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1.- INTRODUCCION
1.1.- CONCEPTO Y CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

El enfisema es un concepto anatomopatologico, sin
una definicién clinica y con una caracterizaciéon radioldgica
indirecta. Se define morfolégicamente como un agrandamiento
anormal y permanente de los espacios aéreos distales a los
bronquiolos terminales y sin fibrosis obvia'. Esta definicion
intenta distinguir el enfisema de otras alteraciones patologicas
asociadas con destruccidon pulmonar y que podrian ser confundidas
con esta entidad. En 1983 Thurlbeck® comentaba, a propésito de la
definicion de enfisema, que la nocién de agrandamiento anormal se
referia a un hecho cuantitativo y la nociéon de destruccidon no
contaba con una definicidon precisa. A estas observaciones hay que
agregar que la ausencia de fibrosis obvia tiene una evidencia
experimental actual débil, debido a que se ha demostrado un
aumento del coldgeno neto en el enfisema, lo cual sugiere un cierto

grado de fibrosis alveolar’.

Se reconocen cuatro diferentes tipos de enfisema
segin sea la localizacién anatoémica dentro de los lobulillos
pulmonares secundarios y segun sea la forma en la que se

encuentre afectado el 4cino: enfisema acinar proximal
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(centroacinar), enfisema acinar distal (paraseptal), panacinar
(panlobulillar) e irregular. El enfisema es un conjunto heterogéneo

de alteraciones en el que han llegado a describirse hasta 12 tipos

diferentes de aumento del espacio aéreo”.

Debido a que el compromiso anatémico de la lesion
enfisematosa guarda relacion con los aspectos etioldgicos vy
fisiopatologicos de la enfermedad, cada uno de los subtipos podria
considerarse como una entidad diferenciada. Sin embargo, debido a
que el acino es afectado de forma variable no resulta posible
distinguir estos subtipos como entidades independientes’. Tampoco
existe evidencia que demuestre que alguno de los subtipos

mencionados pueda evolucionar a otro.

Debe mencionarse también que frecuentemente la
pérdida de la arquitectura pulmonar llega a ser tan grave que

resulta dificil cualquier clasificacion en subtipos®.

El diagnéstico seguro de la gravedad del enfisema
mediante métodos patoldégicos requiere que los pulmones sean
fijados e insuflados, un método descrito Makarian y Dailey’, en el
cual se emplea una solucion fijadora inyectada dentro del bronquio

principal a una presion determinada.
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El método considerado como la prueba de referencia
para determinar la gravedad del enfisema in vitro, propuesto por
Thurlbeck®, consiste en la realizacion de cortes sagitales del
pulmoén, los cuales son montados posteriormente en papel y
después valorados mediante comparacion con un esquema
estructurado segun la progresion de la enfermedad (panel de
referencia). Numerosos estudios han demostrado que el método es
altamente reproducible, con pequefia variabilidad interobservador y

con buena sensibilidad para el enfisema moderado’.

Es importante resaltar, como lo anota Bankier et al'’,
que el método de Thurlbeck esta orientado a la valoracion de la
gravedad del enfisema y no propiamente a la cuantificacién de la
enfermedad. Resulta procedente decir, por tanto, que se ha hecho
un uso inadecuado del método cuando se pretenden correlaciones
con otros métodos en relacion a la determinacion del enfisema,

asumiendo que se trata de un método de cuantificacion de la

enfermedad.

En lo que respecta a los procedimientos
microscopicos para el estudio del enfisema, debe destacarse el
sistema de interseccion lineal media (Lm), considerado como el

método mas exacto, siempre y cuando se consideren todos aquellos
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factores de retraccion o distension que pueden afectar al tejido

desde su extraccidon hasta la observacion directa.

La intersecciéon lineal media se define como la
longitud de una linea de prueba colocada sobre una muestra
histologica pulmonar dividida por el nimero de intersecciones que
esta linea presenta con las paredes alveolares. El método presenta
una baja sensibilidad pero en diferentes estudios se ha demostrado
que alcanza un nivel elevado de exactitud''. La superficie alveolar
puede expresarse en funcion del numero de paredes del espacio
aéreo aéreo por unidad de volumen (AWUYV), que a su vez se

deriva de la Lm.

La correlacion entre el método de interseccion lineal
media y la valoracion de gravedad mediante el panel de referencia
se describe en la literatura neumoldégica como adecuada en el caso
de enfisema moderado o grave. Sin embargo la Lm y la
determinacién de pared del espacio aéreo por unidad de volumen
son métodos limitados por la mencionada baja sensibilidad para la
deteccidén del enfisema. Una Lm aparece normal en el 32% de los
pacientes con enfisema''. En el caso del numero de paredes de

espacio aéreo por unidad de volumen, muestra alteraciones en



Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

apenas el 26% de los casos de enfisema macroscopico grave

sometidos a reseccion quirargica'’.

Otro método empleado en la valoracion de la
gravedad del enfisema es el llamado indice de destruccion (ID) ,
introducido por Saetta'’, que se define como el porcentaje de
destrucciéon de los alvéolos y ductos alveolares. Este método
integra tres criterios: 1. la ruptura de las paredes alveolares (IDb),
2. metaplasia de células de tipo II (IDf) y algun grado de fibrosis
en las paredes alveolares, 3. el llamado enfisema clasico (IDe) para
el cual nunca se determinaron criterios precisos. El grupo de Saetta
demostré que IDb se encontraba aumentado en fumadores que aun
no presentaban aumento de los espacios aéreos. Este hecho llevé a
plantear la posibilidad de considerar IDb como un indicador precoz
en ausencia de enfisema microscépico. Con posterioridad al
estudio de Saetta, sin embargo, no se establecieron diferencias

mediante el ID entre las formas centroacinar y panacinar.

En opinién de Thurlbeck'', el parametro IDb, puede
también estar aumentado como consecuencia de un incremento en
el nimero y tamafo de los poros alveolares en el parénquima
normal adyacente a las d4reas con enfisema. Nagai et al.

determinaron que solamente el 0,2% de los sujetos normales tienen
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poros alveolares mayores que 20 um y también sugirieron que el
valor normal para el diametro de los poros era 10um. Un problema
con relacion a esta variable fisiologica es su modificacidon respecto

a la edad.

Los estudios de Cosio et al'?

han confirmado que la
presencia de poros mayores que 20 um puede considerarse como
evidencia precoz de enfisema. Durante las dos ultimas décadas se

ha hecho evidente la limitacion que el ID presenta para diferenciar

las situaciones normales de las patologicas en el caso del enfisema.

La correlacion informada por el grupo de Cosio entre
la determinacién del area de los poros terminales al 4cino y el
FEV, fue de r= -0.745, p<0.001. Sin embargo no hubo correlacién
entre estas mismas variables en la periferia del dcino. Los autores
notificaron la presencia de un 4rea importante de poros en el
centro del lobulillo y concluyeron que la destruccién precoz del
pulmoén tenia inicio en la region proximal al 4cino. Es decir, no se
trata de fendémenos que ocurren simultdneamente. Este hecho
también ha sugerido la hipotesis que relaciona el aumento en el
nimero de poros como precedente al aumento de los espacios

aéreos.
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En el trabajo de Wright'’ se sugiere que el factor
mas determinante en el IDb seria el aumento en el numero de poros
mas que su tamafio. Esta ultima consideracion descrita por Wright
como "enfisema ultramicroscépico" incorpora como hipdtesis que
el aumento del espacio aéreo se debe mas a cambios en la matriz
pulmonar que a su destruccién directa. Refiriéndose a estudios
realizados en un modelo animal de exposicion cronica a humo de
tabaco, la conclusion de Wright'® en relacién a las alteraciones
alveolares, es que podrian explicarse mejor en un modelo de
alteracion de la estructura pulmonar que en funcion exclusiva de la
destruccion de las paredes alveolares. En este sentido podria
entenderse la presencia de los poros alveolares anormales como el
aspecto mas visible de la desestructuracion de la matriz alveolar

debido al dano inducido por el humo de tabaco.

