size(estruct);

img = estruct(num + tO*n) .mr;

img0 = (img) .*(BW);

img = estruct(num + tl*n).mr;

imgl = img.*BW;

img = estruct(num + t2*n) .mr;

img2 = img.*BW;
img0 = imresize(imgO,rescalado);
imgl = imresize(imgl,rescalado);

img2 = imresize(img2,rescalado);
[N,M]=size(imgl);

BW = imresize(BW,rescalado);
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R = zeros(N,M);
= zeros(N,M);
B = zeros(N,M);

% Segunda Parte donde se define el tono de color para cada pixel
B(img2>imgl.*1.1) = 1;

B = B.*double(BW);
R(img2<(imgl.*0.9))
R = R.*double (BW) ;
G(img2<=(imgl.*1.1) & img2 >=(imgl.*0.9)) = 1;
G = G.*double(BW);

BW(:,:,2) = BW;

BW(:,:,3) = BW(:,:,1);

1;

colores=cat(3,R,G,B);

ImgTmp = double(estruct(num) .mr);
ind2rgb (ImgTmp, gray (1024)) ;
imresize(Img,rescalado);
Img(BW==1) = colores(BW==1);
imshow(Img, [1)

Img

Img

K=[1;

img0O = double(estruct(num) .mr);
img0 = imresize(imgO,rescalado);
j=0;

img = [J1;

warning(’off’,’all’)

for i = num:n:p

=3+

IMG = double(estruct(i).mr);
IMG = imresize(IMG,rescalado);
img = (IMG-img0)./img0;

DB(:,j) = (img(B==1));
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DG(:,j) = (img(G==1));
DR(:,j) = (img(R==1));
end

tic

exitosos 0;

fallidos 0;

fr = 0;

fg = 0;

fb = 0;

for I =1:3
if I ==1;K = DB;
elseif I == 2;K =DG;
elseif I ==3;K =DR;
end
[q,7] = size(K);
k = zeros(q,2);

D = zeros(q,2);

for i =1:q
X = K(@{,:);
g(1,:) = smooth(X);
t = (t1+1:t2+1);

g = g(t);
% beta0 = [0.01,0.001,0.01,0.01];
try
% dce = @(k,t) (k(1))*-exp(-k(2)*t) + (k(2))*exp(-k(3)*t)
b hdce = @(k,t) (~k(3)*exp(-k(1)*t) + k(2)*exp(-k(4)*t));
% k = nlinfit(t,g,dce,betald);

[xData, yDatal = prepareCurveData(t,g);

ft = fittype( ’exp2’ );

opts = fitoptions( ’Method’, ’NonlinearLeastSquares’ );
opts.Algorithm = ’Levenberg-Marquardt’;

opts.Display = ’0ff’;
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[fitresult, ~] = fit( xData, yData, ft, opts );

k(i,1) = fitresult.d;

k(i,2) = fitresult.b;

if 1%abs(k(i,1))<=2.76 &&abs(k(i,2))<=2.76 &&isreal(k(i,2)) &&isreal(

D(i,2) = -k(i,1)/DT;%KEL
D(i,1) = -k(i,2)/DT;%KEP
exitosos = exitosos +1;
else
fallidos = fallidos +1;
if I ==
fb = fb + 1;
Fb(fb,:) = g;
elseif I ==
fg = fg + 1;
Fg(fg,:) = g;
elseif I ==
fr = fr + 1;
Fr(fr,:) = g;
end
end
end
clear g

end
if I ==1;Kb = D;
elseif I == 2;Kg =D;
elseif I ==3;Kr =D;
end
end
Kb(sum(sum(B==1)),2) 0;
Kr (sum(sum(R==1)),2) = 0;
Kg(sum(sum(G==1)),2) 0;
figure(2)
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hold on
htitle(l, ’Regresién No Lineal’)

if “isempty(Kb),% C(1,:) = sum(Kb)/size(Kb,1);
hplot(C(1,1),C(1,2),’0k’, ’MarkerSize’,4)
plot(Kb(:,1),Kb(:,2),’.b’)

end

if “isempty(Kr),% C(2,:) = sum(Kr)/size(Kr,1);
hplot(C(2,1),C(2,2),’sk’, ’MarkerSize’,4)
plot (Kr(:,1),Kr(:,2),’.r’)

end

if “isempty(Kg),% C(3,:) = sum(Kg)/size(Kg,1);
%plot(C(3,1),C(3,2),’dk’, MarkerSize’,4)
plot(Kg(:,1),Kg(:,2),’.g%)

end

xlabel (’Kel(1/min)’)

ylabel (’Kep(1/min) )

toc

mapa(l).B = B;

mapa(l) .R = R;

mapa(1).G = G;

mapa(l) .Dr = Kr;

mapa(1l) .Dg = Kg;

mapa(1) .Db = Kb;

handles.pushbuttonl? = mapa;

Descartados(l) .exito = exitosos*100/(exitosos +fallidos)

% Descartados(1) .Fr = Fr;
% Descartados(1l) .Fg = Fg;
% Descartados(1) .Fb = Fb;
set (handles.figurel, ’pointer’, ’arrow’)

guidata(hObject, handles)
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save DescartadosNLS Descartados

