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Resumen

El registro y fusion de imagenes médicas puede proporcionar informacion
complementaria de gran utilidad al usar dos métodos diagndsticos de diferente naturaleza. El
co-registro de imégenes de Angio-tomografia coronaria y SPECT cardiaco puede mostrar la
relacion entre la anatomia coronaria y la presencia de defectos de perfusién miocardica.

El objetivo del presente trabajo fue disefiar un sistema semi-automatizado en ambiente
MATLAB™ para el co-registro de imagenes de Angio-tomografia coronaria y SPECT
cardiaco, para la evaluacién conjunta de la anatomia coronaria y perfusion miocardica.

Se realiz6 ATC y SPECT a un grupo de 16 pacientes que acudieron al Centro Médico
Quanta, Curitiba, Brasil, en el periodo comprendido entre septiembre 2013 y enero 2014. Las

imagenes crudas obtenidas fueron procesadas a través de una estacion de trabajo OsirixR para

obtener proyeccion en plano eje corto del corazén. Mediante MatlabR se realizé la lectura,
compilacion y registro de ambas series de imégenes. Por ultimo se realiz6 la fusion de las
imagenes de ATC y SPECT a fin de validar los resultados en un grupo de 3 pacientes con
sospecha o enfermedad coronaria conocida.

El primero de los pacientes no mostrd lesiones coronarias ni defectos de perfusion; el
segundo paciente aun cuando presentaba defectos de perfusion en pared miocardica anterior
clasificados como leves no mostro lesiones coronarias significativas en la ATC. El tercer
paciente mostré enfermedad coronaria en la ATC y defectos de perfusion leves, moderados y
severos en las Iméagenes de perfusion miocardica, consistentes con la presencia de hallazgos
indicativos de infarto de miocardio.

En el presente trabajo se disefid de manera exitosa un sistema semi-automatizado para
la evaluacion simultanea de la anatomia coronaria y la perfusién miocardica, mostrando la
importancia de la utilizacion de imagenes hibridas en pacientes con conocida o sospechada
enfermedad coronaria.

Palabras clave: Angio-tomografia coronaria, Tomografia computarizada de fotén Unico,
Defecto de perfusion, Enfermedad coronaria, Registro y fusion, MatlabR.



Abstract

The registration and merging of medical images can provide useful supplementary
information when using two different diagnostic methods. The co-registration of images of
coronary angiography and cardiac SPECT may show the relationship between coronary
anatomy and the presence of myocardial perfusion defects.

The purpose of this paper is to design a semi-automated system in the MATLABR
environment for coronary angiography and SPECT cardiac imaging in the joint evaluation of
coronary anatomy and myocardial perfusion.

ATC and SPECT were performed in a group of 16 patients who attended the Quanta
Medical Center, Curitiba, Brazil, from September 2013 to January 2014. The raw images

obtained were processed through a workstation Osirix® to obtain projection in the short axis of
the heart. Through MatlabR the reading, compilation and recording of both sets of images

were performed. Finally, the images of ATC and SPECT were merged to validate the results
in a group of 3 patients with suspected or known coronary disease.

The first of the patients showed no coronary lesions or perfusion defects; The second
patient, although presenting with perfusion defects in the anterior wall classified as mild, did
not show significant coronary lesions in the TCA. The third patient showed coronary heart
disease in the TCA and mild, moderate and severe perfusion defects in myocardial perfusion
images, consistent with the presence of findings indicative of myocardial infarction.

A semi-automated system for the simultaneous evaluation of coronary anatomy and
myocardial perfusion was successfully designed, showing the importance of the use of hybrid
images in patients with known or suspected coronary disease.

Keywords: Coronary angiography, single photon CT, perfusion defect, coronary
disease, registry and fusion, Matlab®R.



Indice de contenidos

Capitulo 1

INErOAUCCION. ..o, 8
ODBJELIVOS. ..., 15
Capitulo 2

Utilidad, indicaciones y alcance clinico de los estudios

SPECTCArdIiacoS. .........oiiiiieeiiie e 16
Gammagrafia de perfusion miocérdica en la enfermedad coronaria....................... 20
Aspectos anatémicos vs funcionales de la enfermedad arterial coronaria............... 23

Eleccion de la prueba diagnostica. ... ..........ooviviiiiiiiie e, 25

Estratificacion de riesgo pacientes asintomaticos con riesgo intermedio para EAC....27

Diagnostico y pronostico en pacientes sintomaticos con sospecha de EAC............. 29

Imagen hibrida y fusion de imagenes. ............cooovviiiiii e 29

Prueba inicial en pacientes con enfermedad coronaria conocida.......................... 30
Capitulo 3

Procesamiento, registro y fusion de las imagenes............................. 32

Aproximacion al registro de IMAGENES. ..........oouuue ittt 33

Transformaciones geometricas Y registrO. ... ...ovuieiririii et 35



MELOAOS A8 TRUISTIO. ... ettt et e e, 37

Visualizacion del resultado del registro. FUSION. ...........o.veeininieiiii i, 50
Aplicaciones del registro de IMAGENES. ... .....v.eeieie it 51
Capitulo 4
Materialesy MEtodoS. ...........coooiii i, 54
Protocolo de adquisicion IPM..............cc.oiuiuiniiiie e, 94
Protocolo de adquisiciOn ATC..........o.iuiriii e, 55
Procesamiento de 1as IMAgENES. .........oviriniii e 56
Capitulo 5
Resultados Y diSCUSION. ...........coiiiiii e 68
Capitulo 6
CONCIUSTONES. . ... et 76
RECOMENAACIONES. ... . ettt e 77
Referencias bibliograficas...................oooii i, 78

f A 12D (0 L T 89






Capitulo 1

Introduccidén

La enfermedad arterial coronaria (EAC) constituye la principal causa de muerte en
paises industrializados. En Estados Unidos mueren por esta causa aproximadamente 930000
personas anualmente y al menos 71 millones padecen de alguna forma de enfermedad

cardiovascular y casi 7 millones de procedimientos son realizados anualmente. [1]

Venezuela no escapa de esta situacion, puesto que dicha entidad representa la primera
causa de muerte. Conlleva un importante nimero de personas discapacidad, y sus
correspondientes costos y baja en la productividad que de ello se desprende. En virtud de esta
situacion se hace notoria la necesidad del correcto diagndstico a fin de implementar medidas

terapéuticas en forma pertinente y oportuna.

La angiografia coronaria invasiva es el patron de referencia para la visualizacion de
lesiones coronarias estenoticas, sin embargo cerca de la mitad de los pacientes a quienes se
practica, no presentan EAC significativa, y s6lo el 50% de quienes la presentan son candidatos

a algun procedimiento invasivo de revascularizacion 21 Las imagenes de perfusion

miocardica (IPM) ofrecen una poderosa herramienta para la deteccion y estimacion de la
severidad de la isquemia causada por lesiones coronarias al aportar informacion funcional en
relacion al patrén de perfusion. En tal sentido permiten saber si el tejido miocardico goza de
adecuada irrigacion o si por el contrario ésta se torna insuficiente, trayendo como
consecuencia isquemia y/o necrosis miocardica en un determinado territorio vascular. Sin
embargo las imégenes de perfusion miocardica proporcionan pocos datos acerca de la
anatomia coronaria, ademas de presentar otras limitaciones como atenuacion diafragmatica o

mamaria. (%! Por otra parte la distribucion convencional de los territorios miocardicos solo se



corresponde con el 50% a 60% con la real anatomia coronaria del paciente, de manera que el

estudio individualizado puede ser de gran utilidad clinica. [4]

La angiografia coronaria por tomografia computada (ATC) con contraste yodado es un
método diagnostico que permite obtener informacion anatomica de forma segura y no
invasiva, por lo que representa una alternativa al cateterismo cardiaco, a pesar de sus

limitaciones, dadas por artefactos relacionados al movimiento, calcificaciones coronarias, stent

coronarios y la adecuada interpretacion de los hallazgos en vasos de pequefio calibre. [3:4]

Ambas modalidades de estudio, ATC e IPM, son Utiles en la toma de decisiones al
proveer informacion complementaria en morfologia coronaria y perfusion miocardica.

En forma cotidiana en la préctica clinica, los médicos combinan de forma subjetiva
informacién anatémica y funcional, es decir, son evaluadas independientemente e integradas
mentalmente. Avances en software para el procesamiento de imagenes y el advenimiento de
equipos hibridos han traido como consecuencia la fusion de imagenes de diferente modalidad
o hibridas, proporcionando una correlacion espacial de informacion estructural y funcional.
[35] sy uso en un subgrupo de pacientes con resultados equivocos o no concluyentes,

conllevaria un beneficio diagnostico superior al de imagenes no hibridas (ATC e IPM no

fusionadas), optimizando el manejo terapéutico de tales pacientes [3,4,5,6]

Las imagenes hibridas bien pueden ser el resultado del uso de un escaner hibrido, en
cuyo caso se implementa un procesamiento automatizado de dos modalidades de imagenes
para su coregistro y fusion; o el resultado de la implementacion de un software que permita el
coregistro y fusion de manera manual de la informacion obtenida de dos equipos o escaneres
diferentes. En el primer caso ambas modalidades diagnosticas se emplean de manera casi
simultanea sobre un paciente sin que haya cambios significativos de posicién. En el segundo
caso se estaria haciendo uso de dos técnicas de imagen a un costo muy inferior y con la
posibilidad de lograr mejores coregistros en forma manual, que con un sistema completamente

automatizado, dados los inconvenientes representados por el movimiento cardiaco y el

movimiento respiratorio. [5]

Se denomina registro (o coregistro) al establecimiento de concordancia espacial punto
a punto entre las diferentes imagenes, de manera que sea posible la comparacion directa entre



ellas. Una vez que se ha realizado este proceso, las imagenes se pueden visualizar de manera
conjunta integrando los datos de ambas modalidades. Para realizar el registro de dos iméagenes
debe hallarse una transformacién T que permita la comparacion en un marco de referencia
espacial, entre la imagen A o imagen fuente y la imagen B 0 imagen a registrar, obteniendo la
imagen B’ registrada. Mas especificamente, T transforma el espacio B en A dentro de la
region en que se solapan Ta B definida como:

Tag={Xa€A:T }(Xa) €B}

Proceso de Registro de Imagenes

Para la realizacion de un proceso de registro de imagenes es necesario observar 4

procesos bésicos a saber: Pre-procesamiento, Transformacion, Comparacion, Optimizacion.

Pre-procesamiento

El pre-procesamiento consiste en preparar o acondicionar ambas imagenes para su
posterior registro. Se pueden emplear filtros para disminuir el ruido y suavizar la imagen,
aunque un excesivo suavizado podria restarle nitidez. La segmentacion es util para dividir la
imagen en regiones y extraer caracteristicas de interés. Existen infinidad de métodos de
segmentacion y en general se toma aquel método que mas se ajusta a las necesidades del
registro. El re-escalamiento es otra actividad que debe realizarse cuando las imagenes a
registrar presentan tamafio de los pixeles diferentes, es decir, se re-escala una de ellas en

funcién de la otra.

Transformacioén

) La transformacion implica hallar una relacién entre los puntos o elementos de la imagen A con los puntos de la
imagen B, de forma tal que si un punto o pixel y € B se corresponde con x € A, entonces un registro satisfactorio harg
corresponder x’ con y. Las
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transformaciones pueden ser rigidas y no rigidas. Las no rigidas pueden ser los escalamientos,

trasformaciones proyectivas, elasticas, entre otras.

Comparacion

La comparacion supone cuantificar el grado de alineamiento que existe entre las dos
imagenes. Existen fundamentalmente dos categorias para clasificar métodos de registro:
extrinsecos (usando marcadores fiduciales), e intrinsecos (basados en el contenido de la
imagen). Entre los métodos para el registro intrinseco, se encuentran aquellos basados en las

propiedades del voxel. A continuacion enumeramos algunos de ellos:

1) Meétodos basados en ejes principales y momentos: Es un método basado en la reduccién de
niveles de gris, a un conjunto de valores escalares y orientaciones, sin pérdida de
informacidn de la imagen. Se realiza para registrar en forma global volimenes binarios. El
registro se realiza alineando el centro de gravedad o centroide y orientaciones principales.

Tal vez no es muy preciso, pero es rapido y facil de implementar.

2) Meétodos basados en toda la imagen:

a) Basado en la intensidad de la imagen: permite alinear las imagenes en funcion de la
intensidad del pixel. Util en imagenes de la misma modalidad. Ejemplos de ellas:

Suma de Diferencias Cuadradas (SSD), Coeficiente de Correlacion (CC), entre otros.

b) Medidas basadas en la teoria de la informacion: el término entropia fue desarrollado
por Shannon en los afios 40, y permite establecer el grado de desorden de un sistema.
Para establecer una comparacion entre dos imagenes se hace uso del histograma
conjunto, que evalla la distribucion de probabilidad conjunta. La informacion mutua
es la variante complementaria; es la cantidad de informacion de una imagen contenida

en otra.
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Optimizacion

El problema de registro generalmente se basa en determinar los parametros de la
transformacion que hacen que la medida de similaridad sea méxima. Es necesario encontrar el
valor éptimo de la medida de similaridad definido por los grados de libertad de la
transformacion T. Existen dos tipos de algoritmos de optimizacion, los que usan informacion

de la derivada y los que no.

Dentro de los métodos de optimizacion tenemos: método simplex, gradiente
descendente, cuasi-newton, estrategias de la evolucion, entre muchos otros. La optimizacion
contempla el cumplimiento de un algoritmo en un proceso iterativo que implementa una serie

de transformaciones hasta cumplir con los criterios de parada establecidos.

Fusién de Imégenes

Dos métodos diagndsticos diferentes practicados a un paciente, ofrecen a través de sus
imagenes, informacion también diferente. Si ambas se encuentran alineadas es posible generar
otra imagen que representa la combinacion de la informacion.

A través de la fusion de dos iméagenes se reduce la incertidumbre y minimiza la
informacién redundante en la imagen resultado, al mismo tiempo que se maximiza la
informacion relevante. Una técnica aplicada para la visualizacion conjunta es el de la
transparencia, en la cual se selecciona el canal de transparencia de acuerdo a la siguiente

ecuacion:
[, g, b] fusién = a[r, g, b] A"+ (1 — a)[r, g, b] B
Donde r, g, b son los canales de rojo, verde y azul respectivamente. El valor de o puede estar

entre 0 y 1, si o = 0 solamente se visualiza la imagen B, y si a = 1 solamente se representa la

imagen A

12



Todo problema de registro de imagenes consiste en escoger o modelar de forma
apropiada estos elementos, de forma tal que en conjunto se obtenga el mejor alineamiento,
dada la naturaleza de la imagen.

Planteamiento y delimitacion del problema

El surgimiento de nuevas metodologias diagndsticas ha llevado a modificar
paradigmas no sélo en la forma de abordar algunos problemas de salud, sino también en la

forma en que cada una de ellas son implementadas de forma complementaria.

A menudo la informacion obtenida a traves de modalidades diagnosticas
convencionales conducen a incertidumbres sobre el diagnostico del paciente, relacionadas al
manejo terapéutico dada la necesidad de plantearse la revascularizacion de un determinado
territorio vascular coronario definido anatdbmicamente, en funcién de la presencia o ausencia

de isquemia miocardica.

Tal es el caso del uso de imagenes hibridas en cardiologia, en las que podemos
disponer de informacion anatomica y funcional en forma simultanea. En tal sentido, no es
suficiente limitarnos a los alcances en diagndstico logrados por los nuevos escaneres, sino que
el uso de varios métodos diagndsticos, en este caso IPM y ATC eventualmente pueden
complementarse en la misma imagen para lograr resultados de mayor provecho. Es por ello
que se hace necesario desarrollar tecnologias, como lo son software, que permitan realizar
estas tareas con maximo beneficio y a un bajo costo, dado que el uso de equipos hibridos

pudiese implicar infraestructuras y costos poco accesibles.
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Justificacion del problema

Las imagenes hibridas en el &mbito cardioldgico no sélo han surgido ante la necesidad
de esclarecer con mayor precisién una amplia gama de diagnosticos e implementar sus
correspondientes tratamientos, sino que son producto de un desarrollo tecnoldgico que recién
se avizora como metodologia utilidad. Los equipos hibridos exclusivos para estudios
cardiologicos (SPECT — CT 6 PET — CT), si bien representan un espectacular avance de la
medicina de nuestros dias son equipos costosos Yy brindan escasa accesibilidad, desde la

perspectiva asistencial, a quienes asi lo requieran.