Durante varias décadas los métodos morfométricos y
particularmente el indice de destruccion (ID), se han relacionado
con la capacidad de difusion del mondxido de carbono (Dlco)'®!7,
con la cual muestra una relacion inversa. En otros estudios el ID se
correlaciona adecuadamente con la Lm y en algunos casos muestra
una mayor sensibilidad que las otras técnicas morfométricas. En un

estudio de Willems et al'’, se comparé el ID con el factor de

transferencia (kq,) en un grupo de fumadores frente a un grupo
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control. El ID permiti6 distinguir ambos grupos y se informo la

misma relacidon inversa entre el ID y el ke,.

En términos generales puede decirse que las medidas
morfométricas del enfisema, estudiadas en pequeflas muestras
histologicas, presentan una correlaciéon débil con las medidas de
obstruccion de la via aérea'®'”. La mejor correlacion se da con la
prueba de difusién de mondxido de carbono, normalizada para el

volumen alveolar (Dl.,/VA).

1.2.- CLASIFICACION MORFOLOGICA

Las dificultades en relacion a la valoracion de
gravedad del enfisema se ven incrementadas por el hecho de que la
entidad se clasifica en subtipos morfoloégicos. En los estudios de
autopsia, el enfisema se muestra como un proceso muy
heterogéneo®. Las formas mas frecuentes son la centroacinar y la
panacinar. El estudio de Eidelman et al*’ realizado en una muestra
de pacientes fumadores, con presencia de tumores periféricos no
obstructivos, sometidos a reseccion pulmonar, evidenci6 al examen
microscépico la existencia de enfisema centroacinar y panacinar en

la porcidon del pulmoén aparentemente normal.



Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

El tipo de enfisema, cuando se relaciona con el
criterio de gravedad, no guarda correspondencia con la evaluacion
de la funcidon pulmonar. Tampoco estd totalmente aclarada la forma
en que influye el tamafio del espacio aéreo enfisematoso sobre la

funcién pulmonar®.

Las formas que tienen mayor significado clinico son
las que corresponden al enfisema centroacinar y panacinar. Estas
dos formas se han relacionado con caracteristicas funcionales
diferentes respecto a la via aérea periférica, que llega a estar
gravemente afectada en el enfisema centroacinar y que se muestra
discretamente alterada en el enfisema panacinar. También se ha
observado una diferencia notable en el comportamiento mecanico
de ambas formas. En este sentido la distensibilidad pulmonar suele
verse mas aumentada en el enfisema centroacinar. Los estudios de
Saetta et al'’?' et al y Kim et al*®, muestran que la
hiperreactividad bronquial e inflamacién de la via aérea es también

mayor en los pacientes portadores de enfisema centroacinar.

La forma mas frecuente de enfisema es Ila

. . ;e s e r . 2
centroacinar, la cual se asocia clasicamente al habito tabaquico®’ y
se relaciona con manifestaciones de bronquitis cronica. El

enfisema centroacinar es el resultado de la destruccion de los
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bronquiolos respiratorios proximales. Una caracteristica consiste
en la localizacion preferencial en las porciones superiores de los
l6bulos individuales, por ejemplo, en los segmentos apicales y
posteriores de los 16bulos superiores y segmentos superiores de los
l6bulos inferiores. En su forma mas grave, los alvéolos distales
también pueden estar involucrados, dando lugar a formas

semejantes al enfisema panacinar.

Desde el punto de vista microscopico, las imagenes
centroacinares suelen mostrar tempranamente destruccién vy
confluencia de los  bronquiolos, produciendo lesiones
enfisematosas claramente demarcadas y separadas de la periferia
acinar por alvéolos intactos, que conservan sus sacos y ductos®’.
Las paredes alveolares no se ven afectadas en su grosor, pero
presentan poros superiores a 75 pm®, es decir, considerablemente

mayores que los poros de Kohn.

Las lesiones centroacinares pueden demostrarse
microscépicamente por la presencia de alguna pequefa arteria que
acompafia al bronquiolo ya desaparecido. Existe consenso para
considerar las lesiones mayores de 1 cm, las cuales pueden

destruir el acino completo, como bullas’.
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El aspecto macroscépico del enfisema centroacinar
muestra lesiones circunscritas, pero sin presencia de una pared
demarcatoria evidente. Las lesiones redondeadas pueden ser unicas
o bien el resultado de su confluencia. En este ultimo caso, los
agujeros suelen estar divididos por fragmentos finos de
parénquima. En las formas centroacinares muy graves, que
implican un compromiso muy extenso del pulmoén, una gran
cantidad de 4cinos puede estar destruida, dificultandose asi el
diagnostico en relacion al tipo de enfisema, el cual puede ser

muchas veces imposible de distinguir.

En el enfisema panacinar los acinos presentan un
aumento uniforme desde los bronquiolos respiratorios hasta el
alveolo terminal, involucrando el acino de forma completa. Las
lesiones se extienden generalmente desde la regidén hiliar hasta la
periferia pulmonar. Microscopicamente se evidencia una pérdida
de las relaciones distintivas entre el alvéolo y los ductos, tanto
desde el punto de vista de tamafio como de forma’. Este proceso
ocurre de manera uniforme. En las formas mas graves se observa
una pérdida progresiva de tejido, que conduce a la alteracion de la
configuracién histologica del pulmén, para quedar finalmente un
entrecruzamiento de restos de tejido en un espacio enfisematoso

aumentado.
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Una caracteristica del enfisema panacinar es que suele
afectar mas gravemente a las bases pulmonares. Igualmente puede
afectar de forma homogénea a la totalidad del pulmoén. La
secuencia de eventos fisiopatoldégicos en el desarrollo del enfisema
panacinar no es del todo clara’’. Sin embargo, existe alguna
coincidencia en el hecho de que la porcidon primariamente afectada

corresponderia a los ductos alveolares.

Al examen macroscopico, el pulmén afectado
por enfisema panacinar se muestra voluminoso y, en las
etapas mas avanzadas, el aspecto de las Aareas
comprometidas es el de una red fina de tejido de sostén®’.
El reconocimiento de la extensiéon de las lesiones puede
apreciarse mediante flotacion de wun corte de pulmon
previamente fijado e insuflado endobronquialmente. Al ser
sacado del agua, el pulmén enfisematoso se colapsara dando
el aspecto de un pafio huimedo, a diferencia del pulmoén
normal, que conservara su forma y el cardcter de sus

poros®.

En fumadores la forma méas frecuente de

24,25

enfisema es la centroacinar El enfisema panacinar, en

cambio, se asocia a la enfermedad por deficiencia de a-1-
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antitripsina, la cual puede manifestarse tanto en la infancia

como en la edad adulta.

El enfisema paraseptal puede ser tanto focal como
multifocal, involucrando la periferia de los lobulillos
pulmonares, especialmente las regiones adyacentes al tejido
conectivo septal. Resulta tipicamente mas grave en la mitad
superior de los pulmones. Se encuentra asociado con la formacion
de neumotorax espontaneo y no se relaciona con manifestaciones
graves de obstruccion al flujo aéreo ni otros sintomas respiratorios.
Esta bien establecido que las manifestaciones, en relacién al flujo
aéreo, dependen mas de la pérdida de la distensibilidad pulmonar
que del proceso inflamatorio de la via aérea. Las lesiones muestran
pequedias cavidades de paredes delgadas concentradas cerca de los

septos interlobulillares.