% Prony Grafica

function pushbutton8_Callback(hObject, eventdata, handles)
set (handles.figurel, ’pointer’, ’watch’)

drawnow;

estruct = handles.pushbuttonl;

t0 = handles.edit7;

t1 = handles.edit8;
t2 = handles.edit9;
DT = estruct(l).t;

n = handles.editl; %Numero de pasos
[~,p] = size(estruct);

rescalado = handles.edit3;

if rescalado ==0, rescalado =1;end;
mascara = handles.pushbuttonl6;

BW
BW

warning(’off’,’all’)

mascara.bw;

imresize (BW,rescalado);

for I = 1:n
Bw = (BW(:,:,I));
img = imresize(double(estruct(I + tO*n).mr),rescalado);
img0 = (img) .*(Bw);
img = imresize(double(estruct(I + tl*n).mr),rescalado);
imgl = img.*Bw;
img = imresize(double(estruct(I + t2*n).mr),rescalado);
img2 = img.*Bw;
[N,M]=size(imgl);

Rt = zeros(N,M);
Gt = zeros(N,M);
Bt = zeros(N,M);

Bt (img2>imgl.*1.1) = 1;
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B(:,:,I) = Bt.*double(Bw);
Rt (img2<(imgl.%0.9)) = 1;
R(:,:,I) = Rt.*xdouble(Bw);
Gt (img2<=(imgl.*1.1) & img2 >=(imgl.*0.9)) = 1;
G(:,:,I) = Gt.*double(Bw);

img0 = imresize(double(estruct(I).mr),rescalado);

end
j=0;
Kr=[];
Kb=[];
Kg=1[1;
for I = 1:n
DB = [1;
DG = [I;
DR = [1;
j=0;
img0 = imresize(double(estruct(I).mr),rescalado);
for i = I:n:p
j= 3+
IMG = imresize(double(estruct(i).mr) ,rescalado);
img = (IMG-img0)./img0;
DB(:,j) = (img(B(:,:,I)==1));
DG(:,j) = (img(G(:,:,I)==1));
DR(:,j) = (img(R(:,:,I)==1));
end
Kb = cat(1,Kb,DB);
Kg = cat(1,Kg,DG);
Kr = cat(1,Kr,DR);
end
exitosos = 0;
fallidos = O;
for j = 1:3
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if j ==1, K = Kb;
elseif j ==2, K =Kr;
elseif j == 3, K = Kg;

end
D =[1;
[q, "] = size(K);
D(q,2) =0;
for i =1:q
X = K(@{,:);
g(1,:) = smooth(X);
t = (t1+1:t2+1)7;
g = g(t);
[b,a,”,cl=mprony(g,t,2);
try
if 2.76>=c(1) && 2.76>=c(2) &&b(1)<=0 &&b(2)<=0 &&abs(b(1)/DT)<=10 &&abs
indl = 1;
ind2 = 2;
%[~ ,ind1] = min(a);
%[~ ,ind2] = max(a);
D(i,1) = -b(ind1)/DT; %KEL
D(i,2) = -b(ind2)/DT; %KEP
exitosos = exitosos +1;
else
fallidos = fallidos +1;
end
%if D(i,1)<0, D(i,2) = -D(i,2);end
end
clear g
end

if j ==1, Db = D;
elseif j ==2, Dr = D;
elseif j == 3, Dg = D;
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end

end

figure(1)
plot(Dg(:,1),Dg(:,2), g+”)
hold on
plot(Db(:,1),Db(:,2), ’b+?)
plot(Dr(:,1),Dr(:,2),’r+’)
xlabel (’Kel(1/min)’)
ylabel (’Kep(1/min)’)

Dr;

Db;

coeficientes.Dg = Dg;

coeficientes.Dr

coeficientes.Db

coeficientes.exito = exitosos*100/(exitosos +fallidos)
handles.pushbutton8 = coeficientes;
set (handles.figurel, ’pointer’, ’arrow’)

guidata(hObject, handles)

JWNLS grafica

function pushbuttonl3_Callback(hObject, eventdata, handles)
set (handles.figurel, ’pointer’, ’watch’)

drawnow;

estruct = handles.pushbuttonl;

t0 = handles.edit7;

t1 handles.edit8;

t2 = handles.edit9;

n = handles.editl; %Numero de pasos
[~,p] = size(estruct);

mascara = handles.pushbuttonl6;

BW = mascara.bw;

rescalado = handles.edit3;

BW = imresize(BW,rescalado);
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warning(’off’,’all’)

DT = estruct(l).t;
if rescalado ==0, rescalado =1;end;
for I = 1:n

Bw = (BW(:,:,I));

img = imresize(double(estruct(I+ tO*n).mr),rescalado);

img0 = (img) .*(Bw);

img = imresize(double(estruct(I + tl*n).mr),rescalado);
imgl = img.*Bw;

img = imresize(double(estruct(I + t2*n).mr),rescalado);
img2 = img.*Bw;

[N,M]=size(imgl);

Rt = zeros(N,M);
Gt = zeros(N,M);
Bt = zeros(N,M);

Bt (img2>imgl.*1.1) = 1;

B(:,:,I) = Bt.*double(Bw);

Rt (img2<(imgl.*0.9)) = 1;

R(:,:,I) = Rt.*double(Bw);

Gt (img2<=(imgl.*1.1) & img2 >=(imgl.*0.9)) = 1;
G(:,:,I) = Gt.*double(Bw);

img0 = imresize(double(estruct(I).MR),rescalado);

end

j=20;
Kr=[];
Kb=[1];
Kg=1[1;