En tal sentido pareceria poco razonable desde el punto de vista econdémico la
adquisicion y puesta en marcha de este tipo de dispositivos para su uso en el diagnostico
cardiologico, sobretodo en paises en vias de desarrollo como el nuestro, donde la produccion
de nueva tecnologia es limitada. Es por ello que el desarrollo de software para el registro y la
fusion de tales iméagenes, con resultados similares, podria resultar una opcion atractiva en
nuestro medio para el manejo diagnostico y terapéutico de un grupo de pacientes, en quienes

algunas pruebas resultasen no concluyentes, sin escatimar en el uso de métodos acordes a

nuestros tiempos [5],

El presente trabajo se propone establecer una metodologia para el registro y fusion de
de dos grupos de imagenes cardiacas de diferente modalidad, como instrumento que permita
en forma sistematica y precisa, una mayor aproximacion a la patologia y terapéutica de los

pacientes que asi lo requieran.
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OBJETIVO GENERAL

Disefiar un sistema semi-automatizado en ambiente MATLAB para el coregistro de

iméagenes de Angio-tomografia coronaria y SPECT cardiaco, en la evaluacion conjunta de la
anatomia coronaria y perfusién miocardica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Realizar el Pre-procesamiento de las imagenes de perfusién miocardica (IPM) y de
angiografia por tomografia computada (ATC), a través de la segmentacién y el re-

escalamiento.

2.- Implementar la Transformacion, en este caso de tipo rigido, para el registro de ambas
imagenes, (IPM y ATC).

3.- Comparar iméagenes de IPM y ATC luego del registro a través del uso de medidas de
informacion mutua.

4.- Optimizar el registro de IPM y ATC.

5.- Validar resultados obtenidos

15



Capitulo 2

Utilidad, indicaciones y alcance clinico de los
estudios SPECT cardiacos

Las imagenes cardiacas de ecocardiografia y técnicas de radiondclidos han
desempefiado un papel cada vez mas importante en atencién cardiovascular durante la ultima
década. La resonancia magnética cardiaca (MR), la tomografia computarizada cardiaca (CT),
y las combinaciones tomografia por emision de positrones y tomografia computarizada por
emision de fotdn Unico con escaneres de TC (equipos hibridos SPECT/CT), ofrecen una gran
promesa para la evaluacion de la aterosclerosis de las arterias coronarias y la fisiopatologia y
la histopatologia del miocardio, asi como también una amplia gama de condiciones

cardiovasculares.

Todas estas areas han disfrutado de importantes avances tecnoldgicos en gran medida
por el desarrollo de sus capacidades y sus posibles aplicaciones, a la vez que constituyen el
foco de importantes lineas de investigacion en curso. Al mismo tiempo, crece la preocupacion

sobre la potencial contribucién al aumento global de costos de salud en la sociedad.

La evidencia cientifica actual en la justificacion del uso generalizado de estas técnicas
en poblaciones clinicas generales sigue siendo indefinido. Hay, por lo tanto, un numero
limitado de recomendaciones: para MR (por ejemplo, la perfusion de estrés MR), CT (por
ejemplo, la angiografia coronaria por tomografia computarizada o la cuantificacion del calcio).
La calcificacion coronaria evaluada por TC ha sido identificada como potencialmente util en
pacientes de mediana edad asintomaticos que se encuentran en riesgo intermedio (riesgo 10%

a 20% de muerte cardiovascular e infarto de miocardio en los proximos 10 afios) por el escore
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de Framingham; Combinaciones de pruebas de isotopos radiactivos y TC mediante equipos
hibridos han resultado de gran utilidad para la visualizacion de territorios para la evaluacion
con mayor precision de la existencia de enfermedad coronaria con isquemia miocardica, a la
vez de disminuir los artefactos de atenuacion. Estas pruebas también pueden ayudar a definir
qué pacientes en este grupo pueden beneficiarse de una estrategia mas agresiva de

modificacion de riesgos para prevenir eventos cardiovasculares posteriores.

Sin embargo algunos datos publicados sugieren, que estas técnicas son sobre-utilizadas
en pacientes asintomaticos de bajo riesgo, conduciendo en muchos casos a medidas
adicionales, incluyendo la angiografia coronaria percutanea e intervenciones coronarias, no
recomendadas por las guias de practica clinica (Colegio Americano de Cardiologia, AHA,
Sociedad Europea de Cardiologia). En la actualidad, no existe evidencia de que la practica de
arteriografia coronaria invasiva o revascularizacién adicional en tales pacientes de bajo riesgo,

mejoren los resultados a mediano y largo plazo, en mayor medida de lo que pudiese

representar la modificacion de factores de riesgo por si sola 71,

La Asociacion Americana del Corazdn considera que se deberia lograr un equilibrio
entre el desarrollo del potencial cientifico y su uso clinico. La rigurosa investigacion cientifica
debe continuar de manera critica para examinar estas modalidades emergentes y definir sus
ventajas y limitaciones. Es necesario identificar pacientes con riesgo intermedio asintomaticos
(riesgo de muerte cardiovascular infarto de miocardio en 10 afios del 10% a 20%) con
aterosclerosis y su respectivo tratamiento de los factores de riesgo de acuerdo a las guias
actuales.

La investigacion clinica en la aplicacion de estas modalidades diagnosticas no deberia
examinar su uso de forma aislada, sino mas bien en asociacion con todos los datos clinicos
disponibles sobre el paciente, para determinar no sélo su verdadero efecto sobre la toma de
decisiones clinicas, sino también su riesgo potencial y costos adicionales. Al menos algunos
de los estudios de imagen llevados a cabo actualmente pueden ser inadecuados e innecesarios
afiadiendo mayores costes sanitarios. También es probable que muchos pacientes que se

beneficiarian de las imagenes no sean objeto de estos estudios.
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Es necesario conocer las fortalezas y debilidades de las técnicas isotdpicas no invasivas
debido a la reciente aparicion de tecnologias de imagenes con y sin uso de radiaciones
ionizantes como la tomografia computada con score de calcio o la resonancia magnética
funcional que asi como la ecocardiografia de estrés entregan diversos parametros

complementarios en la aproximacion a la enfermedad coronaria.

Para la realizacion de estudios isotdpicos de caracteristicas 0ptimas, en principio debe
observar el cumplimientos de los siguientes aspectos:

e Adecuada indicacion del estudio isotdpico, con seleccion del protocolo especifico.

e Optimizar adquisicion, procesamiento e interpretacion para lograr un informe
reproducible y que cumpla los requerimientos del médico tratante.
e Efectuar procedimientos con minimo riesgo y bajas dosis de radiacién a los pacientes y

personal involucrado [8.9]

Evaluacion de los sintomas es un importante aspecto de la toma de decisiones. Un
equivalente isquémico se define como un sindrome de dolor toracico, angina,
electrocardiograma (ECG) sugestivo de isquemia, o actividad cotidiana reducida.

A continuacion se enumeran las situaciones en las que las IPM son de utilidad
diagndstica:

Evaluacién de pacientes con dolor toracico o equivalente isquémico.

e Las personas con probabilidad pre-test intermedia de riesgo para enfermedad arterial
coronaria (EAC), es decir >20% a <50% o alta >50%.

e Las personas con probabilidad pre-test baja para EAC <20%, con ECG de reposo in-
interpretable.

e Posible sindrome coronario agudo o nuevo dolor en el pecho o de reciente aparicion.

Situaciones o sintomas distintos a clinica de equivalente isquémico:
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Aumento de las enzimas cardiacas en conjuncion con dolor toracico y/o anormalidades
del ECG.

Pacientes con prueba anormal, equivoca o0 ECG de estrés discordantes con otra
modalidad de imagen, en la que el diagnéstico de EAC sigue siendo una preocupacion.
Evaluacién de la estenosis coronaria de significado incierto observada a través de la
angiografia coronaria invasiva 0 no invasiva;

Evaluacidn de insuficiencia cardiaca de nueva aparicion o recién diagnosticada.
Evaluacién de la taquicardia ventricular.

Sincope en pacientes con probabilidad pret-test intermedio de eventos
cardiovasculares, (> 10%) o alta (> 20%) a 10 afios.

Estratificacion del riesgo y evaluacién prondstica:

Sindrome de dolor toracico en un paciente con probabilidad pre-test elevada;
Después de un infarto de miocardio o sindrome coronario agudo.
Para el seguimiento de los efectos del tratamiento de pacientes con enfermedad

coronaria, incluyendo la revascularizacion y la terapia médica;

Los pacientes con una angiografia coronaria o estudio de perfusion previa anormal en
quienes se espera que el nuevo estudio de perfusion podria modificar el manejo
clinico;

Evaluacién de la viabilidad en pacientes con disfuncion sistélica ventricular izquierda
en quienes los resultados pudiesen modificar el manejo clinico.

Los pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca y con una probabilidad pre-test
intermedia (>20% a <50%) o alta (>50%).

Posibles indicaciones en pacientes asintomaticos

Los pacientes con un perfil de riesgo cardiovascular intermedio, es decir, probabilidad
de eventos cardiovasculares a 10 afios >10% a <20%, o0 alto >20%.

Los pacientes con diabetes y evidencia de alguna complicacion diabética; diabetes
prolongada o factor de riesgo adicional; o pacientes de sexo femenino con diabetes;

Los pacientes con evidencia de enfermedad vascular aterosclerotica extra-cardiaca;
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e Los pacientes con una puntuacion de Agatston de calcio coronario> 400, 0> 100 en
pacientes con diabetes;

e Laenfermedad renal crénica (tasa de filtracion glomerular <30 ml / min);

e Elevacion de troponina sin evidencia de sindrome coronario agudo;

e Sincope con intermedia a alta probabilidad de enfermedad coronaria previa a la prueba

(101,

Durante mas de tres décadas, la gammagrafia de perfusion miocérdica (IPM) ha sido la
prueba més utilizada para la evaluacion de los pacientes con EAC conocida o sospechada, lo
que representa mas del 90% de los procedimientos de imagen cardiaca. Tiene un papel
consolidado en la deteccion, el diagndstico, la estratificacion del riesgo y el prondstico de los
pacientes con EAC y, a menudo se utiliza para guiar decisiones sobre el manejo del paciente

que serd sometido a revascularizacion [11],

Gammagrafia de perfusion miocardica en la enfermedad coronaria

Entre las principales conclusiones de los grandes ensayos prospectivos para el uso de
SPECT cardiaco en la evaluacion de pacientes con conocida o sospechada de EAC, estan las

siguientes:

e Un estudio de perfusion normal se asocia con un muy buen prondstico. La tasa de
eventos cardiacos graves anual en pacientes con gammagrafia de perfusion normal, es

<1% maés de 5 afios de seguimiento [12.13]

e Laextensiony severidad de los defectos de perfusidn detectados por SPECT muestra

una fuerte correlacion con el riesgo de eventos adversos cardiacos [14]

e La extension de la isquemia inducible detectada por SPECT es un determinante
importante del beneficio relativo del tratamiento, ya sea solo medico, o una
combinacion de terapia médica y revascularizacion. Los pacientes con moderada a

severa isquemia (> 10% del miocardio) mostraron un mayor beneficio de la
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combinacion de terapia médica y revascularizacion miocardica. En los pacientes con
isquemia leve (<10% del miocardio) la terapia médica se asoci0 con tasas de

supervivencia equivalentes 0 mejores en comparacion con la revascularizacion [15],

e Demostracion de la isquemia reversible antes de someter a un paciente a la
revascularizacion representa un enfoque rentable costo-efectivo para el tratamiento de
pacientes con EAC. [16] Shaw y colaboradores estudiaron a més de 11.000 pacientes

con angina de pecho estable que fueron remitidos para IPM o cateterismo cardiaco en
un gran estudio de casos y controles. Una estrategia inicial de cateterizacion cardiaca
directa se asocid con un mayor costo econdmico en cuanto a diagnostico y
revascularizacion, aunque las tasas de eventos cardiacos similares, en comparacién con

una estrategia de IPM con cateterismo cardiaco selectivo [171,

La Angio-tomografia coronaria (ATC) es una modalidad diagndstica de imagen que ha
mostrado un gran desarrollo reciente, en la Gltima década. Es un estudio de mucha fiabilidad
para la evaluacién no invasiva de la permeabilidad de la arteria coronaria. La ATC ahora se
utiliza cada vez mas para el diagnostico de enfermedad coronaria, particularmente en
pacientes con probabilidad intermedia y estéa siendo considerada como alternativa a IPM en el
abordaje diagndstico inicial de EAC. Es importante tener en cuenta los puntos fuertes y las

limitaciones de IPM y la ATC en la evaluacion de pacientes con EAC.

La cuantificacion de calcio en las arterias coronarias (CAC) ha sido estandarizado por

(18]

Agatston y colaboradores utilizando TC de haz de electrones (EBCT) para la deteccion de

aterosclerosis coronaria subclinica, lo cual ha demostrado una estrecha correlacion con el

riesgo de eventos cardiovasculares a largo plazo [19] a determinacién del calcio coronario

posee una excelente sensibilidad y el valor predictivo negativo para la deteccién de EAC [20],

La remodelacién positiva de la pared vascular (fendmeno Glagov), genera la acumulacion de
una cantidad considerable de placa coronaria calcificada antes de que suceda invasion luminal
significativa. Como resultado de ello, no es raro que los pacientes tengan calcificacion
moderada a severa pero sin estenosis coronaria limitante del flujo coronario. Por lo tanto, la
especificidad de la exploracion CAC es demasiado baja para que pueda ser utilizada con exito
como una prueba de diagnostico para lesiones coronarias funcionalmente relevantes.
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Aunque se ha intentado la realizacion de la angiografia coronaria no invasiva con
escaneres EBCT (electron beam coputer tomography) [21], su resolucion espacial limitada (1,5
mm) hace dificil visualizar con precision las arterias coronarias mas pequefias. Con la
introduccién de la tecnologia de TC multi-corte (TCMC), la ATC coronaria ha entrado en una

nueva etapa.

El estado actual de la técnica con escaneres TCMC capaces de alcanzar una resolucion
espacial isotrépica de 0,4 mm ha encontrado mejoras significativas. Como el nimero de
conjuntos de detectores aumentd de 4 a 16 a 64, 128, etc, el volumen cobertura por rotacion
del gantry ha aumentado y el periodo de adquisicion para cubrir todo el corazén se ha reducido

drasticamente.

Los nuevos dispositivos de TCMC recientemente utilizados de 256-320 detectores son
capaces de escanear todo el corazon en un solo latido, pudiendo completar la rotacion del

gantry en 330 ms [22.23] gjp embargo el uso de algoritmos de reconstruccion de 180°, la

convierte en una resolucion temporal de 165 ms para la mayoria de los escaneres TCMC
modernos. Las nuevas mejoras de la resolucion temporal fueron inicialmente desestimadas
considerando los problemas en el manejo de fuerzas centrifugas altas (mas de 75 G) generadas
por el rapido movimiento del gantry, por demas relativamente pesado. Sin embargo, la
introduccion de CT de fuente dual (TCDF), con dos tubos de rayos X y los detectores
infrarrojos ubicados en el mismo gantry a 90 ° entre si, lo hizo posible. Con tales dispositivos
se alcanzd una resolucién temporal de 83 ms (y 75 ms con escaneres de segunda generacion
TCDF). Los dispositivos TCDF han permitido su implementacion en pacientes con pulso mas
rapido, sin necesidad de uso de betabloqueantes. Los beneficios clinicos de las mejoras en la
resolucion temporal conllevaron a una reduccién sustancial en la proporcion de las arterias
coronarias no diagndsticas como consecuencia de artefactos de movimiento (menos de 2%)

[24, 25, 26] ,

La dosis de radiacion administrada durante una ATC fue alta en los estudios iniciales.
Sin embargo, una serie de medidas tales como la modulacion sincronizada con el ECG con el
objeto de realizar estudios prospectivos, y la disminucion de la diferencia de potencial en los
pacientes con indice de masa corporal normal han reducido la carga de radiacion de manera

significativa sin comprometer la calidad de la imagen [26.27] con dispositivos TCDF
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recientemente introducidos se ha estimado una dosis efectiva menor a 1 mili Sievert (mSv) en

pacientes con una frecuencia cardiaca < 60 Ipm, menos de la dosis de radiacion promedio

reportada para CAC [28, 29]

Al comparar ATC con Arteriografia coronaria invasiva (ACI) de forma consistente nos
hemos topado con muy alta sensibilidad y valor predictivo negativo de la ATC en el

diagnostico de EAC [30.31] g consecuencia, se puede afirmar que la ATC es un método muy

fiable para excluir a los pacientes con EAC de bajo a intermedio riesgo [32] 4 ecografia intra-

vascular (IVUS) muestra coincidencias con los hallazgos encontrados con la ATC, ofreciendo
una evaluacion exhaustiva de la carga y composicién de la placa aterosclerdtica, a diferencia

de la ACI, que mas bien se constituye en un luminograma [33] | 4 ATC tiene potencial para

identificar caracteristicas de la placa de alto riesgo, tales como el remodelado vascular positivo
y placas de baja atenuacion (o placas blandas) que parecen estar asociados con una mayor

probabilidad de sindromes coronarios agudos [34] £ diversos estudios se ha investigado el

papel de la ATC en la evaluacion de pacientes con dolor toracico agudo.