El enfisema irregular afecta al 4acino de forma
desigual, comprometiendo cualquier parte del lobulillo. Se asocia
con procesos cicatrizales previos en el pulmoén, limitandose de este
modo a areas pequefias. Con excepcion de las formas graves, su

expresion clinica suele ser minima.
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1.3.- CONSIDERACIONES FUNCIONALES

La definicion de enfisema aceptada por los
principales consensos internacionales establece, como condiciones
esenciales, que exista un aumento anormal y permanente del
espacio aéreo distal al bronquiolo terminal, destruccion de la pared
o tabique alveolar y que no exista presencia obvia de fibrosis®®. De
estas tres caracteristicas la que ofrece un grado mayor de
distincion es la existencia de destruccion de la pared alveolar,
circunstancia que se ha considerado como un factor fundamental y
distintivo del enfisema respecto a otras situaciones en las que
unicamente se produce la dilatacion de los espacios aéreos o en
aquéllas en la que la fibrosis constituye el elemento preponderante.
Un ejemplo de estas situaciones en el que no se cumple la
definiciéon seria el del enfisema compensatorio presente en los

. . 2
pacientes neumectomizados®’.

Las tres caracteristicas mencionadas anteriormente
pueden presentarse en forma focal, multifocal o difusa e,
igualmente, comprometer desde una o varias regiones de un lébulo
hasta la totalidad del pulmoéon. De este modo, se tendran
repercusiones funcionales muy variables en relacion a la cantidad

de tejido afectado e igualmente a su localizacién. En algunas
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circunstancias, como es el caso del intercambio gaseoso, solo
habra una traduccion clinica cuando la reduccién del lecho
vascular y, en general las lesiones alveolares, lleguen a tener una

extension muy importante?®.

El enfisema origina multiples alteraciones funcionales
a partir de las modificaciones estructurales que se producen en la
arquitectura pulmonar. Entre estas cabe mencionar la reduccion de
la elasticidad, la cual segin algunos autores se encuentra
relacionada con la pérdida de las fuerzas de sustentacién generadas
por los septos alveolares. Esta seria precisamente la situacion en el
caso de la destruccién difusa de las paredes alveolares®. Asi
mismo, los cambios estructurales serian responsables de la
obstruccion al flujo aéreo y a esta conclusion han llegado diversos
autores®’. Los principales cambios pudieran consistir en las
lesiones peribronquiales, que conllevan la pérdida de las fijaciones
alveolares, produciendo secundariamente deformaciones a nivel
bronquial®’'. El efecto de estos cambios, potenciados por el
aumento en la resistencia en la via aérea, generan el aumento de
algunos volimenes pulmonares estaticos, lo que a su vez da lugar a

. ;. ;o 2
cambios en la mecanica de la pared toracica’.
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El grado de relacion que estas alteraciones presentan
entre si no es concordante en las maultiples investigaciones
publicadas. Para autores como Paré et al®’, la falta de correlacion
entre la elasticidad pulmonar, la obstruccion de la via aérea y los
aspectos morfologicos del enfisema, se explicarian en términos de
las caracteristicas propias de la curva presion/volumen. Otros
autores han propuesto que existe una diferencia en la expresion de
las propiedades mecanicas del pulmoéon en funcion del tipo de

enfisema, es decir, de las formas centrolobulillares o

124 133

panlobulillares. Asi, los estudios de Kim et al”", Eidelman et a
y otros investigadores, han puesto de manifiesto esta diferencia,

demostrando que en el enfisema centrolobulillar existe un grado

mayor de conservacion de la elasticidad.

Desde 1988 Osborne et al’* habian informado de
situaciones en las que la disminucién de la elasticidad pulmonar
ocurria sin desarrollo de enfisema e inversamente, enfisema sin
pérdida notable de la elasticidad. Por otra parte, la relacion entre
la elasticidad y las modificaciones de la pequefia via aérea ha sido
objeto de controversia entre diferentes grupos de investigaciéon. El
grupo de Gelb’> demostré, mediante métodos morfométricos y
tomografia computarizada de alta resoluciéon (TCAR), que pueden

ocurrir cambios en la elasticidad atribuidos a enfisema que en
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realidad corresponden a alteraciones inflamatorias de la pequefia
via aérea. En un contexto de datos funcionales que incluyan una
disminuciéon de la capacidad de difusion de mondxido de carbono
(Dl¢o), un aumento de la capacidad pulmonar total (TLC) y un
aumento de la presion transdiafragmatica (Pdi), los cambios en la
elasticidad no pueden ser entendidos como marcadores especificos
de destruccion enfisematosa del parénquima. El trabajo de Gelb et
al>> ha demostrado que estos cambios pueden interpretarse
adecuadamente recurriendo a la informacién que la TCAR ofrece

de las alteraciones morfolégicas producidas por el enfisema.

Los estudios del grupo de Gelb®®?’

respecto a la
relacion entre la extension del enfisema y la intensidad de la
obstruccion han mostrado que no puede hablarse, en este caso, de
una asociacién invariable. El planteamiento del equipo de Gelb es
que el enfisema no es el factor causal primario de la limitacién
grave al flujo aéreo en los pacientes en los que so6lo existe una
evidencia tomografica de enfisema incipiente. La pregunta acerca
de la relaciéon entre la intensidad de la obstruccion al flujo aéreo y
la gravedad de la destruccién de las paredes alveolares es un

interrogante vigente hasta hoy’®. Desde hace varias décadas se

conoce, mediante estudios anatomopatoldégicos, como pacientes sin
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alteraciones en las pruebas funcionales respiratorias llegan a tener

afectado hasta un 30% de su pulmon”.

Dadas las limitaciones que suponen las pruebas
funcionales respiratorias en las fases subclinicas del enfisema, la
imagen tomografica se ha considerado como un método
potencialmente determinante en la definicion de las areas del
pulmoén afectadas, pero que no presentan expresion anormal desde

el punto de vista funcional.

Numerosos grupos de investigacién han demostrado en
los ultimos afios las ventajas inherentes a la cuantificacion del
enfisema mediante TCAR para el seguimiento de la enfermedad,
concretamente el enfisema por déficit de a-1-antitripsina, o bien la
evolucién a mediano y largo plazo de la cirugia reductora de
volumen pulmonar. En estos ejemplos la valoracion de la
enfermedad no puede reducirse exclusivamente a un parametro
Ginico como la obstruccion evaluada mediante FEV1*** La
objecién que suele hacerse a la valoracidon periédica mediante la
TCAR por los efectos de la radiacion, en el caso del enfisema por
déficit de a-l-antitripsina, es afrontada por Dirksen et al®’
mediante un protocolo que emplea TUnicamente 3 cortes

tomograficos, lo cual permite una reduccion de la dosis de
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radiacion del 95%, una disminucion sustancial que ubica la TCAR
en un rango aceptable para fines de seguimiento de la enfermedad.
El estudio fue planteado a partir de la necesidad de evaluar los
resultados de la terapia antiprotedsica, lo cual exigia Ila
disponibilidad de un método para cuantificar el progreso del

enfisema.

Wisser et al*® han estudiado el grado de
heterogeneidad del enfisema empleando igualmente un protocolo
con 3 cortes tomograficos, ubicados como en el estudio anterior, el
primero a la altura del borde superior del arco aortico, el segundo
inmediatamente debajo de la carina, el tercero a algunos
centimetros arriba de la cupula diafragmatica. El equipo de Wisser
ha informado de la existencia de una adecuada correlacion entre su
sistema de valoracion del grado de heterogeneidad y los valores
espirométricos en la evaluacion del beneficio operatorio para la

cirugia de reduccion de volumen pulmonar.
1.4.- DETECCION DEL ENFISEMA MEDIANTE TCAR

La TCAR constituye en la actualidad el método mas
fiable para el diagnéstico del enfisema en el sujeto vivo > *.

Numerosos estudios muestran la superioridad de ésta técnica

respecto a la radiografia simple de toérax’’, alcanzando una
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sensibilidad superior al 90%, mientras la correlacion con la

extension y gravedad de la enfermedad alcanza el 80%.