Db = [1;
Dr = [];
Dg = [1;
for I = 1:n
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end
tic

for

DB = [];
DG = []1;
DR = [];
j =0

img0 = imresize(double(estruct(I).MR),rescalado);
for i = I:n:p

J =3+

IMG = imresize(double(estruct(i) .MR),rescalado);

img = (IMG-imgO) ./img0;

DB(:,j) = (img(B(:,:,I)==1));
DG(:,j) = (img(G(:,:,I)==1));
DR(:,j) = (img(R(:,:,I)==1));

end

Kb = cat(1,Kb,DB);

Kg = cat(1,Kg,DG);

Kr = cat(1,Kr,DR);

j=1:3

if j ==1, K = Kb;
elseif j ==2, K =Kr;
elseif j == 3, K = Kg;

end
D= [J;
[q, "] = size(K);
D(q,2) =0;
for i =1:q
g =K(@,:);
t = t1+1:t2+1;
g = g(t);

beta0d = [0.01,0.001,0.01];
try
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h dce = 0(k,t) (k(1))*-exp(-k(2)*t) + (k(2))*exp(-k(3)*t);
Y hdce = @(k,t) (-k(3)*exp(-k(1)*t) + k(2)*exp(-k(4)*t));
9 k = nlinfit(t,g,dce,betal);

[xData, yData] = prepareCurveData( t, g );
ft = fittype( ’exp2’ );
opts = fitoptions( ’Method’, ’NonlinearLeastSquares’ );
opts.Algorithm = ’Levenberg-Marquardt’;
opts.Display = ’0ff’;
[fitresult, gof] = fit( xData, yData, ft, opts );
k(i,2) = fitresult.d;
k(i,1) = fitresult.b;
if abs(k(i,1))<=2.76 &&abs(k(i,2))<=2.76 &&isreal(k(i,2)) &&isreal(k(i,1)
D(i,1) = -k(i,1)/DT;%KEL
D(i,2) = -k(i,2)/DT;%KEP
end
end
clear g
end
if j ==1, Db = D;
elseif j ==2, Dr = D;
elseif j == 3, Dg = D;
end
end
toc
figure(2)
hold on
if “isempty(Db), C(1,:) = sum(Db)/size(Db,1);
plot (Db(:,2),Db(:,1),’+b?)
end
if “isempty(Dr), C(2,:) = sum(Dr)/size(Dr,1);
plot(Dr(:,2),Dr(:,1),’+r’)

end
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if “isempty(Dg), C(3,:) = sum(Dg)/size(Dg,1);
plot(Dg(:,2),Dg(:,1),’+g’)

end

xlabel(’Kel(1/min)’)

ylabel (’Kep(1/min)’)

coeficientes.Dr = Dr;
coeficientes.Db = Db;
coeficientes.Dg = Dg;

handles.pushbuttonl3 = coeficientes;
set (handles.figurel, ’pointer’, ’arrow’)

guidata(hObject, handles)

J#Radiobutton 2TP

function radiobutton3_Callback(hObject, eventdata, handles)

handles.radiobutton3 = get(hObject,’Value’);% returns toggle state of radiobutton
guidata(hObject, handles)

% Mascara

function pushbuttonl6_Callback(hObject, eventdata, handles)

n =handles.editl;

estruct = handles.pushbuttonl;

[g,h] = size(estruct(l) .mr);

m = 5%n;

for i = 1:n
set (handles.textl,’String’,i)
imshow(estruct (i+m) .MR, [])

(7, 7, mask, 7, 7] = roipoly;
BW(:,:,i) = mask;
bw(:,:,i) = imresize(mask, [g h]);
end
mascara(l) .BW = BW;
mascara(l) .bw = bw;
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save mascara mascara
handles.pushbuttonl6 = mascara;

guidata(hObject, handles)

% —--- Executes on button press in radiobutton4.

function radiobutton4_Callback(hObject, eventdata, handles)

handles.radiobutton4 = get(hObject,’Value’);’% returns toggle state of radiobutton
guidata(hObject, handles)

function edit7_Callback(hObject, eventdata, handles)
handles.edit7 =str2double(get(hObject,’String’));
guidata(hObject, handles)

% —--- Executes during object creation, after setting all properties.

function edit7_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)

if ispc && isequal(get(hObject,’BackgroundColor’), get(0,’defaultUicontrolBackgro
set (hObject, ’BackgroundColor’,’white’);

end

function edit8_Callback(hObject, eventdata, handles)

handles.edit8 =str2double(get(hObject,’String’));

guidata(hObject, handles)

% —--- Executes during object creation, after setting all properties.

function edit8_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)
if ispc && isequal(get(hObject,’BackgroundColor’), get(0,’defaultUicontrolBackgro
set (hObject, ’BackgroundColor’,’white’);

end

function edit9_Callback(hObject, eventdata, handles)
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handles.edit9 =str2double(get(hObject,’String’));
guidata(hObject, handles)

% ——- Executes during object creation, after setting all properties.

function edit9_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)

if ispc && isequal(get(hObject,’BackgroundColor’), get(0,’defaultUicontrolBackgro
set (hObject, ’BackgroundColor’,’white’);

end

/“Mapa KEL
function pushbutton18_Callback(hObject, eventdata, handles)
boton = handles.radiobutton5;
if boton
mapa = handles.pushbuttonl7; %NLS
’NLS’
else
mapa = handles.pushbuttonl4; J%Prony