En los pacientes que acuden al servicio de urgencias con dolor en el pecho ECG inicial
normal y resultados negativos de las enzimas cardiacas, la ATC demostrd que posee un

elevado valor predictivo negativo para descartar una enfermedad coronaria, [35] logrando
reducir la duracion de la estancia hospitalaria y la utilizacion de los recursos, sin aumentar la

tasa de eventos cardiacos adversos durante el seguimiento [36]

_Laevaluacion retrospectiva de la ATC ofrece informacion sobre las dimensiones de las
cavidades, masas y_ funcion sistolica, Asi mismo se ha comenzado su utilizacion en la
evaluacion de perfusion y viabilidad utilizando escaneres de fuente dual

[37, 38].,

Aspectos anatomicos vs funcionales de la enfermedad arterial coronaria

No pocos estudios han intentado establecer la relacion entre la magnitud de la
aterosclerosis coronaria y la probabilidad de la isquemia miocardica. En un estudio

comparativo de imagenes CAC con SPECT [39], Berman y colaboradores encontraron que la
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frecuencia de isquemia fue menor a 2% en pacientes con CAC <100 unidades Agatston (UA) y
aumento progresivamente en los pacientes con CAC> 100 UA. Para sorpresa, mas de 80% de
pacientes con aterosclerosis extensa como se indica por CAC> 1.000 AU no mostré evidencia de
isquemia. Por otro lado, el 56% de los pacientes con MPS normales tenian puntuaciones CAC>
100 UA. Estos resultados indican que aunque la magnitud de la carga de placa aterosclerdtica
aumenta asociada a la isquemia, la relacion entre estos dos factores no es necesariamente lineal y
es probablemente influenciada por un numero de factores extrinsecos. Mas importante adn, entre
los pacientes con pruebas de perfusion no isquémicas, las puntuaciones altas CAC no confieren un
mayor riesgo de eventos cardiacos adversos. En presencia de una exploracion SPECT normal, la
tasa de eventos cardiacos anual fue de < 1%, incluso en pacientes con puntuacion CAC > 1000 AU

0] En el otro extremo del espectro, las anomalias de perfusion miocardica se pueden observar en
ausencia de estenosis coronaria anatomicamente significativa y estan asociados con un mayor
riesgo de eventos coronaria (411 por otra parte, el deterioro de la reserva de flujo coronario (RFC)

puede estar asociado con la disfuncion endotelial y micro-vasculares en ausencia de lesiones
coronarias epicardicas [42, 43]

A pesar de su excelente precision en la deteccion de lesiones coronarias
anatdbmicamente significativas, ATC parece ser un predictor méas bien pobre de isquemia. En
un estudio en el que se compararon SPECT y ATC, s6lo el 58% de los vasos con estenosis

mayor al 50% en la ATC se asociaron con flujo de reserva fraccional anormal [441 Al menos
el 50% de las lesiones coronarias con estenosis >50% no se asociaron con anormalidades de
perfusion [45, 46] A contrario, mas de 50% de los pacientes con SPECT normal tuvo

evidencia de aterosclerosis coronaria en ATC.

Lesiones vasculares cuyo minimo de area de superficie transversal luminal en su sitio

menores a 3,7 mm? en la ATC, se correlacioné con lesiones coronarias fisiolégicamente

significativas identificados por SPECT de esfuerzo con una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 83%. La asociacion entre la carga aterosclerotica de la placa en la ATC, y la
isquemia miocardica mediante SPECT, fue encontrada como mejor predictor que la
puntuacion de calcio coronario y el grado de estenosis luminal

[47, 48],
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En estudios similares que comparan la ATC con SPECT, la prueba de esfuerzo, carga

de la placa, la ubicacion y la composicion en la ATC fueron predictores significativos de la

isquemia inducible [49],

Eleccidn de la prueba diagnostica

IPM es la prueba mas ampliamente validada para el diagndstico y estratificacion del
riesgo de los pacientes con EAC conocida o sospechada. Sin embargo, la llegada de ATC ha
planteado un nuevo dilema en la seleccién de la prueba apropiada en el estudio de tales
pacientes. Dada las diferencias fundamentales en la informacion proporcionada por la ATC e
IPM sobre la aterosclerosis e isquemia, respectivamente, estas dos pruebas pueden ofrecer un
valor complementario y sinérgico en algunos pacientes. Sin embargo, la preocupacién por los
crecientes costos de los procedimientos de diagndstico en cardiologia y los posibles efectos a
largo plazo de la exposicion a la radiacion acumulada no permite la utilizacion de estas dos
pruebas en cada paciente. La eleccion de una prueba en particular en un paciente determinado
debe tener en cuenta la cuestion que la prueba clinica se supone que debe responder, las

caracteristicas de rendimiento Unicas de cada prueba en un contexto clinico dado, y el pre-test

probabilidad de EAC [11],

Estratificacion de pacientes asintomaticos de riesgo intermedio para EAC

Aproximadamente el 50% de los pacientes presentan como primera manifestacion de

enfermedad coronaria infarto de miocardio o muerte subita cardiaca (MSC) 50 La
identificacion temprana y la intervencion oportuna para controlar los factores de riesgo en

individuos asintomaticos podrian prevenir o posponer la aparicion de eventos coronarios [49,

501 | 4 consideracién del riesgo de individuos asintomaticos debe comenzar con la simple

evaluacion de los marcadores clinicos de riesgo, como la edad, sexo, antecedentes de
hipertension, diabetes, tabaquismo, hipercolesterolemia, e historia familiar de enfermedad

cardiovascular prematura [s1. Las puntuaciones de riesgo derivadas de la practica clinica
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como el Framingham Risk Score (FRS), incorporan la informacién en una combinacion de
estos factores de riesgo y clasifican a los individuos en bajo, intermedio y alto riesgo de
eventos cardiovasculares a 10 afios. En los individuos de bajo riesgo, el riesgo absoluto es
demasiado bajo para justificar las medidas agresivas mas all4 de la modificacion del estilo de
vida. Los individuos de alto riesgo se benefician de la vigilancia agresiva y tratamiento de los

factores de riesgo modificables como la hipertension y dislipidemia [521 En los individuos de

riesgo intermedio, sin embargo, los objetivos de la vigilancia y el tratamiento son a menudo
poco claros.

Las imégenes CAC, en virtud de su capacidad para detectar y cuantificar la aln
aterosclerosis subclinica, podria definir mejor la estratificacion en individuos de riesgo

intermedio.

En un estudio observacional prospectivo [56] individuos con un FRS intermedio para

EAC y con CAC superior a 300 UA presentaron tasa anualizada de eventos cardiacos de 2,8%
(riesgo absoluto 10 afios mayor a 20%) y por lo tanto serian reclasificados en el grupo de alto
riesgo tras los resultados de imagenes CAC. Las guias ACC/AHA sobre la estimacion de
calcio coronariol®¥] sugieren que el uso de iméagenes CAC es razonable para los pacientes con

un riesgo FRS de 10 afios que esta entre el 10% y el 20%, sobre la base de que podria volver a
clasificar a los pacientes en una categoria de mayor riesgo.

En un estudio realizado por Choi y colaboradores [55] se usé la ATC como
herramienta de pesquisa en 1000 sujetos asintomaticos de mediana edad. Curiosamente, 40

participantes (4%) tenian placa exclusivamente no calcificada, y de ellos 10 tuvieron lesiones
que causaban estenosis mayores al 50% y 5 participantes tenian lesiones que causaban
estenosis mayores al 70%. El estudio s6lo reveld 15 eventos; Dados los costos y riesgos
adicionales asociados con la ATC, se consider¢ dificil justificar su uso como una herramienta
de deteccion. Sin embargo, la introduccion de escaneres TCDF capaces de realizar la ACTC a

menos de 1 mSv podria cambiar este punto de vista.

Existe evidencia de un aumento significativo en el rendimiento de las IPM utilizando
un método secuencial basado en los hallazgos de CAC. Las imagenes de perfusion ejercieron

un efecto sinérgico para la prediccion de eventos cardiovasculares a corto plazo. Por tanto,
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podria representar un enfoque mas rentable para la estratificacion de riesgo de pacientes

diabéticos asintomaticos [11].

Diagnostico y prondstico en pacientes sintomaticos con sospecha de EAC

El enfoque clinico de los pacientes con sintomas sugestivos de EAC debe comenzar
con la evaluacion de la probabilidad pre-test de enfermedad coronaria, segin la edad, el
género, la naturaleza de los sintomas, y factores de riesgo. La probabilidad pre-test es un
determinante importante del rendimiento clinico de cualquier prueba de diagnostico. La

mayoria de las pruebas de diagndstico muestran un desempefio 0ptimo en individuos con

probabilidad intermedia [11,56]

Una caracteristica importante de la ATC es su alto valor predictivo negativo [57, 58,

59]; la ATC normal casi siempre excluye EAC en la angiografia coronaria convencional. Es

por lo tanto légico concluir que la ATC es una prueba util para descartar EAC. Sin embargo,
dada la amplia prevalencia de aterosclerosis coronaria subclinica, es posible que la ATC

pudiera descartar EAC en s6lo una pequefia proporcion de los pacientes y conducir a pruebas

adicionales a otra proporcidn importante de pacientes [59.60]

En vista de su capacidad para determinar el prondstico y la necesidad de
revascularizacion, las IPM es probable que constituya una prueba diagndstica inicial mas
eficaz en pacientes con alta probabilidad pre-test para EAC. Sin embargo, un resultado normal
SPECT en estos pacientes no proporciona ninguna informacion sobre la presencia y la
extension de la aterosclerosis coronaria subyacente. Dado que la aterosclerosis es un precursor
de la isquemia inducible en la cascada isquémica, el periodo de garantia de un analisis CAC
normal es probable que sea mas larga que la de un SPM normal ACTC. En un estudio
observacional de 1.126 sujetos asintomaticos sin EAC conocida, seguidos durante una media

de 6,9 afios, SPECT vy la puntuacion CAC fueron observado de forma independiente. En dicho
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estudio se pudo predecir la ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos en pacientes con
SPECT normales, y con un aumento en la puntuacion en CAC, mostrando un incremento
significativo de la tasa anualizada de eventos cardiacos. Después de un resultado SPECT
cardiaco normal, las curvas de supervivencia en los grupos de baja (0-10 UA) y alta (> 400
UA) puntuacion CAC se separaron de manera significativa a los 3 afios para el total de eventos

y a los 5 afios de la muerte e IM. Por lo tanto, este hecho podria sugerir el uso de iméagenes

CAC y ATC en pacientes con IPM normales pero alta sospecha clinica de EAC [61, 62]

Ademés de la gravedad de la estenosis, la composicién de la placa en la ATC
proporciona informacién prondéstica independiente. ATC e IPM son sinérgicos y su uso

combinado proporciona una mejor prediccion de los acontecimientos.

Aunque IPM detectan defectos de perfusion miocérdica en base a la absorcion no
uniforme del trazador en presencia de estenosis limitante de flujo, podria no distinguir la
enfermedad de maultiples vasos que tiende a causar una reduccién equilibrada de captacion del
marcador debido a la reduccion uniforme en el flujo sanguineo miocéardico. El uso de ATC
como adyuvante de la SPECT puede proporcionar valor afiadido en este contexto. En un
estudio prospectivo que evalu6 el valor sinérgico de imagenes CAC y SPECT en la poblacién
de riesgo intermedio, la puntuacion CAC mayor o igual a 709 UA represent6 el punto de corte

optimo para la identificacion de los individuos con enfermedad coronaria obstructiva
significativa, en presencia de una perfusion normal 631 La combinacién de los resultados de

SPECT con la puntuacion de CAC mejora la sensibilidad de la SPECT para la deteccion de
EAC (del 76% al 86%), con una reduccién no significativa en la especificidad (del 91% al
86%).

La seleccion de TC o SPECT como prueba de diagnoéstico inicial también debe tener en
cuenta su efecto sobre la utilizacion de los recursos econdmicos. En un estudio observacional, Min

y colaboradores evaluaron el costo y las implicaciones clinicas de la utilizacion de la

ATC o SPECT en individuos sin EAC conocida [84]. Cuando se compararon cohortes

pareados, los pacientes que se sometieron a la ATC inicial (n = 1647) fueron mas propensos a
someterse a las pruebas posteriores con SPECT, mientras que aquellos que se sometieron a
SPECT inicial (n = 6588) fueron mas propensos a someterse a las pruebas posteriores con
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CAC. Las tasas de revascularizacion fueron inferiores en el grupo de la ATC, pero no hubo
diferencia significativa en los dos grupos para las tasas de infarto de miocardio y
hospitalizacion por EAC. Los costes ajustados fueron 26% menor en el grupo ATC que en el
grupo SPECT, por un promedio de $ 1.075 por paciente. En un estudio retrospectivo multi-
céntrico de pacientes con promedio de edades de 58 afios después del ajuste para los factores
del paciente, se determind que los costos globales de EAC a 1 afio fueron 16% maés bajos para
el grupo de ATC que para SPECT. Sin embargo, hay una necesidad de pruebas de los ensayos

prospectivos con respecto a la relacion costo-eficacia de la ATC e IPM.

Tradicionalmente, hemos llegado a pensar en una buena prueba de diagnostico para
EAC como una prueba que puede diferenciar a los pacientes sin EAC de aquellos con EAC.
Sin embargo, como nuestro analisis revela, a menudo necesitamos ser capaces de detectar la
enfermedad anatdmica, asi como la isquemia. Conceptualmente, se podria enmarcar el reto
diagnostico en la evaluacion de pacientes con sospecha de EAC como un intento de clasificar
al paciente en tres posibles categorias de diagndstico: sin EAC; EAC sin isquemia; y EAC con
isquemia. La ATC es excelente en la identificacion de aquellos pacientes sin EAC, pero
concede menor confianza en la diferenciacion de EAC con isquemia de EAC sin isquemia. En
cambio, las IPM son un excelente método en la identificacion de pacientes con isquemia, pero
no es capaz de diferenciar pacientes sin EAC de pacientes con EAC pero sin isquemia

[11, 65],

Imagen hibrida y fusion de imagenes

Con el fin de tomar ventaja completa de la informacién complementaria proporcionada
por la TC y IPM, un nimero de vendedores han desarrollado SPECT/CT escaneres hibridos y
PET/CT. Los avances en el software de procesamiento de imagenes han permitido la fusion de
IPM y ATC, ya sean adquiridas en detectores separados o0 en un equipo de imagenes

hibrido [66], lo cual puede ofrecer un mayor valor diagnéstico sobre las modalidades de

iméagenes individuales. En un mismo estudio la fusion de imagenes, SPECT/CT proporcionan
informacion de diagnostica adicional sobre el analisis desde ambas perspectivas: SPECT y
ATC en la deteccion de lesiones funcionalmente relevantes en los segmentos coronarios
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distales, ramas diagonales y en los vasos con calcificacion [671 Las imagenes hibridas

ponderan en forma efectiva la enfermedad de mudltiples vasos, permitiendo la localizacion
anatomica exacta de las lesiones coronarias ademas de la evaluacion simultanea de su
importancia fisiologica. También es Gtil en la evaluacion de la viabilidad y en los territorios
afectados por arterias coronarias ocluidas. En un estudio que evalua el incremento en el valor
diagndstico de la fusion de iméagenes, las imagenes fusionadas se comportaron mejor que IPM
e IPM + ATC (cada cual por separado) en la evaluacién general de EAC, asi como en la

localizacién del territorio vascular afectado [68]. En un estudio similar la fusién de ATC e

imagenes SPECT result6 en una mejor especificidad y valor predictivo positivo que la ATC en
la deteccion de lesiones coronarias hemodinamicamente significativas; por otro lado sin
comprometer su sensibilidad las imagenes resultaron en un aumento del valor predictivo
negativo mejorando la especificidad de la SPECT al reducir el namero de resultados falsos
positivos relacionados con artefactos de atenuacion.