El hallazgo en la TCAR en el enfisema consiste en
areas de atenuacion baja (AAB), debidas al aumento en el
contenido de aire y a la pérdida de tejido pulmonar. Estas areas se
perciben facilmente cuando el enfisema presenta un aspecto
heterogéneo y cuando existe un alto contraste respecto al tejido no
afectado. Es caracteristico que las areas de baja atenuacidén no
presenten paredes detectables respecto a la densidad normal del
parénquima.

Los valores de la imagen se expresan en unidades
Hounsfield (UH), en las cuales se asume que la densidad del aire
corresponde a —1000 UH y la del agua a 0 UH. El parénquima
pulmonar presenta valores de atenuacion entre —800 a —900 UH en
un sujeto sano y en inspiracion maxima. Esta densidad esta
determinada por cuatro componentes: 1. aire, 2. sangre, 3. tejido y
4. fluido intersticial, alveolar e intracelular. El aire contribuye con
casi dos tercios al valor de la densidad. La sangre y los fluidos en
los diferentes compartimentos representan una sexta parte del

valor de la densidad y el tejido conectivo aporta un 5%.
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En las areas afectadas por enfisema, la cantidad de
sangre y tejido disminuyen considerablemente y la densidad se ve

también disminuida, alcanzando valores proximos a —1000 UH.

A pesar de que las alteraciones producidas por el
enfisema constituyen un conjunto heterogéneo de cambios vy
diversas formas de aumento del espacio aéreo, los cambios en la
densidad quedan ubicados en un rango de —900 UH y —960 UH. Las
formas mas graves de enfisema corresponderian al umbral de —960
UH, pero las manifestaciones incipientes pueden representarse en

umbrales tan altos como —860 UH.

El enfisema centrolobulillar se aprecia en la TCAR
como areas redondeadas de atenuacidén baja, areas de pixeles de
densidad baja, que se traducen en zonas muy oscuras dentro de la
imagen del pulmén. En el enfisema panlobulillar las zonas
comprometidas son mayores, afectando a la totalidad del
lobulillo®’. De esta forma, la TCAR permite una adecuada
definicién en relacion a la distribucion del enfisema en el lobulillo
secundario, asi como su relacion con las cisuras y la superficie

pleural.

En los estudios de patologia y TCAR, la mejor

correlaciéon se alcanza en las formas de enfisema irregular y
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paraseptal tempranas®?°*>*. Las técnicas de referencia empleadas
en la gran mayoria de los estudios que abordan la cuestion
consisten en la insuflacion y fijacion del pulmén para realizar

cortes en planos equivalentes a los de la TCAR”.

El limite de exploracion que permite la técnica
convencional llega al orden de 0.5 mm, es decir, menos que el

diametro del acino simple®’*°.

Para un tamano de pixel de
0,25x0,25mm (0,06 mm?) es posible evaluar la via correspondiente
a un diamétro entre 1,5 a 2 mm*'. Sin embargo, el grosor de la
pared del bronquiolo normal es mucho menor que este limite de
resolucion. Una resolucidon de este orden tampoco permite alcanzar
el espacio aéreo del bronquiolo centrilobulillar. Es posible explicar
la relativa infravaloracion del enfisema en publicaciones de la

42,4 [ 4 4
43 por la limitacion de la resolucién. En estos

década pasada
estudios se comparaban los hallazgos en la TCAR con los de los

estudios morfométricos.

Uno de los problemas que ha sido objeto de extensa
investigacion es el de la débil correlacion demostrada entre la
TCAR y las pruebas para medicion de la obstruccion al flujo aéreo,
en contraste con la alta correlacion entre la TCAR y la prueba de

difusion’®>’. Es sabido que la TCAR puede demostrar la existencia
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de lesiones enfisematosas en ausencia de obstruccion al flujo

aéreo.

La falta de correlacion entre la TCAR y la obstruccion
al flujo aéreo se ha intentado explicar desde dos perspectivas
diferentes. Un punto de vista asume que los bronquiolos
respiratorios tienen apenas una pequefla contribucidén al problema
de la obstruccidén, en consecuencia las pruebas funcionales soélo
seran de utilidad cuando la destruccion de los mismos llegue a ser
numéricamente muy importante. Dicho de otro modo, el enfisema
por si mismo tendria una influencia muy limitada en el grado de

obstruccion al flujo aéreo’.

El estudio ya mencionado de Gelb et al’®

, en el que se
investigd la contribucién del enfisema en la EPOC avanzada,
demostr6 que existe una presencia y un papel limitados del
enfisema como causa de obstruccioén cronica al flujo aéreo en la

EPOC avanzada. La correlacion entre la TCAR y el cociente

FEV/FVC fue de -0,36.

El otro punto de vista intenta explicar la falta de
correlacion entre la medicidén de la obstruccion al flujo aéreo y la
TCAR en términos de la influencia de la distribucidn regional del

enfisema. Considerando un modelo en el cual las caracteristicas
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fisioldgicas del pulmoén se encuentran influidas por la accidén de la
gravedad, se podran explicar las enormes variaciones funcionales

del enfisema®®?’.

De esta forma se ha propuesto que las zonas
superiores del pulmon, las cuales presentan una menor ventilacion
y perfusion que las zonas inferiores, corresponderian a zonas con
una discreta expresion funcional. En un estudio de Gurney et al®°,
en el cual se correlacionaron la distribucion regional del enfisema,
evaluada mediante TCAR, con las pruebas de funciéon pulmonar, se
demostraron diferencias muy importantes. El pulmoén fue dividido
en una porcidén superior por encima de la carina y una porcidén
inferior por debajo de la misma. Los resultados mostraron que aun
en los casos en los que el pulmén se encontraba mas gravemente
afectado en la porcion superior, la correlacion con las pruebas

funcionales respiratorias era menos fuerte que en los casos en los

que la zona afectada tenia predominio inferior.

El resultado del estudio anterior fue confirmatorio de
otros anteriores de Nairm et al®' y de Martelli et al®. El estudio de
Gurney et al®® mostré que aunque la gravedad del enfisema podia
ser tres veces mayor en las zonas superiores, la mejor correlacion
con las pruebas de funcion respiratoria se conseguia, sin embargo,

con el enfisema de las zonas inferiores.
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Otro analisis de la distribucion regional del enfisema
ha sido realizado por el equipo de Haraguchi®, que dividié el
campo en tres segmentos: periférico, intermedio y central, ademas
de la ya conocida division en superior, media e inferior. El
enfisema se evalu6 mediante TCAR y se consideraron Ilos
diferentes parametros fisiolégicos pertenecientes a la espirometria,
Dl.,, pletismografia y resistencia de la via aérea. Los resultados
confirmaron los hallazgos de Gurney et al’® y ademdas mostraron
que el enfisema con localizacion de predominio central produce
alteraciones funcionales mucho mas graves que el enfisema de

localizacion periférica.

Un estudio de Nakano et al®*, incorpora, al analisis de
la distribucidén regional del enfisema, la evaluacion cuantitativa de
las 4areas de baja atenuacion empleando un valor de —960 UH como
punto de corte respecto a los valores de densidad normal del
pulmén. Los resultados son congruentes con los estudios
mencionados arriba, mostrando que la contribucién de la porcion
interna del pulmoén a la alteracion de las pruebas funcionales es
mayor que la de la porcion externa. De este modo la mayor
frecuencia de dareas de baja atenuacion corresponde a la porcidn
interna respecto a la regién periférica. Los autores proponen tres

posibles mecanismos en relacion a este hecho: 1. Los agentes
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inhalados (concretamente el humo del tabaco) se depositarian
inicialmente en la periferia y posteriormente se desplazarian a
regiones internas. 2. La existencia de una distribucion estratificada
de la perfusion mayor en las porciones internas que en la periferia.
3. El sistema linfatico elimina particulas extrafias que alcanzan
tanto el fluido extravascular como los espacios alveolares. La
porcion periférica se encuentra cerrada a la pleura, la cual a su vez
tiene muchos vasos linfaticos. Los movimientos respiratorios
producen un movimiento de la linfa desde la periferia a la region

interna del pulmoén.