’Prony’

B = mapa(1).B;
R = mapa(l).R;
G = mapa(l).G;
Kr = mapa(1l).Dr;
Kg = mapa(l).Dg;
Kb = mapa(1l) .Db;

[m,n] = size(B);

mkel = zeros(m,n);

mkel (B==1) = Kb(:,1);
mkel(G==1) = Kg(:,1);
mkel (R==1) = Kr(:,1);
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mkel = abs(mkel)*1;%1000;
Lim(1,:)
Lim(2,:)
imshow (mkel, [])
x1im(Lim(1,:))
ylim(Lim(2,:))
colormap(jet)

x1im;

ylim;

colorbar
handles.pushbuttonl8 = Lim;
guidata(hObject, handles)

#Mapa Kep

function pushbutton19_Callback(hObject, eventdata, handles)
boton = handles.radiobuttonb;

Lim = handles.pushbuttonl8;

if boton
mapa = handles.pushbuttonl7; %NLS
’NLS’

else
mapa = handles.pushbuttonl4; ’%Prony

’Prony’

B = mapa(1).B;
R = mapa(1).R;
G = mapa(l1).G;

Dr = mapa(l).Dr;
Dg = mapa(l).Dg;
Db = mapa(l) .Db;

[m,n] = size(B);

mkep = zeros(m,n);
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mkep(B==1) = Db(:,2);
mkep(G==1) = Dg(:,2);
mkep(R==1) = Dr(:,2);

mkep = abs(mkep)*1;%000;
imshow (mkep, []1)

try

x1im(Lim(1,:))
ylim(Lim(2,:))

end

colormap(jet)

colorbar
handles.pushbuttonl8 = Lim;
guidata(hObject, handles)

%0riginal

function pushbutton23_Callback(hObject, eventdata, handles)

estruct = handles.pushbuttonl;

Lim = handles.pushbuttonl8;

n = handles.editl; %Numero de pasos
mascara = handles.pushbuttonl6;
rescalado = handles.edit3;

t0 = handles.edit7;

t1 handles.edit8;

t2 = handles.edit9;

[~,p] = size(estruct);

num = handles.edit2;

if num <= 1, num = 1;

elseif num >= p,num = p;

end

num = round(num) ;

set (handles.textl,’String’ ,num)

mascara = handles.pushbuttonl6;
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BW = mascara.bw;
BW = int16(BW(:,:,num));
img = estruct(num + tO*n) .mr;

img0 = (img) .*(BW);

img = estruct(num + tl*n).mr;

imgl = img.*BW;

img = estruct(num + t2*n) .mr;

img2 = img.*BW;

[N,M]=size(imgl);

BW = imresize(BW,rescalado);

ImgT1l = imgl - imgO0;

Mx = double(max(max(max(ImgT1))));
ImgT1 = 255*double (ImgT1)/(Mx);

ImgT1(:,:,2) = ImgT1(:,:,1);
ImgT1(:,:,3) = ImgT1(:,:,1);
R = zeros(N,M);
G = zeros(N,M);
B = zeros(N,M);

% Segunda Parte donde se define el tono de color para cada pixel

B(img2>imgl.*1.1) = 1;
B = B.*double(BW);
R(img2<(imgl.*0.9))
R = R.*double(BW);

1;

G(img2<=(imgl.*1.1) & img2 >=(imgl.*0.9)) = 1;

G = G.*double(BW) ;

BW(:,:,2) = BW;

Bw(:,:,3) = BW(:,:,1);
colores=cat(3,R,G,B);

colores = double(ImgT1).*colores;
ImgTmp = double(estruct(num).mr);

Img = 255%ind2rgb (ImgTmp,gray(1024));

Img = imresize(Img,rescalado);
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Img(BW==1) = colores(BW==1);
Img = uint8(Img);

imshow (Img, [1);

try

x1im(Lim(1,:))
ylim(Lim(2,:))

end

handles.pushbuttonl8 = Lim;
guidata(hObject, handles)

%radiobutton mapa Kel Kep NLS/Prony

function radiobutton5_Callback(hObject, eventdata, handles)

handles.radiobuttonb5 = get(hObject,’Value’);

guidata(hObject, handles)

J#Histogramas

function pushbutton20_Callback(hObject, eventdata, handles)

boton = handles.radiobutton5;
DD = handles.radiobutton6; %2D/3D
if DD

if boton

coeficiente = handles.pushbuttonl7;
else

coeficiente = handles.pushbuttonl4;
end

else

if boton

coeficiente = handles.pushbuttonl3;
else

coeficiente = handles.pushbuttonS;

end
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end

Dr = coeficiente.Dr;
Db = coeficiente.Db;
Dg = coeficiente.Dg;

Filas = [’kel’; ’kep’];
[cuenta,centro] = hist(Dr(:,1));
[*,Max] = max(cuenta);

modakel = centro(Max);

Stdl = std(Dr(:,1));

Kurtl = kurtosis(Dr(:,1));
[cuenta,centro] = hist(Dr(:,2));
[7,Max] = max(cuenta);

modakep = centro(Max);

Std2 = std(Dr(:,2));

Kurt2 = kurtosis(Dr(:,2));

= table;