Con el fin de abordar las preocupaciones sobre el aumento de la dosis de radiacion de
la utilizacion combinada de SPECT y CT, Pazhenkottil y colaboradores propusieron un
algoritmo de baja dosis individualizada usando ATC prospectiva y bajos valores de tension
eléctrica, asi como también SPECT de reposo (utilizando algoritmos de reconstruccion

dedicados para las exploraciones de recuento bajo) [68] En 10s pacientes en los cuales la ATC

mostré EAC significativa o dudosa fueron sometidos a SPECT de estrés; si ésta resultare
anormal seria seguida de un SPECT de reposo. El algoritmo tenia 93% de sensibilidad y
especificidad del 96% para predecir la revascularizacion y la dosis de radiacion acumulada fue
de 4,8 £ 3,4 mSv por paciente. En un reciente estudio prospectivo, la combinacion de ATC y
SPECT detect6 flujo limitante en asociacion a estenosis coronaria con una sensibilidad y
especificidad del 100% cada uno, usando la combinacion de ATC y SPECT como standard de
referencia. Estos resultados ponen de relieve el potencial de la combinacion ATC/SPECT
resguardando el papel de la CCA con el fin de evitar procedimientos de revascularizacion

innecesarios [69].

Prueba inicial en pacientes con enfermedad coronaria conocida

En pacientes con enfermedad coronaria demostrada, obviamente el diagndstico de
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EAC no esta en duda, sin embargo la ATC puede ser de utilidad al evaluar la permeabilidad
del injerto y la permeabilidad del stent en la mayoria de los pacientes seleccionados; también
es bastante Util para detectar estenosis hemodinamica de significacion incierta. Asi, mientras
que la ACT es excelente para la evaluacion de la permeabilidad del injerto, a menudo es un
reto para evaluar la importancia de la enfermedad en los vasos nativos, en cuyo caso la imagen
de estrés puede ser preferible. La combinacion de la ATC e IPM a traves de la fusion de
imagenes puede ayudar a identificar el vaso causante responsable de la isquemia en un

paciente con enfermedad de maltiples vasos.

El advenimiento de la ATC ha ampliado nuestras opciones en la investigacion de los
pacientes con EAC. Si bien no son los primeros intentos de utilizar la TC como la Unica forma
para la evaluacion de la anatomia, la funcién y perfusion, existe una clara necesidad de mas
investigacion para validar este concepto. Mientras tanto, la combinacion de la ATC e IPM
puede ofrecer un valor sinérgico en pacientes seleccionados. El estudio de perfusion
miocérdica y anatomia coronaria, SPARC es un estudio prospectivo, multicéntrico, hace
énfasis en la evaluacion de la precision diagndstica, la rentabilidad y el valor pronéstico de la

ATC, SPECT y PET en la investigacion de los pacientes con sospecha de EAC [70]

El empleo de distintas «modalidades de imagen» médica ha sufrido un notable
incremento durante los ultimos afios. Una de las consecuencias de este hecho es el interés por
trabajar de manera conjunta con estas imagenes. Para hacerlo es necesario poner en
concordancia geométrica las imagenes, de forma que sea posible una comparacion punto a

punto entre ellas. A este proceso se le denomina registro.
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Capitulo 3

Procesamiento, registro y fusion de las imagenes

Durante los altimos 30 afios los avances en la tecnologia dedicada a las imagenes
médicas han supuesto pasar desde la radiologia convencional a las posibilidades que ofrecen la
tomografia axial computarizada (CT), resonancia magnética nuclear (MRI), la resonancia
magnética funcional (fMRI), la tomografia computarizada por emision de foton Unico

(SPECT) o la tomografia por emision de positrones (PET) [71] Todas estas «<modalidades de

imagen» ofrecen informacion complementaria, por lo que cualquier médico que trabaje con
ellas se dara cuenta de las posibilidades que ofrece la combinacion de mdaltiples imagenes.
Para llevarlo a cabo es preciso resolver una serie de problemas técnicos, eliminando las
diferencias de tamafio, posicionamiento, orientacion o incluso distorsion espacial entre los
estudios que se quieren combinar. Al proceso de establecer la concordancia espacial punto a
punto entre las diferentes imagenes, de manera que sea posible la comparacion directa entre

ellas, se le denomina registro (figura 1).

Figura 1. Registro de imagenes
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El proceso de registro de imagenes se puede dividir en dos pasos principales:

1. Busqueda de la transformacion geométrica necesaria para poner las dos iméagenes en
concordancia y aplicacién de esa transformacion a uno de los estudios.

2. Visualizacion conjunta del resultado. Generalmente se emplea el término registro para
referirse al primer paso, mientras que se denomina fusion a la segunda parte del proceso.
Como paso previo a la explicacion en detalle del proceso de registro, es necesario hacer ciertas
acotaciones sobre el concepto de imagen. De aqui en adelante tendremos en cuenta que al
hablar de imagen nos estamos refiriendo a datos en formato digital, siendo esto un requisito
practicamente imprescindible para poder realizar el proceso con el suficiente grado de
exactitud. Estos datos se presentan en tres dimensiones (3D), por lo que una imagen es una
matriz tridimensional que contiene en cada punto un valor, que tendra diferente significado
segun la modalidad, pero que se representard en forma de intensidad de gris. A cada uno de

esos puntos lo denominaremos voxel [2],

Aproximacion al registro de imagenes

Los criterios por los que se pueden clasificar los distintos tipos de registro de imagenes
son muchos. Se emplean los términos intra-modalidad e inter-modalidad segin se empleen
estudios de la misma o diferentes modalidades, asi como intra e inter-sujeto segun provengan
del mismo o de distintos pacientes. Siguiendo un esquema centrado en las aplicaciones finales

del proceso [73], podemos dividir los métodos de registro de imagenes en:

. Intra-modalidad, intra-sujeto: en este caso se trata de alinear imagenes de la misma
modalidad y el mismo sujeto adquiridas en distintos instantes de tiempo. Asi, por ejemplo, se
pueden estudiar los cambios longitudinales en un paciente debidos al tratamiento, variaciones
debidas a la evolucion de la enfermedad o comprobar el resultado de una intervencion o

procedimiento quirdrgico [74],
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. Intra-modalidad, inter-sujeto: el empleo de este tipo de registro permite comparar
imagenes de distintos sujetos y encontrar diferencias entre ellos. El procedimiento de anélisis
de imagenes PET y fMRI conocido como SPM (Statistical Parametric Mapping) [75] requiere

este paso previo antes de comparar los estudios. La utilizacion de atlas de referencia para
ayudar en la localizacién de estructuras requiere también este tipo de registro.

» Inter-modalidad, intra-sujeto: la utilizacion de estudios de distintas modalidades para el
mismo sujeto abre la posibilidad de combinar la informacion proveniente de todas ellas. Asi,
la localizacion precisa que permiten modalidades anatomicas como la MRI o la CT puede
complementarse con la informacion funcional de PET o SPECT.

» Inter-modalidad, inter-sujeto: este caso es el que menos aplicaciones practicas presenta
hasta el momento. Una de ellas podria ser el registro de imagenes de PET o SPECT con un
atlas anatémico, pero hasta ahora las dificultades que entrafia obstaculizan la obtencion de
buenos resultados.

Dimensionalidad:
Se refiere a las dimensiones de las imagenes a registrar estas pueden ser:

Dimensiones espaciales:
a. 2D/2D b. 2D/3D c. 3D/2D
Series temporales:

a. 2D/2D b. 2D/3D c. 3D/3D

Para el caso de registracion 2D/2D el proceso se basa en alinear dos cortes
tomograficos, para el caso 3D/3D se alinean dos conjuntos de cortes tomograficos.
Comparando ambos casos se puede observar que la registracion 2D/2D es menos compleja ya
que requiere un menor numero de parametros como también el volumen de informacion a

procesar es mucho menor.
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Para el caso de registracion 2D/3D es cuando se desea alinear datos proyectivos con un
volumen tomogréfico, como por ejemplo una imagen de rayos x con una tomografia, ver
figura 2. Las series temporales de imagenes se adquieren por varias razones, tales como el
monitoreo del crecimiento de huesos en nifios (intervalos de largo tiempo), monitoreo del
crecimiento de un tumor (intervalo medio) y el monitoreo postoperatorio de cicatrizaciones
(intervalo corto), o la observacién del paso de un bolo inyectado a través del arbol vascular

(intervalo ultra corto).

Caso 2D-2D ’ Caso 2D-3D | Caso 3D-3D
& {

Figura 2. Dimensiones de las imagenes a registrar

Transformaciones geométricas y registro

Aplicar una transformacion geométrica a una imagen consiste en modificar las
coordenadas de sus voxeles. De esta forma, cada punto se traslada a una nueva coordenada, y
la imagen original queda modificada. Segun la transformacion que se emplee en el proceso, la
deformacion serd mayor o menor. La transformacion que resulte adecuada dependera del tipo
de problema que se trate de resolver, con sus restricciones particulares. De esta forma se

pueden clasificar en:

« Transformaciones rigidas: son aquéllas en las que se traslada y rota la imagen original. En
tres dimensiones esto supone tres traslaciones y tres rotaciones posibles, por lo que también se
denominan de 6 parametros. Este tipo de transformacion es el que se requiere para registrar
iméagenes de la misma o distinta modalidad en el mismo paciente.

+ Transformaciones rigidas con escalado: se trata de un caso igual que el anterior, pero
afiadiendo un escalado o zoom, ya sea global en toda la imagen, o diferente para cada una de
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las dimensiones. En el primer caso se trata de una transformacion de 7 parametros, y en el
segundo de 9.

« Transformaciones afines: la imagen transformada cumplira como Gnico requisito respecto a
la original que las lineas paralelas sigan siéndolo una vez transformadas. Esto se representa
mediante 12 pardmetros. Al permitir mas flexibilidad, este tipo de transformacion se emplea

en algunos casos para registro de imagenes de diferentes pacientes.

» Transformaciones de perspectiva: como su nombre indica, representan un cambio de
perspectiva en la imagen, y se representan por 15 pardmetros. El Unico requisito que cumplen
es que las lineas rectas lo siguen siendo tras la transformacion. Tienen pocas aplicaciones en el

campo del registro de imégenes médicas, aunque si en otros campos, como la teledeteccion.

» Transformaciones elasticas: al contrario que todas las anteriores, este tipo de
transformaciones no son lineales, y permiten deformar elasticamente una imagen para que se
parezca a la imagen de referencia. Su uso se estd ampliando para modelar las diferencias entre
sujetos, registrar estudios con un atlas de referencia o representar las modificaciones debidas
al desplazamiento de los 6rganos durante la cirugia. La validacion de los resultados resulta

complicada, y existen aun pocas aplicaciones especificas en el campo de la medicina nuclear.

Imagen

Euclidea Afin Proyectiva Elastica

Global

Local

Figura 3. Tipos de transformacién
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Meétodos de registro

El objetivo del proceso de registro es obtener la transformacién geométrica que pone
en concordancia una pareja imagenes. Aparte del tipo de transformacion utilizada, de entre las
enumeradas en el apartado anterior, otro factor importante es el método que se empleara para
encontrar esta transformacion. De acuerdo con su naturaleza se pueden clasificar en:

e Métodos de caracteristicas equivalentes.
e MEétodos basados en estructuras segmentadas de la imagen.
e Métodos volumétricos.

A continuacion se explica el funcionamiento de cada uno de ellos.

1. Registro por caracteristicas equivalentes

Estos métodos de registro se basan en localizar puntos equivalentes en cada una de las
imagenes a registrar. A partir de sus coordenadas, que representan la misma posicion en el
paciente, se puede calcular la transformacion que registrard los dos estudios. Segun esos
puntos se obtengan empleando marcadores artificiales o caracteristicas anatémicas de las

iméagenes se distinguen dos grupos de métodos de registro.

1.1. Registro por medio de marcadores externos

Pertenecen a este grupo los métodos que hacen uso de dispositivos externos visibles en
ambas imagenes. Los marcadores empleados pueden ser invasivos, como los marcos
estereotacticos, 0 no invasivos, que se fijan temporalmente a la piel del paciente o tienen
forma de moldes o mascaras. A manera de ejemplo, los marcos estéreo-tacticos definen un
sistema de coordenadas tanto para la adquisicion de la imagen como para el tratamiento
quirdrgico posterior. Para colocarlos, se fija un anillo rigido al craneo del paciente, sobre el
que se sitlan marcadores adecuados para la modalidad de imagen. Durante la cirugia o la
radioterapia, este anillo sirve también para situar el instrumental o el colimador
respectivamente, de forma que se puedan guiar hasta los puntos localizados en coordenadas
estéreo-tacticas. La rigidez de su estructura es una ventaja de cara a la exactitud del registro.
Sus principales desventajas son su incomodidad y dificultad de uso, aparte de su elevado

precio. Ademas los marcadores se encuentran a cierta distancia de la piel del paciente, por lo
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que quedan fuera del campo de visién de muchas modalidades. Para el caso particular de MR,
pueden provocar distorsiones e inhomogeneidad en el campo magnético. Cualesquiera que
sean los marcadores utilizados, se supone que permanecen fijos entre las distintas
adquisiciones, o que se pueden recolocar en cada una de ellas con exactitud. Sin embargo,
aquéllos que van fijados a la piel del paciente estaran sujetos a los movimientos de ésta, que
pueden ser de varios milimetros. Los marcadores fijados a una impresion dental tienen mayor
precision, suponiendo que estén bien colocados y que el paciente tiene dientes sanos.
Utilizando cualquiera de los marcadores descritos se obtienen imégenes con unos puntos

claramente identificables, de forma manual o automatica, a partir de cuya posicion se puede
calcular la transformacion a aplicar [76. 771 Este calculo es lineal [78] y la localizacion de los

marcadores suele tener poco error, por lo que es un método de registro muy preciso.

Otra de sus ventajas es que proporciona una medida del error del registro en cada
marcador, lo que sirve para verificar la correcta seleccién de éstos, y proporciona una
estimacion del error global. Cuando se quieren comparar diferentes métodos de registro se

suele utilizar una solucion con marcadores como registro de referencia [79],

Una vez finalizado este proceso, se calcula automéaticamente la transformacion que
registra las dos imégenes. Aunque este esquema de registro proporciona exactitud suficiente,
su principal desventaja es la necesidad de preparar las adquisiciones de las imagenes para
realizar el registro posteriormente. Es necesario que todos los estudios tengan los mismos
marcadores colocados de la misma forma, lo que no siempre resulta posible si las
adquisiciones se llevan a cabo en centros diferentes e incluso fechas distintas. Frente a este
registro a priori hoy en dia se prefieren aquellos métodos que supongan un procesado de las
imagenes a posteriori, que resulta mucho mas sencillo y permite utilizar todos los estudios
disponibles del paciente sin necesidad de haber preparado su adquisicién para registro. Todos

los métodos de registro que se describen en adelante siguen ese esquema.
1.2 Registro por marcadores anatémicos

Este método sigue la idea del anterior de localizar puntos cuya situacion en el espacio

sea la misma para todas las imagenes a registrar, con la diferencia de que en vez de utilizar
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marcadores afiadidos externamente se usan estructuras o lugares anatomicos visibles en las
modalidades a registrar. De esta forma se evitan parte de los inconvenientes sefialados
anteriormente, pero tiene sus propias desventajas. La principal es que mientras que la marca
que deja en una imagen un marcador externo es clara y precisa, pues esta disefiado para ser
especialmente visible, la identificacion de los marcadores anatdmicos no siempre resulta facil
y repetible, y su seleccion se debe hacer manualmente. Es importante que los marcadores
elegidos estén relacionados con la estructura anatomica que se desea estudiar. EI empleo de
este tipo de marcadores esta limitado principalmente por la informacion anatémica
suministrada por cada modalidad de imagen. Asi en PET y SPECT no es fécil encontrar
estructuras que reconocer inequivocamente en una imagen para utilizarlas como marcadores

[80, 81] | 4 principal ventaja de este método es su sencillez, por lo que puede emplearse para

realizar un rapido registro manual como paso previo a un refinamiento empleando alguno de
los métodos automaticos que se describen mas adelante. Como el método de calculo de la

transformacion es el mismo que en el caso de marcadores externos [80] también se obtiene el

error de registro en cada marcador.