1.5.- TCAR EN EL ENFISEMA Y VALORACION FUNCIONAL

A pesar de la variabilidad patologica propia de la
destrucciéon enfisematosa, la TCAR presenta una elevada
sensibilidad®®® para el diagnostico de la enfermedad y la

cuantificacion de su extension®’-®8

. En un estudio en el que se
evalué la eficacia del diagnoéstico tomografico en diferentes
enfermedades obstructivas, se comunico un 80% de diagnosticos
correctos para enfisema centrilobulillar (53 de 60 pacientes) y un

48% para enfisema panlobulillar (20 de 42 pacientes). La

correlacion con estudios de anatomia patoldgica presenta valores
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adecuados (r=0,85). Sin embargo, la correlacion entre la TCAR y
las pruebas de funcion pulmonar ha sido un asunto controvertido
en la literatura neumoldgica. En algunos estudios, la correlacion
entre la TCAR y las determinaciones de FEV; FVC y FEV,/VC no
ha presentado valores significativos. En el caso de la prueba de
difusion®®*?7° los resultados han sido mas favorables, como lo
demuestra la relacion inversa comunicada por Klein et al ’' (1= -

.643).

Un problema inherente a la evaluacion del enfisema
mediante pruebas de funcidén respiratoria es que estas representan
una medida global de la funcion pulmonar, es decir, de un volumen
en torno a los 200.000 bronquiolos respiratorios, los cuales
presentan una participacion desigual y variable en la obstruccion al

. . 2
flujo aéreo’”.

También se sefiala la limitacion de las pruebas de
funcion respiratoria en la evaluacion de la pequena via aérea, la
cual suele encontrarse seriamente afectada en el enfisema®®. A este
respecto se ha referido la falta de sensibilidad de las pruebas
funcionales respiratorias para la deteccién de las formas leves de
la enfermedad’'. El estudio mas representativo es el de Sanders et

al”’, en el cual se inform6 el hallazgo de manifestaciones de
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enfisema, detectadas mediante TCAR, en el 69% de los fumadores
que tenian una prueba de difusion sin alteraciones; en algunos
casos se encontraba asociada a obstruccién y en otros no. La
conclusion de este grupo fue que la TCAR presentaba una
sensibilidad mayor que las pruebas funcionales respiratorias en la

deteccidon del enfisema leve.

La TCAR permite también detectar tempranamente
alteraciones de los bronquiolos, los cuales suelen presentar una
imagen en grupos nodulares, siguiendo el curso del arbol
broncovascular y terminando en néddulos centrolobulillares. Las
alteraciones vasculares del enfisema también se reflejan
adecuadamente en el enfisema avanzado, las cuales son
especialmente notables en la periferia pulmonar. Estos cambios
pueden observarse aun en presencia de pruebas funcionales sin

. 1
alteraciones’'.

En un estudio de Tylén et al’* se investigd una
muestra de  pacientes fumadores de 60 afnos de edad sin
sintomatologia respiratoria y los resultados se compararon con los
de un grupo control de no fumadores. A todos los pacientes se les
realiz6 TCAR, espirometria y DI,. Los autores encontraron

lesiones enfisematosas calificadas como evidentes en el 44% de los

28



Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

fumadores asintomaticos. Las pruebas de funciéon pulmonar (FEV,
Dl.,) tuvieron valores significativamente bajos al compararlas en
ambos grupos. Se encontrd que el Gnico parametro que tenia poder
de discriminacion respecto al enfisema era el DI.,/VA. Este estudio
ha permitido establecer que existe un sustrato de fendmenos
comunes a los cambios estructurales observables en la TCAR y las
alteraciones de la DI.,/VA. Los autores plantean, en conclusion,
que la TCAR permite demostrar los cambios morfoldégicos, en una
poblacion de riesgo, en una fase anterior a la aparicion de

manifestaciones clinicas y funcionales del enfisema.

Debe destacarse del estudio de Tylén et al’®, que la
evaluacion de la TCAR se realiz6 mediante un sistema de
puntuacion del 4area afectada en cada corte tomografico, empleando
el método descrito por Bergin et al’>. Esta técnica consiste en
asignar una puntuacién de 0 a 3, que va desde el pulmén normal
progresando a areas afectadas menores de un 25%, de un 25% a un
50%, de un 50% a un 75% y mas de un 75%. Los resultados del
estudio de Tylén et al podrian ser abordados mediante técnicas de
cuantificaciéon de la imagen tomografica. Estos mismos autores
reconocen la necesidad de vincular, en estudios futuros, el analisis

de texturas para el reconocimiento de los patrones de alteracion del

parénquima pulmonar y su posterior correlacion con patrones
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funcionales. Esta opinion es compartida igualmente por
Blechschmidt et al’®. Precisamente, la presente tesis se orienta a la
exploracion del andlisis de texturas como método de evaluacion del

enfisema pulmonar.

1.6.- ANALISIS DE IMAGEN Y CUANTIFICACION DEL

ENFISEMA MEDIANTE TCAR

La cuantificacion del enfisema mediante TCAR
consiste en la aplicaciéon de diferentes herramientas de andlisis
numérico de la imagen orientadas a evaluar la extensién de la
enfermedad’’””’. En términos generales, puede decirse que existen
métodos de cuantificacién del enfisema automaticos y métodos de
valoracion subjetivos. El desarrollo de los métodos de
cuantificacién del enfisema comprende, ademas de la TCAR, la

tomografia helicoidal (TC helicoidal)*’-®.

Las técnicas de valoracion subjetiva que fueron
empleadas hace una década presentan en todo una gran similitud
con algunas técnicas empleadas en patologia. Un ejemplo lo

181

constituye el método empleado por Sakai et al”, en el cual las

areas del pulmon destruidas por el enfisema se evaluaron mediante
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la colocacidén de una cuadricula sobre la imagen tomografica. Este
procedimiento fue empleado por Wytt et al*® para determinar el
grado de enfisema macroscOpico en cortes anatémicos del pulmoén.

181

El anélisis de gravedad y extensién hecho por Sakai et a se

realiz6 por centimetro cuadrado.

En el estudio, anterior los autores notificaron una
correlacion con medidas de la obstrucciéon al flujo aéreo de —0,873,
en comparacion con el método observacional, en el cual
encontraron una correlacion de —0,817. El método de rejilla exigio
evaluar 500 cuadriculas por paciente y el método observacional

directo tomaba 15 minutos por caso.

1.6.1.- Segmentacion pulmonar

Desde un punto de vista cldsico, se entiende que el
problema central de la cuantificacién del enfisema mediante TCAR
lo constituye la segmentacion de la imagen®™*, es decir, la
separacion de los elementos de la imagen en regiones conexas

mediante propiedades comunes. La segmentaciéon es el requisito

basico para poder realizar la cuantificacion del area de tejido
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afectado por el enfisema en la TCAR. En este sentido se dispone

de métodos de segmentacion basados en:
1. Técnicas de umbralizacion.

2. Analisis por contorno, en los que se emplean las

caracteristicas geométricas del objeto®’.

3. M¢étodos basados en el enfoque clasico de tratamiento de
texturas, el cual utiliza las caracteristicas propias de la
imagen considerando sus propiedades de regularidad y

repeticion®’.

La umbralizacion de una imagen tomografica consiste
en obtener una nueva imagen en la que las areas de interés son
etiquetadas con un valor diferente de los pixeles que conforman el
resto de la imagen. Esto es lo que se conoce como imagen binaria.
En esta forma, la imagen binaria B(x,y) se define desde la imagen
original /(x,y) en términos del valor umbral U que corresponde al

valor de separacion escogido.

1. sil(x,y)>U

B(x,y)=

0.siI(x,y)<U
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La determinacion del valor umbral (U) resulta
fundamental para la obtencién del parénquima pulmonar en forma

precisa.