.Coeficiente = Filas;

R
R
R
R.Moda = [modakel;modakep];
R.Std = [Std1;Std2];

R.Curtosis = [Kurtl;Kurt2];
[cuenta,centro] = hist(Db(:,1));
[7,Max] = max(cuenta);

modakel = centro(Max);

Stdl = std(Db(:,1));

Kurtl = kurtosis(Db(:,1));
[cuenta,centro] = hist(Db(:,2));
[~,Max]
modakep
Std2 = std(Db(:,2));

Kurt2 = kurtosis(Db(:,2));

max (cuenta) ;

centro(Max) ;

.Media = [mean(Dr(:,1));mean(Dr(:,2))];
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= table;

.Coeficiente = Filas;

.Media = [mean(Db(:,1));mean(Db(:,2))];
.Moda = [modakel;modakep];

.Std = [Std1l;Std2];

.Curtosis = [Kurtl;Kurt2];

W W W W W W

B

[cuenta,centro] = hist(Dg(:,1));
[*,Max] = max(cuenta);

modakel = centro(Max);

Stdl = std(Dg(:,1));

Kurtl = kurtosis(Dg(:,1));

[cuenta,centro] = hist(Dg(:,2));
[7,Max]
modakep
Std2 = std(Dg(:,2));

Kurt2 = kurtosis(Dg(:,2));

max (cuenta) ;

centro(Max) ;

= table;

.Coeficiente = Filas;

.Media = [mean(Dg(:,1));mean(Dg(:,2))];
.Moda = [modakel;modakep];

.Std = [Std1;Std2];

.Curtosis = [Kurtl;Kurt2];

Q Q2 Q2 Q Q@

for coef = 1:3
D= [1;
if coef ==

D = Dr;

color = ’r’;
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h
h
h
h
b
h

color_ = ’rx’;
elseif coef ==

D = Dg;

color = ’g’;

color_ = ’gx’;

elseif coef ==

D = Db;
color = ’b’;
color_ = ’bx’;
end
[m,”] = size(D(:,1));
j =20
for i = 1m
if D(i,1)7=0 && D(i,2)"=0
J o= 3L
Dd(j,1) = D(i,1);
Dd(j,2) = D(i,2);
end
end

D = Dd; clear Dd;
[n,”] = size(D);
j =20
for i = 1:n
if “(D(,1)
J =3+
kk(j,1)
kk(j,2)
end

end

==0) && ~(D(i,2) == 0)

= D(i,1);%kep
D(i,2);%kel
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yA figure
% hist(D(:,1),50,’Normalization’, ’probability’)
yA h = findobj(gca,’Type’, ’patch’);
A set (h, ’FaceColor’,color, ’EdgeColor’,’w’)
pA xlabel (’Kel(1/min)’)
yA ylabel (’Frecuencia’)
yA figure
% hist(D(:,2),50, ’Normalization’,’probability’)
yA h = findobj(gca,’Type’, ’patch’);
% set (h, ’FaceColor’,color, ’EdgeColor’,’w’)
yA xlabel (’Kep(1/min)’)
yA ylabel (’Frecuencia’)
figure(20)

%hist(D(:,1))

hist(D(:,1),20,’Normalization’, ’probability’)
h = findobj(gca,’Type’,’patch’);

set (h, ’FaceColor’,color, ’EdgeColor’,’w’)
xlabel (’Kel(1/min)’)

ylabel (’Frecuencia’)

hold on

figure(21)

hist(D(:,2),20,’Normalization’, ’probability’)
h = findobj(gca,’Type’,’patch’);

set (h, ’FaceColor’,color, ’EdgeColor’,’w’)
xlabel (’Kep(1/min) )

ylabel(’Frecuencia’)

hold on

x = sort(D(:,1));
y = sort(D(:,2));
[m,”] = size(D(:,1));
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X =[1;
Y = [1;
j=0;
k = 0;
IX = [1;
Iy = [1;
Z=1[1;

for i = 1:m

end
H:

ix = find(roundn(X(:),-2)==roundn(x(i),-2), 1, ’first’);
if isempty(ix)

j = 3+

X(G) = x(1);
end
iy = find(roundn(Y(:),-2)==roundn(y(i),-2), 1, ’first’);
if isempty(iy)

k = k+1;

Y(k) = y(i);

end

zeros(size(X,2),size(Y,2));

for i =1:m

end

ix = find(roundn(X(:),-2)==roundn(D(i,1),-2), 1, ’first’);
iy = find(roundn(Y(:),-2)==roundn(D(i,2),-2), 1, ’first’);

try

IX(1) = ix;
end
try

IY(i) = iy;
end

H((ix), (iy)) = H((ix), (iy))+1;
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[7,n] = size(IX);
for i
Z(i) = H(IX(1),IY());

1:n

end

hfigure
% bar3(H) %descomentar
figure(10)
plot3(X(IX),Y(IY),Z,color_)
hold on

end

figure(20)

h=findobj(gca, ’Type’,’patch’);
set(h,’facealpha’,0.6);
set(h(1),’FaceColor’,’b’,’EdgeColor’,’b’)
set(h(2),’FaceColor’,’g’,’EdgeColor’,’g’)
set (h(3),’FaceColor’,’r’,’EdgeColor’,’r’)
figure(21)

h=findobj(gca,’Type’, ’patch’);
set(h,’facealpha’,0.6);
set(h(1),’FaceColor’,’b’,’EdgeColor’,’b’)
set(h(2),’FaceColor’,’g’,’EdgeColor’,’g’)
set (h(3),’FaceColor’,’r’, ’EdgeColor’,’r’)