1.3 Registro por ajuste de estructuras segmentadas

La necesaria interaccion del usuario es el problema principal en el registro por
marcadores anatomicos. Una extension de este método consiste en emplear como marcadores
estructuras extraidas automatica o semi-automaticamente de las imagenes. Las fronteras o
superficies en las imagenes médicas tienden a ser mas distinguibles que los marcadores, y
existen varios algoritmos de segmentacion que pueden localizar esas superficies de alto

contraste (82, Esto es particularmente cierto para la superficie de la piel, ya que la interfase

entre el tejido y el aire tiene un buen contraste en la mayoria de las modalidades de imagen. Si
se segmentan superficies equivalentes en varias imagenes, se puede calcular el registro entre
ellas haciendo coincidir las superficies segmentadas. El algoritmo mas popular dentro de este

tipo es el desarrollado por Pelizzari [83] También se conoce como el de cabeza y sombrero

(head and hat), y su funcionamiento es el siguiente: primero se identifican dos superficies
equivalentes en las imagenes. La primera se obtiene de la imagen de mayor resolucién (CT o
RM) y se denomina cabeza, y la segunda, a partir de la otra imagen, sombrero. Los pardmetros
del registro se obtienen transformando iterativamente la superficie sombrero respecto a la

39



cabeza, hasta que se encuentra el mejor ajuste entre ellas. La medida de la validez de la
solucion es el cuadrado de la distancia de cada punto del sombrero al punto mas cercano de la
cabeza, en la direccion del centroide de ésta. La técnica utilizada para la optimizacion de la
transformacion es el método de Powell [84], que realiza una sucesion de optimizaciones
unidimensionales. Este método ha sido una técnica popular de registro entre imagenes
anatomicas y funcionales, si bien tiene dos defectos sustanciales: por una parte, la
segmentacion de superficies equivalentes presenta ciertas dificultades y falta de repetibilidad.
Por otra, el algoritmo de Powell tiende a encontrar minimos locales y detener la optimizacion
sin haber hallado el minimo global. Se puede encontrar un estudio mas profundo sobre el
registro por superficies en [85] Algunos autores han empleado este esquema para registrar no
s6lo iméagenes de cerebro sino incluso de 6rganos internos [86, 87]

Célculo del registro por caracteristicas equivalentes

En los algoritmos de registro por caracteristicas equivalentes se obtienen una serie de
marcadores, ya sean externos o referencias anatémicas, a partir de los cuales se desea calcular

la matriz de registro. Este paso se realiza siguiendo el método propuesto en [88], que se detalla
a continuacion.
Siendo,
{pi} = coordenadas de los marcadores de la primera imagen
{p’i } = coordenadas de los marcadores de la segunda imagen
i=1,2,..,N(N parejas de marcadores)
Nuestro objetivo seré encontrar la transformacion que cumpla:

p’i=M - pi

Partiendo de los puntos {pi} y {p’i }, la transformacion buscada cumplira
pPi=R-pi+T
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donde R es una matriz de rotacion 3 x 3, y T un vector de traslacion de 3 x 1. Cada punto de la
imagen destino se debe obtener rotando su punto correspondiente en la imagen original segun
R, y trasladandolo con T. Esta descomposicion de la transformacién en rotacion y traslacion
independientes permitira la resolucion del problema. Para que la transformacion sea solucion

Optima al problema hay que minimizar la siguiente expresion

N
2= Y |lpi- R-p,+ D
i=0

Para separar la busqueda de R y de T Optimas, se calculan los centros de masas de {pi} y {p’i},
y se realiza un cambio de coordenadas de forma que para cada grupo de puntos el origen de
coordenadas sea su centro de masas. El resultado son los puntos expresados respecto al nuevo
sistema de coordenadas, {qi} y {q’i }:

)
TN
p= P
Nié‘l
i
p'==) p}
}Vi:l
q,zl),‘_p
g =pi—p'

La transformacion que existe ahora entre {qi} y {q’i} es Unicamente la rotacién, pues la
traslacion ha quedado eliminada con el cambio de coordenadas, por lo que ahora hay que
minimizar

2= |lgj -R-ql? (Eq. 1)

=

i=0

El problema original queda reducido a dos partes:

X2 en (Eq. 1).
« Calcular R que minimice

« Obtener 7 como T=p -R-p
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Para poder resolver la minimizacion de la (Eg. 1), Arun propone un algoritmo basado en la
descomposicon de valores singulares (SVD) (14) de una matriz. Cualquier matriz A de M x N
(M>N), se puede expresar como:

w, 0 0

0 w, - 0
A=U- : (E)_ o | %4

0 0 [ON

donde U y V son ortogonales en el sentido de ut.u=vt.v=i, y ®j son los valores

singulares de A.

Los pasos del algoritmo son entonces los siguientes:

* Obtener {qi} y {q’i } a partir de {pi} y {p’i } y sus centroides pyp’.
* Calcular la matriz 3 x 3

'
i

N
H= 1g;q [ = trasposicion
i=1

 Calcular laSVD de H
H=U AVt

« Calcular X = VU'. Se demuestra que esta matriz es la que minimiza (Eq. 1). R se
obtiene a partir de X dependiendo del valor de su determinante:

« det(X) = 1. En este caso los puntos {qi} no son coplanares, y hay una Gnica solucién

para la rotacion, por lo que R = X.

« det(X) =—1. Los puntos {qi} son coplanares y la solucién obtenida es una reflexion.

Uno de los valores singulares de H sera practicamente cero y basta con cambiar de

signo la tercera columna de V (que se corresponde con el valor singular menor) y

volver a calcular X. A partir del nuevo valor de X se obtiene R = X.
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Si en este segundo caso ninguno de los valores singulares de H es cero significa que el
método no es adecuado para nuestro grupo de puntos. Esto puede suceder en un caso real,
dado que el ruido hara que los puntos {qi} no estén relacionados por una rotacion como en el
caso ideal. Si los puntos son colineales, dos de los valores singulares o los tres seran iguales a

cero, y habra infinitas rotaciones posibles.

La Gltima fase del proceso es obtener 7 como 7= p’ — R - p. Una vez obtenida la trans-
formacion, se puede calcular la diferencia entre los puntos {pi’} reales y los {pi’’} que se
obtienen con Ty R, y asi averiguar si alguno de los puntos proporcionados tiene un error (€)
alto respecto al que se obtiene al rotar su punto pi homdélogo. Eliminando esa pareja de puntos

o pidiendo al usuario que lo vuelva a introducir se puede mejorar la exactitud de la solucion.

pi””’ =T+R - pi €=pi” —pi’

Registro por medidas volumétricas

Las diferentes imagenes médicas de una misma region del paciente se reconocen
normalmente como similares, incluso para un ojo inexperto. Partiendo de esta idea, se puede
plantear un enfoque distinto al desarrollado en los apartados anteriores, intentando hacer uso
de la gran mayoria de los véxeles, o incluso todos ellos, para registrar las imagenes, en vez de
un pequefio grupo de caracteristicas extraidas de éstas. La base de estos métodos es la
presuncion de que algln tipo de combinacion aritmética de los voxeles de las imagenes
suministra una medida del parecido entre ellas, que alcanza un valor 6ptimo cuando las
imagenes estan alineadas. Con esta premisa se han desarrollado las técnicas que se describen a

continuacion.

1. Registro por minimizacion de diferencias de intensidad

La medida de similitud méas sencilla entre dos imagenes es la suma de diferencias de
intensidad al cuadrado. Para obtenerla basta con recorrer cada pareja de voxeles, calcular la

diferencia de intensidad entre ambos e ir sumando el cuadrado de ésta. La suma total sera
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minima, cero en el caso ideal, cuando ambas imagenes estén registradas. La principal
limitacion de este método es que presupone que las dos imagenes presentan un contraste
similar para estructuras equivalentes. Esta premisa se cumple en el caso de estudios de la
misma modalidad, y con ligeras modificaciones en el esquema en que se basaba el algoritmo

de registro del software SPM (Statistical Parametric Mapping) [5 8] También se ha
empleado para modalidades diferentes, pre-procesando previamente las imégenes para
conseguir que sean semejantes en intensidad

[89, 90].
2. Registro por correlacion cruzada de los valores de intensidad

La correlacion cruzada de dos funciones se utiliza frecuentemente en procesado de
sefial como medida de su parecido. La transformacion que registran las dos sefiales seria la que
proporciona el mayor coeficiente de correlacion. La correlacion es menos restrictiva que la
suma de cuadrados de las diferencias de intensidad, ya que asume Gnicamente que existe una
relacion lineal entre las intensidades de las dos imagenes. A partir de esta idea varios autores
han propuesto algoritmos para encontrar la transformacion que permita establecer el mejor
coeficiente de correlacion.

[91, 92]
Aungue se ha aplicado con éxito al registro intra e intermodalidad las variaciones
en la intensidad media de la imagen y el ruido provocan que estos algoritmos no sean muy

estables.

3. Registro por minimizacion del coeficiente de variacion de las relaciones de intensidad
Roger Woods [93] gesarroll6 un algoritmo de registro relacionado con la correlacién

cruzada, pero que incorpora una importante modificacion. La idea es la siguiente: si dos
iméagenes estan alineadas con precision, el valor de un voxel en una de ellas esta relacionado
con el correspondiente en la otra por un factor multiplicativo R. Esto es lo mismo que afirmar
que los voxeles similares en una imagen representan un mismo tejido, por lo que los
correspondientes en la otra deben tener también valores semejantes. En la préctica el algoritmo
consiste en seleccionar un namero de valores de intensidad o bins del histograma. Este
esquema de registro fue implementado en un programa (disponible en Internet) denominado

AIR (Automated Registration Algorithm), y ha sido ampliamente utilizado por la comunidad
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cientifica. Cuando las dos imagenes pertenecen a la misma modalidad, habra un Unico valor de
R para toda la imagen, independiente de la intensidad de los puntos. El problema aparece
cuando se trata de registrar imagenes de diferentes modalidades. En particular, AIR est
desarrollado para registrar imagenes MRI con PET. En la imagen de resonancia, Woods parte
de la premisa de que intensidades de voxel similares corresponden con el mismo tipo de tejido.
Esa presuncion es suficientemente valida siempre que la imagen tenga la imagen segmentada
de forma que solamente contenga informacion de interes, y los voxeles pertenecientes a otros
tejidos valgan cero. Este paso previo implica una interaccion por parte del usuario que supone
la principal desventaja del método. Pese a ello, ha sido método de referencia durante mucho
tiempo para el registro de MRI, PET y SPECT intra e intermodalidad, pero no funciona con
otras modalidades.

4. Registro por técnicas basadas en la teoria de la informacion

Los métodos de registro explicados hasta ahora son aplicables siempre con ciertas
restricciones o para ciertas modalidades. Sin embargo, el ideal de cualquiera de ellos seria
poder calcular la transformacion que registre cualquier pareja de imagenes,
independientemente de su contenido. Los métodos basados en la teoria de la informacion son
hasta el momento los que mejor consiguen este objetivo. Se podria decir que tratan de registrar
las imagenes de la misma forma que lo hace un experto: tratando de conseguir que los dos
estudios en conjunto ofrezcan més informacion que cada uno de ellos por separado. Las
aproximaciones al registro explicadas hasta ahora asumian cierta relacion entre los niveles de
gris de las imégenes. Los conceptos relacionados con la teoria de la informacion, como la
entropia conjunta o la informacién mutua, aparecen en el campo del registro de imagenes
como evolucion de esta idea, pero son mucho mas generales. Miden la dependencia estadistica

entre dos variables aleatorias, o lo que es lo mismo la cantidad de informacién que una

[95, 96]

variable contiene sobre otra [%41. Estos métodos se han aplicado con éxito a imagenes

intra e intermodalidad, y aunque sus principios parezcan demasiado generales han demostrado
muy buenos resultados en el registro de imagenes semejantes o completamente diferentes.
Para explicar como estos métodos miden la dependencia entre dos variables es necesario

emplear el concepto de entropia. La entropia de una variable aleatoria A da
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informacidn sobre la incertidumbre acerca de ella. Su expresion matematica es:

H(A) = =) p,(a) - log, p,(a)
A: variable aleatoria

a: valores que toma la variable A
Pa(a): probabilidad del valor a.

La entropia es un concepto relacionado con la incertidumbre sobre el valor de una
variable aleatoria y el desorden de su funcidn de distribucion de probabilidad. Si la variable a
puede tomar una serie de valores con mayor probabilidad que otros, la incertidumbre de
conocerla sera baja, y su entropia también. Sin embargo si todos sus posibles valores fuesen
equiprobables habria alta incertidumbre sobre su valor, por lo que la entropia seria alta. Para
emplear este concepto en el registro de imégenes, es necesario definir la entropia conjunta de
dos variables H(A, B). Serd més facil de entender utilizando el histograma conjunto de las dos
imagenes, que es un grafico en el que se representan los valores de gris de cada imagen en
cada eje. Para cada nivel de intensidad a de la imagen A y b de la imagen B, se representa el
namero de coincidencias en las que un voxel de A tiene intensidad a y uno de B intensidad b.
Si un punto (a, b) del histograma conjunto es oscuro, quiere decir que hay pocas coincidencias
de valores (a, b), mientras que si es brillante quiere decir que hay muchas.

Aunque visualmente resulta dificil apreciar las variaciones en el histograma, la
entropia proporciona una medida fiable del efecto, por lo que sirve para saber lo bien
registradas que estan las dos imagenes. A partir de estos conceptos de entropia se define la
informaciéon mutua (MI) de dos variables aleatorias A y B como (figura 4):

MI(A, B) = H(A) + H(B) — H(A, B)

|
Figura 4. Representacion de Informacion mutua mediante diagrama de Ven
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Su interpretacion es la cantidad de informacion que ofrecen A y B en conjunto. Cuando
dos imagenes no estan bien registradas su Ml sera menor que cuando si lo estan, pues aportan
mas informacion conjunta cuando las estructuras coinciden. Por lo tanto mediante la
maximizacién de la informacion mutua se conseguira el registro de las imagenes. Aunque la
entropia conjunta se ha empleado para el registro de imégenes, la informacion mutua es una
medida mas estable, por lo que se ha generalizado su uso para el registro inter-modalidad.
Incluso en el caso de imégenes de la misma modalidad, se ha propuesto la maximizacion de la
informacién conjunta como mejor herramienta de registro [971 También se han desarrollado

[98]

mejoras como la informacion mutua normalizada , que resulta méas estable cuando las

regiones del paciente presentes en cada estudio no coinciden totalmente, o métodos que
incluyen otro tipo de caracteristicas presentes en las imagenes, como por ejemplo los bordes

[99] Actualmente los algoritmos de registro basados en la maximizacion de la informacién

mutua han demostrado claramente su buen funcionamiento para el registro de imagenes PET y
SPECT dentro de la misma modalidad y con otras modalidades, incluso para estudios

realizados en animales de laboratorio 199, Este tipo de algoritmos deberia ser la eleccion de

preferencia dentro del campo de la medicina nuclear.