El histograma de la imagen tomografica del pulmon
presenta un aspecto bimodal con picos maximos en el entorno de —
1000 UH y 0 UH, y una zona de transicion entre los valores
maximos. El valor equivalente a —1000 UH corresponde a aire y el
valor equivalente a 0 UH corresponde a tejido con un alto

contenido de agua (fig. 1.1).

El histograma de la TCAR del pulmén corresponde
al de una imagen de alto contraste, lo cual aumenta Ila
eficiencia de la segmentacion. El valor del umbral para la
segmentacion del pulmoén se localizard en el espacio entre los

dos picos del histograma.
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Fig. 1.1. Histograma para los valores de atenuacion del pulmon

Numero de pixeles

30.000 [—

15.000 [—

-1200 -1000 -600 0 600 UH
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La determinaciéon del valor umbral debe satisfacer
condiciones propias segun los objetivos del procesamiento de

imagen. Friman®® propone los siguientes aspectos:

- La existencia de aire bronquial y sin dreas de brillo
alrededor puede confundirse con areas de enfisema. El wvalor
umbral debe asegurar que el aire bronquial no forme parte del

parénquima segmentado (fig 1.2).

- La separacion de los pulmones en el corte tomografico
puede plantear dificultades por encontrarse en contacto los bordes
anteriores del pulmon. Este hecho debe resolverse mediante
algoritmos adecuados o bien mediante procedimientos interactivos

de segmentacion (fig 1.3).
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Figura 1.2 Pulmones incluyendo via aérea (a). Remocidén de la
via aérea previa al proceso de umbralizacidon (b)

Figura 1.3 Bordes anteriores del pulmén fusionados (a).
Separacion de los bordes previa a la umbralizacidén (b)

36




Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

De modo genérico puede decirse que los algoritmos
de segmentacion se estructuran sobre el principio de homogeneidad

o discontinuidad de la imagen.

La homogeneidad implica considerar el interior del
objeto, mientras la discontinuidad implica considerar los bordes
del objeto. Ambos enfoques pueden ser complementarios, pero esta
perspectiva, al menos en el caso del enfisema pulmonar, hasta hoy

no se ha explorado en profundidad.

Son conocidos los problemas que presenta la imagen
tomografica del pulmoén, y en particular del enfisema, frente a los
métodos de segmentacion automatica disponibles: una alta
discontinuidad, una elevada heterogeneidad y la sobreposicién de
las regiones proximas a las areas de interés. Esta variabilidad se
demuestra en el enorme rango de alteraciones patoldgicas, que va
desde alteraciones tempranas del enfisema, consistiendo apenas en
una minima destruccion alveolar, hasta el enfisema bulloso en su

forma avanzada.

1.6.2.- Cuantificacion del enfisema por intensidad de pixeles

Mediante el empleo de métodos automaticos de

cuantificacién es posible determinar el nimero de pixeles que
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corresponde a determinadas densidades. El método clasico de
evaluacion mediante la imagen tomografica se conoce como indice

de pixeles (IP) y fue propuesto por Kalender et al®’.

El IP es el numero de pixeles con atenuacion por
debajo del valor limite dividido por el numero total de pixeles del
pulmén. El IP representa el porcentaje de area pulmonar con
valores de atenuacion por debajo del valor limite. Todos los
pixeles debajo del valor limite corresponderian a regiones del
pulmén ocupadas por aire. En esta forma el IP puede detectar
lesiones con enfisema’®®*. El IP inspiratorio presenta una
variacion en un rango amplio mientras el [P espiratorio se

mantiene relativamente constante’> >

. En los sujetos normales en
espiracion completa el area del pulmoén correspondiente a una

atenuacion de —900 UH representa un porcentaje entre el 7% vy el

10%76,96.

La determinacién del valor umbral 6ptimo ha sido
objeto de extensa investigacion. Los valores con los que se ha
encontrado mayor correlacion con los estudios anatomopatoldgicos
son —900, -910, -950, -960 UH. Los resultados muestran que el
valor de -960 es el mas consistentemente confirmado’’.

Descendiendo a partir del valor umbral se llega al valor minimo,
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que corresponde a —-1024 UH, para calcular el porcentaje de
regiones afectadas por enfisema respecto a la totalidad del pulmon.

Este método se ha usado desde hace mas de 10 afios
en diferentes programas informaticos para la cuantificacion del
enfisema. Las principales limitaciones para su aplicacion han
derivado de la falta de estandarizacion de la técnica

96,97
2

tomografica lo cual ha generado problemas como la

variabilidad de la imagen del enfisema realizada en inspiracion o

espiracion completas®’?®.

Otro factor importante ha sido la
determinacién de un espesor de corte adecuado que permitiera
resaltar las 4reas de baja atenuacion sin producir una

sobrevaloraciéon de las mismas’’. Ambos aspectos han sido

estudiados extensamente.

1 101
100 10,

Los trabajos de Kinsella et a y Miiller et a
validaron el uso de la llamada "mascara de densidad", un método
que permitia resaltar automaticamente las densidades especificas
para enfisema y calcular automaticamente tanto el area destacada
como el area total de cada corte. Los autores mencionados
emplearon areas con densidades de —910 UH, correspondientes a
enfisema en la TCAR, y establecieron una correlacion respecto a la

evaluacién patologica de especimenes con un valor de r= 0,90. Asi

mismo se obtuvo una correlacién significativa entre la extension
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del enfisema en la TCAR y el cociente FEV|/FVC como porcentaje

del valor predicho.

Desde los trabajos de Miiller et al®'"

quedo
demostrada la ventaja que la cuantificacion automatica del

enfisema presentaba al eliminar las variaciones intra e

interobservador en la evaluacion del enfisema.

Otros grupos de investigacion han mostrado una
estrecha relacion entre las determinaciones morfométricas en
anatomia patologica con relaciéon a la denominada "morfometria
tomografica". En esta direccion se han orientado los trabajos de

1192193y de Bankier et al'’, quienes han abordado el

Gevenois et a
problema de la cuantificacion microscopica del enfisema midiendo
los perimetros y distancias entre las paredes alveolares, asi como
determinando medidas de los ductos alveolares. Todas estas
medidas fueron comparadas con las areas de baja atenuacion en la
TCAR, empleando valores limite en el rango de —950 UH a -970
UH. Los autores consideraron las medidas microscopicas como
prueba de referencia y establecieron comparaciones con cada una

de las pruebas de funcién pulmonar y, ademads, con las areas de

baja atenuacion correspondientes a —950 UH.
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Gevenois et al'” demostraron que la capacidad de
difusion, junto con la cuantificacion por la TCAR, era suficiente
para predecir las medidas microscépicas y, ademds, que el
porcentaje de area ocupada por valores de atenuacion menores a —

950 UH es un indice valido de enfisema pulmonar.

Sin embargo, en los sujetos normales aparece hasta un
3% de pequefias 4areas, consistiendo de 1 a 3 pixeles, para
densidades de —950 UH y hasta un 10% para densidades de —910
UH’®. Este hecho afecta de manera importante la fiabilidad del
método para la cuantificacioén del enfisema.

Esto sugiere, como lo expresa Blechschmidt et al’®,
la necesidad de avanzar en el desarrollo de las técnicas de andlisis

de image que permitan superar la limitacion planteada por el

método.
1.6.3.- Evaluacién del enfisema mediante funciones fractales

En el trabajo de Weibel'%, de 1991, se comunicé el
empleo de la geometria fractal para la descripcién de algunos
fenomenos en fisiologia respiratoria, sugiriéndose que el tejido
pulmonar podria describirse en términos de la geometria fractal.
Los fractales corresponden a formas autosemejantes e invariantes a

los cambios de tamafo y rotacion. La caracteristica basica del
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modelo fractal se fundamenta en el hecho de que la descripcion
geométrica del objeto admite dimensiones fraccionarias. En este
sentido, una superficie fractal que se encaje en un espacio
tridimensional tendrd una dimensién mayor que 2 y menor que 3.
Mientras mas llene la estructura fractal el espacio que esta
empotrado, también estard mas proxima su dimension fractal a la

dimension topologica de la superficie envolvente'®’

. Expresado de
otra forma, puede decirse que el grado de irregularidad de un

objeto consiste en su eficacia para ocupar espacio.