%Validacion

function pushbutton21_Callback(hObject, eventdata, handles)
if handles.radiobutton6

cprony = handles.pushbutton8;

cnls = handles.pushbuttonl3;

else

cprony = handles.pushbuttonl4;
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cnls = handles.pushbuttonl7;

end

Drp = cprony.Dr;
Dbp = cprony.Db;
Dgp = cprony.Dg;
Drn = cnls.Dr;

Dbn = cnls.Db;
Dgn = cnls.Dg;

[n,”] = size(Drn);
[m,”] = size(Dgn);
[k,”] = size(Dbn);
j=0

try

for i = 1:n
if Drp(i,1)==0|| Drp(i,2)==0 ||Drn(i,1)==0|| Drn(i,2)==0

else
jo= 3+

Drkep(j,1) = Drp(i,1);
Drkep(j,2) = Drn(i,1);
Drkel(j,1) = Drp(i,2);
Drkel(j,2) = Drn(i,2);

end
end
figure
plot (Drkep(:,1) ,Drkep(:,2),’or’)
hold on

plot([0,0.2],[0,0.2],’r?)
xlabel (’Kel(1/min)’)
ylabel (’Kep(1/min)’)

figure
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plot(Drkel(:,1),Drkel(:,2),’or’)
hold on
plot([0,0.2],[0,0.2],’r?)
xlabel(’Kel(1/min)’)

ylabel (’Kep(1/min)’)

end

Jj=0;
try
for 1 = 1:m
if Dgp(i,1)==0|| Dgp(i,2)==0 ||Dgn(i,1)==0|| Dgn(i,2)==0
else
j =3
Dgkep(j,1) = Dgp(i,1);
Dgkep(j,2) = Dgn(i,1);
Dgkel(j,1) = Dgp(i,2);

Dgkel(j,2) = Dgn(i,2);

end
end
figure
plot(Dgkep(:,1),Dgkep(:,2),’0g’)
hold on

plot([0,0.21,[0,0.2],°g")
xlabel(’Kep(1/min)’)

ylabel (’Kep(1/min)’)

figure
plot(Dgkel(:,1),Dgkel(:,2),’0g’)
hold on
plot([0,0.2],[0,0.2],7g")
xlabel(’Kel(1/min)’)

ylabel (’Kel(1/min)’)
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try
for i = 1:k
if Dbp(i,1)==0|| Dbp(i,2)==0 |[Dbn(i,1)==0|| Dbn(i,2)==0
else
j= 3+
Dbkep(j,1) = Dbp(i,1);
Dbkep(j,2) = Dbn(i,1);

Dbkel(j,1) = Dbp(i,2);
Dbkel(j,2) = Dbn(i,2);

end
end
figure
plot (Dbkep(:,1) ,Dbkep(:,2),’0b?)
hold on

plot([0,0.21,[0,0.2],°b")

xlabel (’Kep(1/min) )

ylabel (’Kep(1/min)’)

figure

plot (Dbkel(:,1),Dbkel(:,2),’0ob’)
hold on
plot([0,0.2],[0,0.2],’b”)
xlabel(’Kel(1/min)’)

ylabel (’Kel(1/min)’)

end

%Slider de contraste inferior

function slider3_Callback(hObject, eventdata, handles)
estruct = handles.pushbuttonl;

set (hObject, ’min’,-1000)

set (hObject, ’max’,1000)
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n = get(hObject, ’Value’)
handles.slider3 = n;

guidata(hObject, handles)

% —-—-- Executes during object creation, after setting all properties.
function slider3_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)

% hObject handle to slider3 (see GCBO)

% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles empty - handles not created until after all CreateFcns called

% Hint: slider controls usually have a light gray background.
if isequal(get(hObject,’BackgroundColor’), get(0,’defaultUicontrolBackgroundColor
set (hObject, ’BackgroundColor’,[.9 .9 .9]);

end

% Slider de contraste superior

function slider4_Callback(hObject, eventdata, handles)
handles.slider4 = get(hObject,’Value’);
guidata(hObject, handles)

function slider4_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)
% hObject handle to slider4 (see GCBO)
% eventdata reserved - to be defined in a future version of MATLAB

% handles empty - handles not created until after all CreateFcns called

% Hint: slider controls usually have a light gray background.
if isequal(get(hObject,’BackgroundColor’), get(0,’defaultUicontrolBackgroundColor
set (hObject, ’BackgroundColor’,[.9 .9 .9]);

end

% Maniqui

function pushbutton22_Callback(hObject, eventdata, handles)
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maniqui = uigetdir(’E:\’, ’Escoja la carpeta del MANIQUI’);
htry

cd(maniqui)

load (’maniqui.mat’)

imshow(maniqui (1) .MR, [1)

handles.pushbuttonl = maniqui;

guidata(hObject, handles)

% 2D/3D

function radiobutton6_Callback(hObject, eventdata, handles)
handles.radiobutton6 = get(hObject,’Value’);
guidata(hObject, handles)

% Checkmark de Mascara

function checkboxl_Callback(hObject, eventdata, handles)

handles.checkboxl = get(hObject,’Value’);’ returns toggle state of checkboxl
guidata(hObject, handles)