Célculo del registro por maximizacion de informacion mutua

En este aparatado se profundiza la forma de realizar la implementacion préactica del
registro por maximizacion de informacion mutua. La entropia conjunta de dos variables se

define a partir de su distribucion de probabilidad conjunta pAB(a, b) como:

H(A, B) ==Y pus(a, b) - log, p,s(a, b)
a b

Para entender mejor el significado de la informacion mutua, se emplea también la entropia
condicional H(A Y B), que mide la incertidumbre en el valor de la variable A suponiendo el
conocimiento previo de B: H(A Y B) = — a,b pAB(a, b) - log2 pA Y B(a Y b) H(A Y B) sera
cero en el caso de que en conocimiento de B pueda predecir exactamente el valor de A. A

partir de estos conceptos se puede definir una medida de la cantidad de la reduccién de
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incertidumbre de una variable A que da el conocimiento de otra B. Esta medida es la
informacion mutua que se expresa como:
MI(A, B) = H(A) + H(B) —H(A,B) = H(A)—H(AYB)=H(B) —H(BY A)

Considerando ahora dos imégenes A y B, y la transformacion T que se aplica a una de
ellas, cuando T sea tal que las dos imagenes estén registradas MI(A, B) debera ser méxima.
Cuando Ay B no estan registradas el conocimiento de A no ayuda a predecir B, por lo que H(B
Y A) es alta y por lo tanto MI(A, B) es baja. Sin embargo cuando A y B estan registradas A
ayuda a predecir B (y viceversa), H(A' Y B) es minima y MI(A, B) maxima. El célculo de MI(A,
B) en la practica cuando A y B son dos imégenes requiere conocer H(A), H(B) y H(A, B). El
histograma conjunto de ambas se corresponde con la distribucion pAB(A, B), y a partir de él se
puede calcular facilmente H(A, B). De la misma forma, las distribuciones de probabilidades
marginales de A y B ser&n simplemente los histogramas de cada una, y a partir de ellos se
obtendran H(A) y H(B).

Al implementar en la préctica el registro por maximizacién de la informacién mutua es
necesario resolver una serie de problemas de célculo y optimizacién. Diferentes autores han

adoptado distintas estrategias empleando el concepto de Ml [95, 96] Aqui se desarrollara el

esquema seguido en [961 | o5 pasos clave de la aplicacion de Ml al registro de imagenes son:

« Célculo del histograma conjunto y los marginales.

* Optimizacion de la funcion MlI (A, B).
Célculo de histogramas

Sean dos imagenes que se desea registrar: F sera la que se transforma y R la imagen de
referencia. Siendo f () la intensidad de F en el punto s(x, y, z), r (Ta(s)) es la de la imagen R
en el punto que resulta de transformar s con Ta (transformacién geométrica T que depende de
los parametros a). Para construir el histograma se recorren los puntos de la imagen F y se
busca para cada uno el valor correspondiente en R. En general la coordenada resultante de

transformar un punto s de la imagen F no coincidird con una posicién exacta dentro de la
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rejilla de puntos de R, por lo que habra que interpolar para calcular el valor de r (Ta(s)). Las
estrategias comunes de interpolacion son vecino mas proximo e interpolacion trilineal. La
primera no da la exactitud suficiente para obtener un buen registro, mientras que la segunda
crea nuevos valores de intensidad que no estaban presentes en la imagen R original, lo que
repercute negativamente en la optimizacion de la informacion mutua. Esto es asi porque en
cada iteracion se modifica ligeramente Ta, lo que producira valores diferentes de intensidad en
los puntos Ta(s) de la imagen R, y consecuentemente cambios en el distribucion de
probabilidad en esa imagen pR, a. Para evitar este problema se utiliza una distribucién por
interpolacion trilineal de volumen parcial al actualizar cada par (s, Ta(s)) del histograma
conjunto. Este método consiste en repartir la aportacién al histograma conjunto del punto Ta(s)
entre los puntos de alrededor en la imagen R utilizando los pesos de la interpolacion trilineal.
De esta forma el histograma cambia suavemente con las modificaciones de a.

Empleando la interpolacion de volumen parcial descrita se calcula el histograma
conjunto y a partir de éste los marginales:

Pr () = Z Pex o 1)

.

Pr..(f) = 2 Pig, (fi 7)
.

he (f, r): histograma conjunto de F y R. El valor de MI que se debe optimizar es entonces:

pI‘R, 1(f: ")

MI() =Y. P JF; T) < 10g ——2—"
(o) 2. Prr (f . Pr 1(.f)])R. A7)

fr

Optimizacion de la informacion conjunta

Para obtener la transformacion que registra las imagenes F y R se debe optimizar el
valor MI(a). Para conseguirlo se van probando valores de los pardmetros a calculando para
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cada juego de parametros el valor MI(a) hasta alcanzar el maximo. Para este proceso de
optimizacion se pueden emplear diferentes algoritmos [84], aunque Powell o Simplex han

demostrado una convergencia rapida y precisa. La velocidad de la optimizacion se puede
mejorar siguiendo un esquema multi-resolucion. Debido a que en cada paso del proceso
iterativo se debe calcular el histograma conjunto de las dos imégenes, reducir el namero de
puntos de calculo incrementa sustancialmente la velocidad del proceso, lo que se consigue
facilmente sub-muestreando la imagen F. Se puede comenzar por un sub-muestreo alto hasta
optimizar el valor de MI(a), aumentando entonces el numero de puntos empleados y
comenzando de nuevo el proceso, pero esta vez introduciendo como parametros iniciales los
resultantes de la fase anterior. Este método disminuye ademas la posibilidad de que el proceso
quede estancado en un minimo local.

Visualizacion del resultado del registro. Fusion

Una vez completado el proceso de registro empleando cualquiera de los métodos
descritos hasta ahora, el siguiente paso consiste en la visualizacién conjunta de las dos
iméagenes simultdneamente. Existen diversas formas de realizar este proceso, describiéndose a

continuacion algunas de ellas.

1. Visor lado a lado

La forma méas sencilla de aprovechar las posibilidades que ofrecen dos estudios
registrados es emplear dos visores triplanares, que muestran los cortes axial, sagital y coronal
simultanea-mente, sincronizados entre si. De esta forma cuando se navega por una de las
imagenes la otra se desplaza al mismo punto. Este método resulta util pues muestra cada
imagen por separado con todas sus caracteristicas. Resulta también adecuado para validar la

exactitud del registro.
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2. Fusion en color

Cuando se realiza una fusion en color, uno de los estudios, generalmente el anatomico,
aporta la informacion de brillo de la imagen final, mientras que la otra proporciona el tono al
color resultante. Esta segunda imagen suele ser un estudio funcional. Resulta muy adecuado

para visualizar conjuntamente estudios anatomicos de MR1 y funcionales de PET/SPECT.

3. Fusién por solapamiento

En este caso se presentan superpuestos parte de un estudio y parte de otro, como si se
desplazase una solapa sobre ellos. De esta forma se puede comprobar con exactitud la
correspondencia de las estructuras anatomicas de cara a validar el resultado del registro. Es un
procedimiento de fusion adecuado para todas las modalidades de imagen.

4. Fusion por segmentacion de estructuras

En este caso, se seleccionan previamente los rangos de intensidad que se van a emplear
de cada una de las imagenes originales, creando entonces el estudio fundido. El resultado varia
completamente dependiendo de esa seleccion y de la modalidad de las imagenes, pudiendo
obtener combinaciones. La necesidad de pre-procesar las imagenes, en funcién del resultado

deseado, hace que este método no sea de aplicacion a cualquier tipo de estudios.

Aplicaciones del registro de imagenes

1. Seguimiento de la evolucion de una enfermedad

Gracias a las técnicas de registro se pueden comparar estudios de un mismo paciente a
lo largo del tiempo. Una vez registradas las imagenes, se puede cuantificar esa diferencia e
incluso referenciarla a un estudio anatomico. Asi, por ejemplo, se realiza la cuantificacion de
las diferencias entre estudios ictales e inter-ictales con SPECT en pacientes epilépticos. El

registro de ambas imagenes permite cuantificar la diferencia y localizar mejor el foco
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epiléptico [101]. £y este caso, nos encontramos ante un registro rigido, intra-sujeto e intra-

modalidad para las imagenes SPECT, e inter-modalidad con la MRI si también se usa esta
ultima.

2. Combinacién de informacion anatomica y funcional

Los datos obtenidos de estudios PET o SPECT proporcionan informacién funcional,
pero pueden no mostrar las estructuras que permitirian localizar esos datos respecto a la
anatomia del paciente. El registro de estas modalidades con CT o MRI aporta una plantilla
anatomica que mejora la posible interpretacion de los datos funcionales. Un ejemplo de esta
aplicacion es el diagnéstico de tejido cardiaco no viable utilizando PET-FDG y MRI. Los
estudios anatébmicos de MRI proporcionan en este caso una base estructural en la que observar
posibles patologias, y sobre la que planificar medidas terapéuticas de revascularizacion
miocardica. A su vez la combinacién de ambos estudios permite localizar la informacién
funcional del PET sobre la anatomia de la MRI. Este es un caso de registro rigido (traslaciones
y rotaciones entre las imagenes), intra-sujeto e inter-modalidad. Los métodos automaticos de
registro, basados en maximizacién de la informacion mutua, han demostrado su

funcionamiento para el registro de modalidades anatémicas (CT y MRI) con estudios PET de

diferentes trazadores (1901,
3. Oncologia y radioterapia

La localizacién sobre estudios estructurales de MRI o CT de la informacion funcional
proporcionada por el PET puede ser de interés en oncologia. En el caso de imégenes
cerebrales, el registro rigido ha demostrado ser apropiado, ya que la caja craneal evita

desplazamientos del cerebro entre adquisiciones [103 -105] g gtras partes del cuerpo también

ha crecido el nimero de aplicaciones [73], aunque aparecen dificultades relacionadas con la

colocacion del paciente en cada dispositivo de adquisicion. Asi, en el caso de imagen de torax,
la distinta posicion de los brazos en PET y CT puede implicar la necesidad de emplear

algoritmos de registro elastico para corregirla [106] g, radioterapia también resulta util

mejorar la localizacion de un tumor en el CT mediante PET o MRI [107,108]
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6.4. Creacion de atlas

Los programas de cuantificacion de diferencias entre estudios mediante técnicas
estadisticas como SPM emplean una plantilla de referencia para registrar cada paciente con
ella. De esta forma, se pueden luego comparar los datos de todos los pacientes en el analisis
estadistico. A este proceso de registro se le suele llamar normalizacion, y supone una
transformacion elastica para ajustar cada paciente a la plantilla con suficiente exactitud. Un
registro rigido o incluso afin no conseguiria una coincidencia suficiente entre los pacientes.

En el caso de animales de laboratorio también se puede construir una plantilla con la que
registrar posteriormente cada uno de los estudios [109], demostrando que, frente al caso de

estudios de humanos, en este tipo de animales es suficiente un registro rigido para conseguir
coincidencia espacial, dada la mayor semejanza morfolégica entre los sujetos.

Recientemente se han introducido sistemas de adquisicion que combinan el PET con

otras modalidades anatomicas. Existen ya dispositivos comerciales de CT/PET [110], y de

MRI/PET para animales de laboratorio. [111] con ellos se solventa la falta de localizacion
anatomica de la imagen PET, evitando el tratamiento posterior que supone el registro.
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Capitulo 4

Materiales y metodos

Se reclutaron 502 pacientes que acudieron en forma consecutiva al Centro Médico
Quanta, en la ciudad de Curitiba, Brasil, a la realizacion de SPECT cardiaco (o IPM), durante
periodo comprendido septiembre de 2013 a enero de 2014. Del total, se seleccionaron 16
pacientes a quienes se realizaron ambos estudios, es decir, SPECT cardiaco y ATC; a 7 de
ellos se les habia practicado con anterioridad angiografia coronaria por tomografia
computarizada (ATC); y a 11 pacientes se les practicO ATC posterior a la realizacion de
SPECT cardiaco. Ambas modalidades de estudios (ATC y SPECT cardiaco) fueron realizadas
a cada paciente con un periodo que oscilaba entre las 2 y las 4 semanas. Se tomaron las
iméagenes de un grupo de 3 pacientes con hallazgos representativos de enfermedad coronaria

para la realizacion del presente estudio.

Todos los pacientes poseian indicaciones clinicas precisas de su médico cardidlogo

tratante y accedieron a sus respectivos estudios previo consentimiento informado.

Protocolo de adquisicion IPM:

Los estudios de SPECT cardiaco fueron llevados a cabo en la unidad de Medicina
Nuclear, a través de un equipo de gamma camara de doble cabezal, marca Phillips,
sincronizado con la onda R del electrocardiograma, mediante orbitas no circulares obteniendo
64 proyecciones en 180° de rotacion desde la posicién de 45° oblicua anterior derecha hasta
45° oblicua posterior izquierda segun lo contemplan los protocolos ampliamente descritos al

respecto.
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En la metodologia implementada, se adopto el protocolo de 1 dia: esfuerzo — reposo.
Para la adquisicion de imégenes durante el periodo de estrés se realiz prueba de esfuerzo
mediante protocolo de Bruce. Se administré Tecnecio-99m-sestamibi durante el esfuerzo
maximo a dosis de 8 mCi. Luego de 45 minutos se adquirieron las imagenes durante un
periodo de 16 minutos. Posteriormente, 4 horas después se administré una nueva dosis de 24
mCi de Tecnecio-99-sestamibi, con el objeto de adquirir las imagenes de reposo. Para ello se
llevd cada paciente nuevamente a la gamma cdmara, 45 a 60 minutos luego de la
administracion del radiofarmaco. Se obtuvo el sinograma de cada paciente para su posterior

procesamiento.

Protocolo de adquisicion ATC:

Las imagenes de ATC fueron adquiridas mediante un tomdégrafo multi-corte de 128
detectores, marca Phillips con técnica helicoidal y sincronizada con la onda R del
electrocardiograma, segun el protocolo habitual. Se emple6 una diferencia de potencial de 120
kVp y corriente del tubo 300-700 mAs, empleando sistema de modulacion de dosis durante el
ciclo cardiaco 40% - 80% del ciclo cardiaco para limitar la dosis de radiacion. Velocidad de
giro del gantry 0,35 seg; Colimacion del detector 0,625 mm.

Se administré 100 ml de contraste yodado endovenoso a una velocidad de infusion de
5 ml/min, previa suspension de movimientos respiratorios por 9 a 12 segundos, y frecuencia
cardiaca menor a 65 latidos por minuto, utilizando como pre-medicacion nitratos (5 mg) via
sublingual y betabloqueantes via oral (metroprolol 50 mg). Parametros de la imagen: matriz

512 x 512; grosor de c orte 0,6 a 0,75 mm; campo de vision 25 mm (ver figura 6).

o
Figura 6. Posicionamiento de un paciente para realizacion de angio-tomografia coronaria
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Procesamiento de las Iméagenes:

Como ha sido mencionado, las imégenes fueron adquiridas en forma sincronizada con
el electrocardiograma. Esto permite conocer la fase del ciclo cardiaco a la que corresponden,
es decir, sistole o diéstole. Este hecho reviste gran importancia para la evaluacion de las
dimensiones, volimenes y fraccion de eyeccion para ambos métodos, en caso de que asi de
requiriese; En particular para las imégenes de tomografia, permite la adecuada visualizacion
de las arterias coronarias, pues es durante la didstole cuando mejor perfundida se encuentran.
Los protocolos convencionales suponen la realizacion de SPECT cardiaco durante esfuerzo y
durante el reposo. Sin embargo existe la tendencia a usar s6lo las imagenes durante el periodo
de estrés, en particular si estds no muestran anormalidad, con el objeto de reducir la dosis del
radiofarmaco y de tiempo de realizacion del estudio. Esto permiten la deteccidn de isquemia
inducible durante el esfuerzo. Para efectos del presente estudio las imagenes a registrar se
adquirieron durante el esfuerzo dado que representa la fase del estudio con la mayor cantidad

de informacion de interés.

Las iméagenes crudas correspondientes a cada uno de los estudios (IPM y ATC) fueron
revisadas considerando su idoneidad técnica para su posterior procesamiento. Los sinogramas
de las imagenes SPECT producto de la adquisicion inicial fueron utilizados en estacion de

trabajo Xeleris-6400 para la obtencion de imagenes en el plano axial.