El trabajo de Shimizu et al'°® demostré que mediante
el empleo de funciones fractales resulta posible diferenciar
lesiones fibréticas de lesiones no fibroticas. En este caso el
coeficiente de Hurst, que consiste en una medida estadistica
relacionada con la percepcioén de discontinuidad y que se relaciona

1
106

directamente con la dimension fractal *°, tendra un valor alto en

las imagenes que corresponden a fibrosis.

Otro avance importante en la cuantificaciéon mediante
TCAR fue logrado por el grupo de Uppaluri'®”'’® en 1997. Este
grupo de la Universidad de Iowa desarrollé un sistema basado en el
analisis de texturas (apartado 1.6.4), empleando un programa que

utiliza diferentes métodos en forma progresiva para la clasificacion
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de imagenes, como se detalla mas adelante. A pesar de los
resultados mostrados por el grupo de Uppaluri, no contamos en la
actualidad con ningun estudio que compare el AMFM con métodos
de patologia y morfometria que demuestren la capacidad del

método para detectar el enfisema en sus fases tempranas.

El procedimiento propuesto por Uppaluri se basa
también en el andlisis de funciones fractales, como principio para
la descripcion de la morfologia en la TCAR, un modelo que
también ha sido empleado por otros autores'’®. El  método,
conocido como "Adaptive Multiple Feature Method" (AMFM), se
basa en el reconocimiento de patrones mediante estadisticos de
primer orden (que emplean el analisis del histograma), estadisticos
de orden superior (basados en la matriz de coocurrencia), matrices
"run length" (conjuntos de pixeles consecutivos con el mismo nivel
de gris) y funciones fractales. Se emplea un clasificador bayesiano
para separar 6 diferentes patrones tomograficos: vidrio
deslustrado, panal, patrén bronco-vascular, nodular, enfisema y

normal.

En la etapa de preprocesamiento se efectud una
reduccién en los niveles de gris, previo al calculo®’ de la matriz de

coocurrencia y de la matriz "run length". La combinacion final de
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parametros consistié en: contraste, varianza, nivel de no
uniformidad de gris, correlacion, media, sesgo y dimension
geométrica fractal. El método fue evaluado en una muestra de 10
pacientes con enfisema, candidatos a cirugia de reduccion de
volumen, en la cual los autores comunicaron una seguridad del
97,9%. La comparacion se realizd con el quinto percentil mas bajo
del histograma y con el valor medio de densidad pulmonar. Estos

ultimos presentaron una seguridad del 99,1% y 89,9%.

El método ha sido considerado por diferentes autores
como complejo’® por la elevada carga computacional que requiere.
Con independencia de esta observacion, el principal problema es
que a la fecha no conocemos ningun estudio sobre la variabilidad

del método y condiciones de reproducibilidad del mismo.

1.6.4- Evaluacion de las iméagenes de enfisema mediante el

analisis de texturas

A diferencia de los métodos de cuantificacion en los
que se mide individualmente la intensidad de los pixeles para su
clasificacion, la evaluaciéon mediante andlisis de textura permite
aprovechar la informacion de contexto de los pixeles. Una

aproximacion intuitiva al concepto de textura puede ser el de
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variacion de contraste entre pixeles vecinos. El célculo de los
parametros de textura se puede realizar mediante matrices de
coocurrencia de dependencia espacial de los niveles de gris. En la
matriz de coocurrencia un pixel de referencia tendra, respecto a
otro, una relacidon definida por una una distancia y una direccion
(d,0). La variacidén de direccion entre pixeles se expresa mediante
cuatro medidas angulares: 0, 45, 90 y 135 grados. Haralick et al''’
propuso en 1973 que cada una de estas direcciones daba lugar a
una matriz de coocurrencia. El cdlculo de la distancia entre dos
pixeles se efectua mediante las respectivas coordenadas. De esta
forma, las relaciones espaciales de los pixeles de una imagen se
pueden determinar para diferentes distancias y orientaciones. La
matriz resultante es una matriz simétrica S(d,f), que representa la
probabilidad de que dos pixeles con niveles de gris i y j se
encuentren entre si a una distancia d en una determinada direccidn
0.*” De la matriz s(d,0) pueden obtenerse diferentes parametros

estadisticos: energia, entropia, correlacion, maxima probabilidad,

momento inverso de la diferencia e inercia, entre otros.

La distribucion tonal y la heterogeneidad de los
patrones de una imagen pueden determinarse mediante la matriz

1110

"run length" ", definida como un conjunto consecutivo de pixeles

con el mismo nivel de gris. En esta matriz se puede calcular
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cuantas veces, para una distancia y direccion determinadas, se
repite un mismo nivel de gris. La cantidad de pixeles con las
caracteristicas anteriores determinard las formas short run o

length run®""'",

Sobre esta matriz se calculan los siguientes
parametros: énfasis, uniformidad del nivel de gris y porcentaje de

la imagen que corresponde a secuencias run length.

Los modelos anteriores fueron empleados por
Delormeet al''?, Uppaluri et al'®” y Chabat et al''’, para evaluar
patrones pulmonares patoldogicos en la TCAR. EI trabajo de
Uppaluri et al'®” es metodologicamente diferente de los restantes
por incluir, ademéas de la matriz de coocurrencia y run length, una
combinacion de diversas técnicas de andlisis de textura. Nos hemos
referido a este trabajo en la seccion 1.6.3. El trabajo de Chabat et
al''® se orientd a la distincion de patrones obstructivos del pulmon.

. . <7 112
La investigacién de Delorme et al

tuvd como objetivo diferenciar
patrones en neumonitis intersticial usual y en el trabajo de Uppaluri
et al'®” se propuso la caracterizacién de patrones en enfermedad
intersticial. En los tres trabajos se incluyd un grupo con enfisema
alcanzando resultados disimiles. Delorme et al''> comunicaron
una clasificacién correcta para enfisema de 16,2% a 53,7%. La

seguridad respecto a todos los patrones (en total 6) fue de 70%.

Chabat et al''’> comunicaron una sensibilidad del 73,6% y una
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especificidad del 91,2%, mientras para el enfisema centrolobulillar
la sensibilidad fue del 69.8% y la especificidad del 92,4%. Para el
enfisema panlobulillar la sensibilidad fue aun menor, del 54,7% y

con una especificidad del 95,4%.

Contrastando con estos resultados, la aplicacion del
modelo de anéalisis de textura en el reconocimiento de patrones de
enfermedad restrictiva en la radiografia de tdérax presenta

114
1

resultados consistentes. Asi, en el estudio de Turner et al *, para

la clasificacion de patrones de neumoconiosis, se comunicd una

11
15

seguridad del 94,7%. En el trabajo Tulley et al ", que analiz6 el

reconocimiento de patrones en la enfermedad intersticial, se

1" et al

consiguié una seguridad del 90%. Van Ginneken et a
comunicaron una sensibilidad del 97% en el reconocimiento de

patrones de enfermedad intersticial.

1.7.- SITUACION ACTUAL DEL PROBLEMA DE LA

CUANTIFICACION DEL ENFISEMA

El diagnéstico y seguimiento de la EPOC vy, en
particular, del enfisema, se ha visto mejorado en los ultimos afios

mediante la incorporacion de las nuevas técnicas de imagen, en
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particular de la TCAR y la tecnologia correspondiente a la
tomografia computarizada mediante multidetectores (TCMD). En
lo referente a la TCAR, se ha visto multiplicado el interés de
diferentes grupos de investigacion en el mundo por precisar las
posibilidades que permite esta técnica en relacion al conocimiento
del enfisema, especialmente después de la introduccion de la
cirugia reductora de volumen pulmonar (CRVP), como técnica de
tratamiento para mejorar la sintomatologia mas discapacitante de

la enfermedad**.