%Prony Modificado

function pushbutton3_Callback(hObject, eventdata, handles)
set (handles.figurel, ’pointer’, ’watch’)

drawnow;

estruct = handles.pushbuttonl;

DT = estruct(l).t;

t0 handles.edit7;

t1 handles.edit8;

t2 = handles.edit9;

rescalado = handles.edit3;

if rescalado ==0, rescalado =1;end;

n = handles.editl; %Numero de pasos

num = handles.edit2; ’imagen a analizar

mascara = handles.pushbuttonl6;
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BW = mascara(l) .bw;
BW = int16(BW(:,:,num));

[7,p] = size(estruct);

img = estruct(num + tO*n) .mr;
img0 = (img) .*(BW);

img = estruct(num + tl*n).mr;
imgl = img.*BW;

img = estruct(num + t2*n) .mr;

img2 = img.*BW;

img0 = imresize(imgO,rescalado);
imgl = imresize(imgl,rescalado);
img2 = imresize(img2,rescalado);

[N,M]=size(imgl);

BW = imresize(BW,rescalado);

ImgT1l = imgl - imgO0;

Mx = double(max(max(max(ImgT1))));
ImgT1 = 255*double (ImgT1)/(Mx) ;
ImgT1(:,:,2) = ImgT1(:,:,1);
ImgT1(:,:,3) = ImgT1(:,:,1);

R = zeros(N,M);

G
B

zeros (N,M) ;

zeros (N,M) ;

% Segunda Parte donde se define el tono de color para cada pixel

B(img2>imgl.*1.1) = 1;

B = B.*double(BW);
R(img2<(imgl.#0.9)) = 1;
R = R.*double(BW);

G(img2<=(imgl.*1.1) & img2 >=(imgl.*0.9)) = 1;

G = G.*double(BW);
Bw(:,:,2) = BW;
BW(:,:,3) = BW(:,:,1);
colores=cat(3,R,G,B);
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colores = double(ImgT1).*colores;
ImgTmp = double(estruct(num) .mr);

Img = 255%ind2rgb (ImgTmp,gray(1024));
Img = imresize(Img,rescalado);
Img(BW==1) = colores(BW==1);

imshow (uint8(Img), [1)

K=[1;

img0O = double(estruct(num).mr +1) ;

img0 = imresize(imgO,rescalado);
j=0;

img = [1;

warning(’off’,’all’)

for i = num:n:p

=3+

IMG = double(estruct(i) .mr+1);
IMG = imresize(IMG,rescalado);
img = (IMG-img0)./img0;

DB(:,j) = (img(B==1));
DG(:,j) = (img(G==1));
DR(:,j) = (img(R==1));

end

exitosos 0;

fallidos = 0;
fr = 0;
fg = 0;
fb = 0;
F=[];
= 0;
tic
for I =1:3
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if I ==1;K = DB;
elseif I == 2;K =DG;
elseif I ==3;K =DR;

end
[q,7] = size(K);
for i =1:q

g =1[J;

X =K(@{,:);

g(1,:) = smooth(X);
t = (t1+1:t2+1)°;
g = g(t);

[7,z] = size(g); %se empieza a evaluar prony desde 2

% Set up fittype and options.

try
[b,c] = fuerzabruta2(g);
h = h+1;
ACh,:) = c;

if c(1)7=0 && c(2)"=0
indl = find(c<0);
ind2 = find(c>0);
D(i,1) = (b(ind1(1))/DT); %kel
D(i,2) = (b(ind2(1))/DT); %kep

exitosos = exitosos +1;
else
fallidos = fallidos +1;
if I ==
fb = fb + 1;
Fb(fb,:) = g;
elseif I ==
fg = fg + 1;
Fg(fg,:) = g;

elseif I ==
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fr = fr + 1;
Fr(fr,:) = g;
end
end
clear g
end
if I ==1;Kb = D;
elseif I == 2;Kg =D;
elseif I ==3;Kr =D;
end
end
figure(2)
Kb(sum(sum(B==1)),2) 0;
Kr (sum(sum(R==1)),2) = 0;
Kg(sum(sum(G==1)),2) = 0;

end

toc

exito = exitosos*100/(exitosos +fallidos)

hold on

if “isempty(Kb)%, C(1,:) = sum(Kb)/size(Kb,1);
plot ((Kb(:,2)), (Kb(:,1)),’+b’) %c

end

if “isempty(Kr)’%, C(2,:) = sum(Kr)/size(Kr,1);
plot ((Kr(:,2)),(Kr(:,1)),’+r’) %m

end

if “isempty(Kg)%, C(3,:) = sum(Kg)/size(Kg,1);
plot ((Kg(:,2)), (Kg(:,1)),’+g’) %y

end

xlabel (’Kel(1/min)’)

ylabel(’Kep(1/min)’)

mapa(1l).B = B;

mapa(l).R = R;
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mapa(1).G = G;

mapa(l) .Dr = Kr;

mapa(l) .Dg = Kg;

mapa(1) .Db = Kb;

mapa

Y%Descartados(1) .Fr = Fr;
JDescartados(1) .Fg = Fg;
Y%Descartados(1) .Fb = Fb;

handles.pushbutton3 = mapa;

set (handles.figurel, ’pointer’, ’arrow’)
guidata(hObject, handles)
guidata(hObject, handles)