Las imagenes originales consistieron en conjunto de datos crudos de la adquisicion y el
sinograma SPECT, cuya matriz es de 64 x 64, grosor de corte 6,4 mm, tamafio de pixel 6,4

mm, tal como lo muestra la figura 7.

Figura 7. Data cruda a) y b) sinograma de imagen SPECT de un paciente.
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Se obtuvo un conjunto de imagenes en proyeccion axial (en relacién al paciente) con
matrices de caracteristicas similares a las previas a través de la estacion de trabajo Xeleris-
6400, para producir a posteriori imagenes tomograficas en diferentes proyecciones a través del

uso de Osirix™. Figura 8.

Figura 8. Imagen SPECT plano axial desplegada en O sirix®

De igual manera se partié desde las imagenes originales axiales de tomografia que
mostraban como cuya matriz presentaba como caracteristicas 512 x 512, grosor de corte 0,68
mm y tamafio de pixel 0,3608/0,3608. Figura 9.
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Figura 9. Imagen ATC plano axial desplegada en Osirix®

Una vez obtenidos ambos grupos de imagenes, IPM y ATC, en el plano axial, fueron
procesados mediante una estacion de trabajo OsirixR v4.1.2. La aproximacion basica consistio

en identificar el ventriculo izquierdo en el conjunto de imagenes y proceder al despliegue en
las proyecciones cardiacas estandarizadas, a saber: eje horizontal 4 camaras, eje vertical 2
camaras y eje corto, necesarias para la evaluacion de cada segmento miocardico segun el
modelo de 17 segmentos. El despliegue de las proyecciones ortogonales, eje horizontal 4
camaras y eje vertical 2 camaras permitié la adecuada orientacién del eje corto, proposito
fundamental de la reconstruccién, ya que son estas las que en lo sucesivo se utilizarian para el
registro de los dos grupo de imagenes, dadas sus caracteristicas de relativa sencillez para un

adecuado alineamiento entre ambos.

Para que el registro se llevara a cabo en las mejores condiciones posibles se preservé el
grosor de corte de la imagen original, como parametro esencial ya que permite la conservacion
de las relaciones existentes entre el tamafio del pixel, el tamafio de la matriz y el nimero de

cortes, ver figura 10.
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a)

R
Figura 10. Imagenes SPECT y ATC orientadas en los 3 planos cardiacos con Osirix . a) imagenes

SPECT, b) imagenes ATC

Se obtiene como resultado una vista del plano denominado eje corto, que permitira el

registro de ambas imagenes, SPECT y ATC. Figura 11.

a)

Figura 11. Imagenes SPECT y ATC orientadas en el plano eje corto con Osirix . a) imagenes
SPECT, b) imagenes ATC

Tanto las imagenes de SPECT como ATC en el eje corto requirieron de la cuidadosa
atencion y conservacion de las relaciones existentes entre grosor de corte, tamafio de pixel y

namero de cortes, a fin preservar los requerimientos minimos de escala para llevar a cabo el

registro en los mejores términos. Para tal fin se realiz6 un conjunto de pruebas con Osirix"

suministrando varias opciones de datos de entrada segun el caso, tanto para SPECT como para
ATC. Vercuadro1ly 2.
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Cuadro 1. Pardmetros de entrada y salida de Imagenes SPECT con Osirix®

Imagen SliceThickness (Ent) SliceThickness (Sal) PixelSpacing Matriz (entrada) Matriz (salida) NumbOfSlices
STR transv- Gen Spect N/A 6.4 6.4000\6.4000 64 x 64 64 x 64 32
Osirix Mod SPECT 1 6,4 6.4 0.6981/0.6981 64x64 391 x 956 32
Osirix Mod SPECT 2 3.2 6.4 0.5331/0.5331 512 x 512 512 x512 32
Osirix Mod SPECT 3 6,4 6.4 0.5331/0.5331 512 x512 512 x 512 32
Osirix Mod SPECT 4 6,4 6,4 3.1400/3.1400 512 x 512 128 x 128 16
Osirix Mod SPECT 5 6,4 6.4 4.1810/4.1810 64 x 64 96 x 239 32
Osirix Mod SPECT 6 6,4 6.4 1.0450/1.0450 64 x 64 385x956 16
Osirix Mod SPECT 7 6,4 6.4 0.7861/0.7861 512 x512 512 x 512 16
R

Cuadro 1. Pardmetros de entrada y salida de Imagenes ATC con Osirix

Imagen SliceThickness (Ent) SliceThickness (Sal) PixelSpacing Matriz (entrada) Matriz (salida) NumbOfSlices
ATC datos crudos/Axial N/A 0.68 0.3417/03417 512 x512 512 x512 315
Osirix Mod ATC 1 0.68 0.68 0.2624/0.2624 512 x 512 702 x 1785 16
Osirix Mod ATC 2 0.68 0.68 0.4900/0.4900 512 x 512 377 x 956 32
Osirix Mod ATC 3 3.42 0,68 0.4680/0.4680 512 x512 394 x 956 31
Osirix Mod ATC 4 0.68 0.68 0.4790/0.4790 512 x 512 385 x 956 142
Osirix Mod ATC 5 3.42 0,68 0.3680/0.3680 512 x512 512x512 33
Osirix Mod ATC 6 0.68 0.68 0.2400/0.2400 768 x 768 768 x 768 161
Osirix Mod ATC 7 0.68 0.68 0.3680/0.3680 512 x512 512x512 151
R

En forma iterativa se probaron cada una de las opciones de salida ofrecidas por Osirix

para cada grupo de imagenes y luego de mdltiples ensayos se escogié aquella cuyos
parametros se ajustaran fundamentalmente a las necesidades del escalado de ambas imagenes.

Para el caso de las imagenes SPECT se escogié “Osirix Mod SPECT 4” porque
conserva el grosor de corte y tamafio del pixel en armonia con las dimensiones generales de la
imagen. De igual manera, para las imagenes de ATC se escogié “Osirix Mod ATC 5”, por

razones similares.
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Posteriormente al procesado, de ambas series de imagenes (SPECT y ATC) se

procedid a trabajar con las herramientas de MatlabR con el objetivo de establecer el registro.

Una vez logrado el conjunto de imagenes en eje corto, procedemos a clasificar, ordenar
y compilar en forma seriada, utilizando para ello un programa “Lector.m” disefiado para tal

fin, en ambiente MatlabR, a la vez que nos permite acceder a informacion basica a través de su

directorio.

La figura 5 muestra parte de este proceso.

! Editor - C:\Users\Carlos\Documents\Casos TAC-SPECT\Angela\Lector.m =B | (= Editor - C:\Users\Carlos\Documents\Casos TAC-SPECT\Angela\Lector.m =8
i 1 G
=0F = ” N = [ 4 i — —
@ O @ EY |2 i‘f & 2jRunsecton ‘ ELF i H Ll Fa e £3 [2 él) LE} 2] Run Section
= -
bl Ope i Save ;yc‘f"""‘ ST NAISTE presiponts  Run Runand Runand | Advance ol e [/ Compare > | . Navicare Breakpoits  Run Runand Runand [<; Advance
- - v = Prnt v = = v v Time  Advance | - - - Bm - = = - v Time  Advance
FILE BREAKFOINTS RUN - T —
Lectorm x| Registro 1.m x| Segmentadorm % |

= - - | Lectorm x| Registo 1m x| Segmentadorm X
25 = clear all e 2 - close all -
26 = carpeta = uigetdir('E:\','Indique la carpeta gue contiene las imagenes de (
27 - carpeta = uigetdir('E:\','Indique la carpeta que contiene las imigenes de & s cd (carpeta)
28 - cd (carpeta) 5= d = dir;
29 6 - [N,M] = size(d);
30 - d = dir; &
31 - [N,M] = size(d); e i Eeim i
32 3
38~ for k=3:N 9 - info = dicominfo (d(k) .name);
34 - info = dicominfo(d (k) .name) ; 00 Boosidnfo. dnspacetumbrry
38 - NC = info.InstanceNumber; - I = dicomread(info);
36 - I = dicomread (info); 12 = CT(:,:,NC) = double(I(:,:)):
37 = SPECT(:,:,NC) = double(I(:,:,1)); 33— end
38 - end 14
39 - god dx = info.PixelSpacing(l):
40 - dx = info.PixelSpacing(1); 16 - dy = info.PixelSpacing(2);
4 - dy = info.PixelSpacing(2): 17 - dz = 3,42;
42 - dz = info.SliceThickness; EE 18 -
43 39 = figure, imshow(CT(:,:,round((N - 2)/2)),[])
4= figure, imshow (SPECT(:,:,round((N - 2)/2)),[]) 20
= 2 = carpetal = uigetdir('E:\’','Indique la carpeta donde guardar los datos de CI
46 - carpetal = uigetdir('E:\','Indique la carpeta donde guardar los datos de Si Coa G (GATEEEAS)
1 23 -  save DATACT CT dx dy dz
4 - save DATASPECT SPECT dx dy dz »
49 24
< ’ |< i ’

—— L LS scrint lh9 Col 1

€

La figura 5 muestra la rutina empleada para la lectura de la informacidn concerniente a imagenes
ATC a) y SPECT b).

Al finalizar la rutina, el programa “Lector.m” muestra un corte de ambas imagenes

como a continuacion (Figura 6).
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b.

Figura 6. Cortes de imagen de ATC a) y SPECT b)

Antes de proceder al registro ambos grupos de imagenes fueron sometidos a un

proceso de optimizacion y rearreglo de sus respectivas configuraciones y medidas. Para ello se

recurrié a la herramienta de MatlabR “imreconfig”, la cual permite la creacion de un

optimizador basado en método gradiente descendente, con parametros predeterminados de

parada (iteraciones y numero de muestras) para posibilitar el registro. También la herramienta

“imref3d” fue de utilidad para la reorientacion y alineamiento de los ejes coordenados de

ambas imégenes como paso previo. Para realizar el registro de ambas imégenes se utilizd

informacion mutua (MI), disponiendo de la herramienta de MatlabR llamada “imregister . El

tipo de transformacion usada fue ‘similarity’, en ella se contempla rotacion, traslacion y

escalado.

El disefio de un programa “Registro_I.m” fue de gran ayuda tanto para el registro

(usando informacion mutua) y la seleccion del tipo de transformacion a utilizar. (Figura 7).

T Editor - C:A\Users\Carlos\Documents\Casos TAC-SPECT\Angela\Registro_1.m

Cor ¥ | EDIT  NAVIGATE
LL.J compar eoir| NavieaTe [V rmarmonta |l Run

Jh H [l Find Files £3 > \)

New Open Sav
- Enmv

é’§§

G
Lector.m [R egistro_ 1.m __ x| Segmentador.m

11 — load DATACT CT dx dv dz
12

13 - [M,N,P1] = size(CT):

14 — dax1l = dx:

15— dvi = dy:

16 — dz1 = dz:

18 — load DATASPECT SPECT dx dy dz
20 — [M4,N,P2] = size (SPECT):

21— ax2 = ax:

22 — day2 = ay:

23 — dz2 = dz:

26 — nelperVolumeRegistration (CT, SPECT) ;

28 — Rfixed = imref3d(size (CT),dx1,dyl,dzl):
30— Rmoving = imref3d(size (SPECT),dx2,dy2,dz2);
32 - centerFixed = round(size (CT)/2):

34 — SPECTR = imregister (SPECT, Rmoving, CT, Rfixed, 'simil

36 — geomtform = imregtform(SPECT,Rmoving,CT,Rfixed, s
37 — geomtform.T

ity',optimi

zer,metr:

Ln 30

B
Col 44

Figura 7. Programa
“Registro_1.m” disefiado
para el registro de
imagenes SPECT y ATC.
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Inicialmente se procedié a realizar el registro con las imagenes sin segmentar. Los
resultados muestran un alineamiento poco satisfactorio. En las figuras 8, 9 y 10 se muestran
los resultados.

Figura 8.

a) Muestra registro
1.0680 -0.3057 -0.8112 O con escasa alineacion

de imagen SPECT

y ATC sin segmentar.
0.7914 -0.1813 1.1104 0 b) Matriz

de la Transformacion

0.3536 1.3288 -0.0351 0

-217.5292 -61.5866 51.9272 1.0000
aplicada

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 a

Figura 9. Imagenes tridimensionales de ATC y SPECT. a) Imagenes sin segmentar. b) Registro de imagenes ATC
y SPECT sin segmentar.

En un nuevo ensayo se segmentaron ambas imagenes manualmente usando la
herramienta “roipoly” de MatlabR, y posteriormente K-means, mediante un programa al que

se denomin0 “Segmentador” del que se dan més detalles en la seccion Anexos. (Figura 11).

Sucesivamente se realiza la binarizacion de las imagenes produciendo una mascara de

foma manual usando el comando “roypoly” de Matlab® para ambos grupos de ATC e IPM, y
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luego segmentar ambas imagenes mediante el método K-means [115, 116, 117] para ello se disefi

un programa en ambiente Matlab al que denominamos “Segmentador.m” y mediante el cual
de forma interactiva se genera mascara binaria e introducen los indices requeridos

correspondientes a los centroides para la adecuada segmentacion (ver anexos).

-
! Editor - C:\Users\Carlos\Documents\Casos TAC-SPECT\Angela\Segmentador.m

PUBLISH

q_P - % (gl Find Files

D \’[? L@ [2] Run section

= | B i)

cd (carpeta)

6 - load DATACT CT dx dy dz

7

8- [N,M,P] = size(CT):;

9= MASK = zeros(N,M,P);

10

1L = figure

L= for k=1:P

13 = imshow (CT (:,:,k),[])

14 - MASK(:,:,k) = roipoly;
15 - end

16

17 = CTO = CT.*MASK;

ie

9 clear CT

20

2% = cont = 0;

22 for k=1:P

23 = for i=1:M

24 - for j=1:N

25 - if (CTO(i,3,k) ~= 0)
26: =5 cont = cont + 1;
27 = I(cont) = i;

26 - J(cont) = i
< | m

»

New Open Save i/ Compare | enyr| wavicare Breakpoints Run Runand Runand [l Advance
- - v = Print v = < - - Time  Advance
FILE BREAKFPOINTS RUN
 lectorm x| Registro 1.m  x || Segmentador.m XI
39 clear all "
2 close all 1
Ji= carpeta = uigetdir('E:\"','Indique la carpeta que contiene los datos de ;né;

m

Ln 71

script

Col 33

Figural0.Programa “Segmentador ”
utilizado para la segmentacién de
ATCy SPECT.

El resultado, luego de la segmentacion (ambas imagenes) y nuevo registro muestra en
la figura 11, en donde aunque se aprecia una mejor calidad de registro la imagen de SPECT

ocupa en buena medida la region interior de la imagen.
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150 200 250 300 350 400 450 500

1.0806 -0.1986 -0.1565 0

0.2301 1.0570 0.2477 0

0.1047 -0.2737 1.0704 0

-118.9659 -20.5444 -118.7597 1.0000

Figura 11. a) Cortes de imagenes de ATC y SPECT segmentadas y posteriormente registradas, b) Matriz de
transformacion. c¢) Imagenes tridimensionales, a la izquierda segmentadas ATC y SPECT; a la derecha
registradas.
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Por ultimo se realizo nuevo registro, esta vez segmentando la imagen de tomografia,

mientras la imagen de SPECT permanecia sin segmentar. En esta ocasion el proceso de

registro fue superior. Ver figura 12.

1.0836 0.0721 -0.1598 0

-0.0200 1.0447 0.3361 0

0.1742 -0.3289 1.0326 0 -

94.3701 -49.3306 -132.0605 1.0000

600 gop

600 gop

Figura 12. a) Cortes de imagenes de ATC segmentada y SPECT sin segmentar y posteriormente registradas, b)

Matriz de transformacion. c) Imagenes tridimensionales, a la izquierda segmentadas ATC y SPECT,; a la derecha

registradas.
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Sin embargo, aun cuando las imagenes resultantes del proceso en el que se realiza el
registro de SPECT sin segmentar, sobre la ATC segmentada, mostraron los mejores
resultados, cuando se trata de imagenes SPECT con elevado contenido de ruido de fondo o
con captacion importante del radio-farmaco por parte de Organos vecinos, (visceras

abdominales), se debe practicar su segmentacion, a fin de mejorar el registro.

Para realizar la fusion de la imagen de perfusién (SPECT) registrada sobre la ATC
segmentada, y la imagen de ATC exhibiendo los vasos coronarios, se invoca a esta ultima
desde el codigo de registro, para posteriormente mostrar los cortes tomograficos. Es a este
grupo de imagenes desplegadas, al que se observard la relacion existente entre la anatomia
coronaria (y sus posibles lesiones) y el patron de perfusion miocardico, con el fin de dar

validez clinica al sistema propuesto en esta tesis.

Los defectos de perfusion pueden ser mostrados a través de las propiedades de la
matriz RGB asignando colores diferentes para la descripcion del estado de perfusion
sanguinea de cada uno de los segmentos miocardicos. Para ello se atribuy6 el maximo del
100% a la region miocérdica con el mayor valor de pixel, normalizando el resto de los valores,
a fin de establecer una escala, que permita la descripcion visual del estado de perfusion. Dicha
escala consta de 4 niveles, dados por el color mostrado sobre cada segmento de miocardio, a
saber: azul, defecto de perfusion leve (50 a 70% del maximo valor del pixel), verde, defecto
moderado (30 a 49%), rojo, defecto severo de perfusion severo (0 a 29%). Por defecto,
aquellas zonas con perfusion normal, es decir, aquellas cuyo valor de intensidad del pixel se
ubica entre 71 a 100%, muestran un mapa en escala de grises.
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Capitulo 5

Resultados y discusion

Mediante el proceso de fusion como se indicara en lineas anteriores, entre las imagenes
de SPECT registradas como moviles sobre la imagen de tomografia segmentada (o fija), y la
imagen de tomografia original, en la que se aprecian los vasos coronarios, se obtuvieron y
analizaron un conjunto de imagenes correspondientes a 3 pacientes con conocida o sospechada
enfermedad coronaria, a manera de ilustrar y dar validez clinica a los resultados obtenidos en
el disefio e implementacion del propuesto sistema semi- automatizado para el co-registro de
imagenes de angio-tomografia coronaria y tomografia por emision de fotdén Unico en la

evaluacion conjunta de la anatomia coronaria y perfusién miocéardica.

A continuacion, se muestran las imagenes del paciente AC en donde podemos
observar buena concordancia entre las representaciones tridimensionales registradas de
SPECT y ATC. También se muestra el corte tomogréafico y la matriz de transformacion, que

nos muestran buena alineacion entre ambas iméagenes. Ver figura 13.

Figura 13. Imagenes de ATC segmentada y SPECT sin segmentar registradas en

representacion tridimensional.
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1.0347 0.2932 0.0352 O
a -0.2904 0.9871 0.3146 0
0.0535 -0.3120 1.0284 0 b
-37.0535 -75.1243 -155.0927 1.0000

Figura 14. a) Par de iméagenes en corte tomografico de dos
dimensiones de SPECT y ATC registradas, b) Matriz de
transformacion

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Como se puede observar en los cortes sucesivos desde el &apex hasta la base del
corazon en el plano de eje corto, las imagenes tomograficas muestran captacion normal en
todos los segmentos miocardicos, dada la presencia del color que por defecto se muestra
(mapa de grises) para tejido miocérdico sin defectos de perfusion. Los colores azul y verde en
los bordes de la imagen, por deméas escasos, no corresponden a un patron de isquemia o
territorio vascular en particular, de manera que no se puede considerar la existencia de

defectos de perfusion. Los vasos coronarios evaluados, arteria descendente anterior, coronaria

derecha y arteria circunfleja no presentan lesiones ateroscleroticas. Ver figura 15.

@ wow om )
% L ) 0 M0 M s 0 50 100 % 200 260 0 %0 a0 50 500 .

Figura 15. Cortes tomograficos de paciente AC en el que no se aprecian lesiones coronarias ni
defectos de perfusion 69



La combinacion de ambos métodos en un paciente con sospecha de enfermedad
coronaria y probabilidad pre-test intermedia es de gran utilidad en la demostracion anatémica
y funcional de la ausencia de enfermedad.

Las imagenes correspondientes al paciente SL muestran adecuado re-escalamiento y
registro entre SPECT sin segmentar y ATC segmentada, en la representacion tridimensional,
asi como también en la representacion de un corte donde se muestra el resultado del registro

en dos dimensiones. (figura 16).

00

Figura 16. Imagenes de ATC segmentada y SPECT sin segmentar registradas en
representacion tridimensional.

De igual manera se aprecia buena coincidencia entre las imagenes de SPECT y ATC
en el corte tomogréafico de dos dimensiones. La matriz de transformacion muestra sus mayores
cambios en relacion a la traslacion, mientras que en lo relativo a la rotacién exhibe valores

cercanos a la unidad. Ver figura 17.

1.0731 -0.0848 0.2038 0
0.0732  1.0910 0.0688 0

-0.2083  -0.0537 1.0743 0
-133.6376 -109.6758 -55.2840 1.0000

Figura 17. a) Par de imagenes en corte tomografico de dos
dimensiones de SPECT y ATC registradas, b) Matriz de
transformacion.

50 100 150 200 250 300 3850 400 450 500
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Las imagenes tomogréaficas fusionadas muestran defectos de perfusion leve y
moderada en regiones de pared anterior, sin embargo se puede apreciar que la anatomia
coronaria se encuentra conservada, dada la ausencia de lesiones coronarias a lo largo del
trayecto del vaso, lo que indica muy probablemente la existencia de defecto de atenuacion en
seguramente en relacion con la glandula mamaria izquierda, que hubiesen sugerido

enfermedad coronaria sin el correlato anatdmico que nos suministra la ATC en la imagen

fusion. Ver figura 18.

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

a b c

Figura 18. Cortes tomogréficos de paciente AC en el que no se aprecian defectos de perfusién
fundamentalmente en pared anterior a), b) y ¢). Arteria descendente anterior, diagonales sin
lesiones d), Arteria coronaria derecha sin lesiones e).

Arteria Descendente anterior Arteria coronaria derecha
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Las siguientes imagenes pertenecen al paciente JS. En ellas se puede observar buena
concordancia entre las representaciones tridimensionales registradas de SPECT y ATC ambas
segmentadas (figura 19). Dada la presencia de captacion del radio-farmaco por visceras intra-
abdominales (vesicula biliar) se requirio de la segmentacion de la imagen SPECT. La figura

20 muestra el corte tomografico y la matriz de transformacién, que nos muestran buena

alineacién entre ambas iméagenes.

Figura 19. Imagenes de ATC y SPECT ambas segmentadas y registradas en representacion

tridimensional.

0.8837  0.3219 -0.2917 0
-0.2556  0.9199 0.2410 0

0.3513 -0.1406 0.9091 0
-24.4417 -127.3211  11.7089 1.0000

Figura 20. a) Par de imagenes en corte tomografico de dos
DN T e S dimensiones de SPECT y ATC registradas, b) Matriz de
transformacion.
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Las imagenes tomograficas fusionadas muestran multiples defectos de perfusion leves
moderados y severos en regiones de pared anterior, o que denota graves alteraciones de la
perfusion miocéardica y en consecuencia la presencia de enfermedad coronaria significativa
evidenciada por demas en las imagenes de ATC presentes en la fusion. Los segmentos mas
afectados pertenecen a las paredes anterior, antero-lateral e inferior, evidenciando enfermedad

coronaria de maltiples vasos. Figura 21.

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 100 150 200 250 300 350 400 450 500

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

S0 100 150 200 250 300 350 400 450 500

0 W W 20 260 300 0 40 40 50
S0 100 150 200 250 300 350 400 450 500

d e f

Figura 21. Cortes tomograficos de paciente AC en el que no se aprecian defectos de perfusion
fundamentalmente en pared anterior a), b), ), d), e). Arteria descendente anterior, con lesiones
significativas d), Arteria coronaria derecha con lesiones significativas e)

La observacion de los vasos coronarios arroja lesiones significativas en arteria
descendente anterior y en coronaria derecha como lo evidencia la figura 22.
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Arteria descendente anterior

Arteria coronaria derecha
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Capitulo 6

Conclusiones

En perspectiva, es posible prever el uso de imagenes hibridas en la medicina, como una
herramienta fundamental para precisar diagndsticos y lograr formas de tratamiento idéneos.
Sin embargo, a pesar de su creciente implementacién en paises desarrollados, en nuestro

medio su consideracidn en la practica médica es aln incipiente.

En la presente tesis se acometio el disefio, de forma exitosa, de un sistema semi-
automatizado que sirva de aporte en el ambito del procesamiento de las imagenes médicas, en
particular en la cardiologia, y méas alld de ello, en la préctica clinica, aupando la
implementacion progresiva de este tipo de herramientas, que cobran cada dia mayor

importancia.

Para la construccién del presente programa se realizd el pre-procesamiento y el re-
escalado en ambiente Matlab® de ambos grupos de imagenes SPECT y ATC, realizando la

segmentacion a través de la implementacion de una mascara binaria y mas tarde usando K-
means de forma interactiva.

Se logré la realizacion del registro rigido para ambos grupos de iméagenes con la
obtencion de la correspondiente matriz de transformacion.

Se utilizé informacion mutua como medida de similaridad a fin de lograr la adecuada

comparacion de las imagenes en 3D.

De manera concurrente se procedio a la optimizacion con buenos resultados.
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Se realiz6 una validacion clinica de los resultados obtenidos, a través de la
visualizacion de los defectos de perfusion y las lesiones coronarias en un grupo de imagenes

de pacientes con sospecha o enfermedad coronaria conocida.
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Recomendaciones y trabajos futuros

Disefio de un programa que muestre la anatomia coronaria en diversas proyecciones a
fin de estimar con mayor exactitud la existencia de enfermedad coronaria en toda la trayectoria

de cada vaso, mediante la construccion de un sistema renderizado en 3 dimensiones.

Avanzar en la segmentacion de los vasos coronarios a fin de establecer con mayor
exactitud la presencia de ramos secundarios y la presencia de lesiones coronarias y su grado de

estenosis.

Elaboracion de una base de datos que recoja los patrones caracteristicos de imagenes
de perfusion miocérdica de nuestra poblacion a fin de precisar posibles alteraciones con mayor
precision.

Construccion de sistemas con mayor nivel de automatizacion, a fin de mejorar rapidez

y eficiencia en su desempefio.
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Anexos

Programa “Lector.m”

clear all

close all

carpeta = uigetdir('E:\', 'Indique la carpeta que contiene las imagenes de
CT");

cd (carpeta)

d = dir;

[N,M] = size(d):;

for k=3:N
info = dicominfo (d (k) .name) ;
NC = info.InstanceNumber;
I = dicomread(info);
CT(:,:,NC) = double(I(:,:));
end
dx = info.PixelSpacing(1l);
dy = info.PixelSpacing(2);
dz = 3,04;
figure, imshow (CT(:,:,round((N - 2)/2)),1[])
carpetal = uigetdir('E:\','Indique la carpeta donde guardar los datos
de CT");

cd (carpetal)
save DATACT CT dx dy dz

clear all

carpeta = uigetdir('E:\', 'Indique la carpeta que contiene las imagenes
de SPECT'");
cd (carpeta)

d = dir;
[N,M] = size(d);
for k=3:N
info = dicominfo (d (k) .name) ;
NC = info.InstanceNumber;
I = dicomread(info);
SPECT (:, :,NC) = double(I(:,:,1));
end
dx = info.PixelSpacing(1l);

dy = info.PixelSpacing(2);
dz info.SliceThickness;

figure, imshow (SPECT (:,:,round((N - 2)/2)),[1)



carpetal = uigetdir('E:\', 'Indique la carpeta donde guardar los datos de
SPECT") ;

cd(carpetal)

save DATASPECT SPECT dx dy dz

Programa “Segmentador ”

clear all

close all

carpeta = uigetdir('E:\', 'Indique la carpeta que contiene los datos
de imagenes');

cd (carpeta)

load DATACT CT dx dy dz

[N,M,P] = size(CT);
MASK = zeros (N,M,P);

figure
for k=1:P
imshow (CT(:, :, k), [1])
MASK(:, :,k) = roipoly;
end

CTO = CT.*MASK;

clear CT
cont = 0;
for k=1:P
for i=1:M
for j=1:N
if (CTO(i,3,k) ~= 0)
cont = cont + 1;
I(cont) = 1i;
J(cont) = j;
K(cont) = k;
S(cont) = CTO(i,73,k);
end
end
end
end
NP = cont;

[IDX,C] = kmeans(S',3);

C

t = input('Dé el indice de centroide intermedio: ');
CT = zeros(M,N,P);

for i=1:NP
if (IDX (1) == t)



CT(I(1),J(1),K(1)) = CTO(I(1),J(1),K(1))
end
end
save DATACTS CT dx dy dz

load DATASPECT SPECT dx dy dz

[N,M,P] = size (SPECT);
MASK1l = zeros(N,M,P);

figure

for k=1:P
imshow (SPECT (:, :, k), []1)
MASK1 (:,:,k) = roipoly;

end

SPECTO = SPECT.*MASK1;

clear SPECT

cont = 0;
for k=1:P
for i=1:M
for j=1:N
if (SPECTO(i,j,k) ~= 0)
cont = cont + 1;
I(cont) = 1i;
J(cont) = j;
K(cont) = k;
S1(cont) = SPECTO(i,j,k);
end
end
end
end

NP1 = cont;

[IDX1,C1l] = kmeans(S1',2);
Cl
t = input('Dé el indice de centroide més intenso: ');

SPECT = zeros(M,N,P);
for i=1:NP1
if (IDX1 (i) == t)
SPECT(I(i),J(i),K(i)) = SPECTO(I(i),J(i),K(i));
end
end

save DATASPECTS SPECT dx dy dz



Programa “Registro”

clear all

close all

carpeta = uigetdir('E:\', 'Indique la carpeta que contiene los datos
de imagenes');

cd (carpeta)

[optimizer,metric] = imregconfig('multimodal');
% optimizer.MaximumIterations = 5000;
optimizer.InitialRadius = 0.004;

Q

% metric.NumberOfSpatialSamples = 1000;

load DATACTS CT dx dy dz

[M,N,Pl] = size(CT);
dx1l = dx;
dyl = dy;
dzl = dz;

load DATASPECT SPECT dx dy dz

[M,N,P2] = size (SPECT);
dx2 = dx;
dy2 = dy;
dz2 = dz;

helperVolumeRegistration (CT, SPECT) ;

Rfixed = imref3d(size(CT),dx1l,dyl,dzl);

Rmoving = imref3d(size (SPECT),dx2,dy2,dz2);

centerFixed = round(size(CT)/2);

SPECTR = imregister (SPECT,Rmoving,CT,Rfixed, 'similarity',optimizer,metric);

geomtform =
imregtform (SPECT,Rmoving,CT,Rfixed, 'similarity', optimizer,metric);
geomtform.T

figure, imshowpair (SPECTR(:, :,centerFixed(3)),
CT(:,:,centerFixed(3))); helperVolumeRegistration (CT, SPECTR) ;

[

% Comienza la fusidn

maxSPECT = max (max (max (SPECTR))) ;
[M,N,P] = size(CT);
= zeros (M,N,P);
zeros (M, N, P);
= zeros (M,N,P);
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for k=1:P

for i=1:M

for

J=1:N
if (CT(i,j,k) > 0)
if (SPECTR(i,j,k) <= maxSPECT*0.55)

maxSPECT*0.5)

B(i,j,k) = CT(i,3,k);
end
if (SPECTR(i,j,k) <= maxSPECT*0.5)

maxSPECT*0.3)

end
end
end

clear CT

G(i,J,k) = CT(i,3,k);

end

if (SPECTR(i,j,k) <= maxSPECT*0.3)
R(lljlk) = CT(leIk);

end

end

save DATAF R G B SPECTR

load DATACT

for k=1:P
corte
CR(:,:
CG(:,:
CB(:,:
CCT(:,:)
COLOR =
figure,
end

)
) —
)

CT
k;
= R(:,:,corte);
= G(:,:,corte);
= B(:,:,corte);

= CT(:,:,corte);
cat (3,CR,CG,CB) ;
imshowpair (CCT,COLOR, 'blend")

&&

&&

&&

(SPECTR (i, 7, k)

(SPECTR (i, 7, k)

(SPECTR (1,7, k)

>

>

> 0)
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