J»Prony Mod2

function pushbutton10_Callback(hObject, eventdata, handles)

set (handles.figurel, ’pointer’, ’watch’)
drawnow;

estruct = handles.pushbuttonl;

DT = estruct(l).t;
t0 = handles.edit7;
t1 = handles.edit8;
t2 = handles.edit9;

rescalado = handles.edit3;

if rescalado ==0, rescalado =1;end;

n = handles.editl; YNumero de pasos
num = handles.edit2; ’%imagen a analizar
mascara = handles.pushbuttonl6;

BW = mascara(l) .bw;

BW = int16(BW(:,:,num));

[7,p] = size(estruct);

img = estruct(num + tO*n).mr;
img0 = (img).*(BW);



Apéndice B. Codigo Fuente Implementado 170

img = estruct(num + tl*n).mr;
imgl = img.*BW;

img = estruct(num + t2*n) .mr;

img2 = img.*BW;

img0 = imresize(imgO,rescalado);
imgl = imresize(imgl,rescalado);
img2 = imresize(img2,rescalado);

[N,M]=size(imgl);

BW = imresize(BW,rescalado);

ImgT1l = imgl - imgO0;

Mx = double(max(max(max(ImgT1))));
ImgT1 = 255%double(ImgT1)/(Mx);

ImgT1(:,:,2) = ImgT1(:,:,1);
ImgT1(:,:,3) = ImgT1(:,:,1);
R = zeros(N,M);
G = zeros(N,M);
B = zeros(N,M);

% Segunda Parte donde se define el tono de color para cada pixel
B(img2>imgl.*1.1) = 1;

B = B.*double(BW);
R(img2<(imgl.*0.9))
R = R.*double(BW);
G(img2<=(imgl.*1.1) & img2 >=(imgl.*0.9)) = 1;
G = G.*double(BW);

BW(:,:,2) = BW;

BW(:,:,3) BW(:,:,1);

colores=cat(3,R,G,B);

1;

colores = double(ImgT1).*colores;
ImgTmp = double(estruct(num) .mr);

Img = 255%ind2rgb(ImgTmp,gray(1024));
Img = imresize(Img,rescalado);
Img(BW==1) = colores(BW==1);
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imshow(uint8(Img), [1)
K=[1;

img0 = double(estruct(num).mr +1) ;

img0 = imresize(imgO,rescalado);
j=0
img = [J;

warning(’off’,’all’)

for i num:n:p
Jjo= 3+

IMG
IMG

img

double(estruct (i) .mr+1);

imresize (IMG,rescalado);
(IMG-img0) . /img0;
DB(:,j) = (img(B==1));

DG(:,j) = (img(G==1));

DR(:,j) = (img(R==1));

end
exitosos = 0;
fallidos = 0;
fr = 0;
fg = 0;
fb = 0;
F=1[;

for I =1:3
D= [1;

if I ==1;K = DB;
elseif I == 2;K =DG;
elseif I ==3;K =DR;

end
[q,7] = size(K);
for i =1:q

g = [1;
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X = K(@,:);
g(1,:) = smooth(X);
t = (t1+1:t2+1)7;
g = g(t);
[7,z] = size(g); %se empieza a evaluar prony desde 2
% Set up fittype and options.
try
[b,a,”,cl=mprony(g,t,2);
% try
if isreal(c(l)) && isreal(c(2)) && b(1)<=0 &&b(2)<=0 &&2.76>=c(1l) && 2.7
D(i,1) = (-b(1)/DT); %kel
D(i,2) = (-b(2)/DT); %kep
A(i,:)= a;
exitosos = exitosos +1;
else
fallidos = fallidos +1;

try
[k,h] = fuerzabruta2(g);
indl = find(h<0);
ind2 = find(h>0);
D(i,1) = k(ind1)/DT;%KEL
D(i,2) = k(ind2)/DT;%KEP
E(i,1) = k(ind1)/DT;
E(i,2) = k(ind2)/DT;%KEP
end
end
clear g
end

if I ==1;Kb = D;
elseif I == 2;Kg =D;
elseif I ==3;Kr =D;

end
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end
figure(2)
Kb (sum(sum(B==1)),2) = 0;
Kr (sum(sum(R==1)),2) = 0;
Kg(sum(sum(G==1)),2) = 0;

end

save E E
hold on
if “isempty(Kb)
plot ((Kb(:,1)),(Kb(:,2)),’0b’) Y%c
end
if “isempty(Kr)
plot ((Kr(:,1)),(Kr(:,2)),’0or’) %m
end
if “isempty(Kg)
plot((Kg(:,1)), (Kg(:,2)),%0g’) %y
end
xlabel(’Kel(1/min)’)
ylabel (’Kep(1/min)’)
mapa(1).B = B;
mapa(1) .R = R;
mapa(1).G = G;
mapa(1) .Dr = Kr;
mapa(l) .Dg = Kg;
mapa(1) .Db = Kb;

Descartados(l) .exito = exitosos*100/(exitosos +fallidos)

try

Descartados (1) .Fr = Fr;
Descartados(1) .Fg = Fg;
Descartados (1) .Fb = Fb;

end

handles.pushbuttonl4 = mapa;
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set (handles.figurel, ’pointer’, ’arrow’)
guidata(hObject, handles)
guidata(hObject, handles)
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