Los métodos disponibles actualmente para Ila
cuantificacion del enfisema mediante TCAR abordan el problema
desde una de dos perspectivas: 1. El andlisis del histograma,
derivando al indice de pixeles, como se ha descrito anteriormente.
2. La cuantificacion de la densidad media pulmonar, a partir de la
cual se pueden determinar los cambios producidos por el enfisema.
Ambos enfoques dependen exclusivamente de las caracteristicas de

intensidad de los pixeles.

Debido a que cada pixel contiene  informacion
relacionada con las caracteristicas fisicas del tejido pulmonar,

resulta cientificamente relevante la exploracion de técnicas de

48



Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

analisis de imagen que permitan el logro de descriptores fiables
para el proceso de cuantificacion del enfisema.

El analisis de texturas se ha aplicado a la imagen
tomografica pulmonar en diferentes procesos, como el nddulo
pulmonar solitario y la patologia tumoral del pulmoén. En estas
areas el método ha demostrado una elevada capacidad de

H7.18 - Otras aplicaciones actualmente en desarrollo

discriminacién
son la patologia intersticial del pulmén y la evaluacion del
enfisema. En este Gltimo caso, diferentes investigadores coinciden
en sefalar la elevada capacidad de la matriz de coocurrencia y de

, . ., . 113
las caracteristicas run length para la evaluacién del enfisema °.

119 . .
1""7, se requiere que el método pueda ser

En opinién de Chabat et a
evaluado en la complejidad del contexto clinico y, especialmente,

que se incluya suficiente informacion clinica para que el modelo

pueda ser validable.
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2. - HIPOTESISY OBJETIVOS

2.1- CONTEXTO CLINICO DEL PROBLEMA DE LA

CUANTIFICACION DEL ENFISEMA

La evolucion del enfisema pulmonar puede ocurrir en
su inicio sin manifestaciones clinicas notables (enfisema
microscopico) y pueden llegar a necesitarse hasta 30 afios para que

la enfermedad se haga clinicamente evidente'?’

. Sin embargo, el
problema del diagnoéstico no corresponde exclusivamente a las

formas incipientes de enfisema.

A partir de los resultados del estudio promovido por
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
conocido como IBERPOC'?!| en el cual se incluyé poblacion
urbana y rural correspondiente a 7 zonas geograficas de toda
Espafia, se conoci6 que la prevalencia de la EPOC en Espafia es del
9,1%: en fumadores del 15%, en exfumadores del 12,8% y en no
fumadores del 4,1%. Uno de los aspectos mas llamativos del
estudio fue que el 78,2% de los pacientes con una EPOC
diagnosticados en el estudio ignoraba tener la enfermedad. En

términos absolutos se estim6 que en Espafia habia 1.228.000
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personas entre 40 y 69 afios con una EPOC, el 75% de las cuales
no estaba diagnosticado en el momento del estudio. En estas cifras
se encuentra incluida la poblaciéon con enfisema, de la cual no se
tienen estudios epidemioldgicos especificos a nivel nacional. La
situacién es proporcionalmente similar en otros paises. En los
Estados Unidos se calcula que hay 16 millones de personas con
EPOC, de las cuales entre un 1% y un 2% estd relacionado con un

enfisema por déficit de a-1-antitripsina'*>'**,

Los tipos de enfisema propios de la EPOC y de la
deficiencia por a-l-antitripsina presentan diferencias notables en
su forma de evolucion. En la EPOC, el predominio es
centrolobulillar, de localizacién superior, y la causa de la
obstruccion se debe principalmente al dafio y remodelacion de la
via aérea. En la deficiencia de «a-1-antitripsina el desarrollo es
panlobulillar, de localizacion inferior. La hiperinsuflacion y la
obstruccion son principalmente debidas a la pérdida del retroceso
elastico'”’. Estas diferencias implican la selecccion de estrategias
de evaluacién suficientemente sensibles a la progresion de la
enfermedad'**. Este hecho se evidencia cuando se trata de evaluar
el alcance de la intervencion terapéutica de sustituciéon mediante a-

l-antitripsina, en la cual la cuantificacion del enfisema no puede

51



Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

determinarse con una simple medicion de parametros

espirométricos'?’.

Otro aspecto que muestra la importancia y la
actualidad que reviste la investigacion de las relaciones entre los
aspectos morfoldgicos, tomograficos y funcionales del enfisema lo
constituye la seleccion de pacientes candidatos a la CRV. La
TCAR puede aportar criterios de selecciéon y de pronostico de
beneficio  quirargico complementarios de los  aspectos
funcionales®®. Son concluyentes en este sentido los trabajos de
Rogers et al'?®, Slone et al'*’, Gierada et al'*® y diferentes grupos
de investigacion en el mundo.

En sentido amplio, la cuantificacion del enfisema por
analisis de imagen en la TCAR forma parte del esfuerzo por
validar y aplicar métodos eficientes para la seleccion de pacientes

con propositos terapéuticos, de seguimiento y pronostico.

2.2.- HIPOTESIS

Las regiones del pulmoén afectadas por enfisema puden

detectarse en la tomografia computarizada de alta resolucidén
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mediante parametros del analisis de textura (estadisticos de primer

y segundo orden).

2.3.- OBJETIVO GENERAL

Desarrollar, mediante la aplicacion de técnicas de
analisis de imagen, un método capaz de diferenciar y cuantificar
regiones pulmonares afectadas por enfisema, que permita superar
las limitaciones planteadas por los métodos de umbralizacion y que
admita su aplicacion tanto en el entorno clinico como en el

experimental.

2.4.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1- Determinar parametros de textura que puedan emplearse
como descriptores de la imagen, tomografica del enfisema

pulmonar.

2.2.2.- Formular una regla de clasificacion, basada en pardmetros
de textura, que permita discriminar con la TCAR entre el enfisema

pulmonar y el parénquima sin enfisema.
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2.2.3.- Evaluar la capacidad predictiva del modelo discriminante
basado en funciones de clasificacion para regiones tomograficas

afectadas por enfisema y regiones sin enfisema.

2.2.4.- Poner en practica una herramienta que permita clasificar de
forma automatica las regiones tomograficas de enfisema mediante

su diferenciacidon por parametros de textura.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL TRABAJO

En la figura 3.1 se muestra el esquema seguido en el
desarrollo del trabajo. La presentacion de los métodos seguird en

lineas generales la secuencia de este mismo plan de trabajo.

Figura 3.1 Estructura del trabajo.

Seleccién de la muestra

TCAR protocolo de enfisema Pruebas de funcion
respiratoria

PC transferencia de imagenes a una
plataforma multimodal

Cuantificacion por el Seleccién de regiones de
método estandar de interés (ROIs): enfisema,
umbralizacion normal, fibrosis. Matriz de

coocurrencia (Mazda)
Segmentacién pulmonar y méascara

de densidad para enfisema |

Variables de textura

|

Procesamiento estadistico
("stepwise")

: Nuevo método basado en parametros de
Funciones textura

Discriminantes.
Validacion

Automatizacion del método de
cuantificacién para enfisema
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3.2.- SELECCION DE LA MUESTRA

3.2.1.- AMBITO

La muestra estudiada corresponde al Servicio de
Neumologia del Hospital General Universitario Gregorio Maraidén
(HGUGM) de Madrid. El area de cobertura del hospital es de
aproximadamente 650.000 habitantes y corresponde a la zona
sanitaria No. 1, con 29 zonas basicas. Los pacientes se han
seleccionado a partir del registro hospitalario en el periodo
comprendido entre el 01/01/1999 y el 21/03/2003 y en los cuales
apareciera el diagnostico de enfisema entre los diagndsticos de alta

hospitalaria.

3.2.2.- MUESTRA

Se trata de una muestra de oportunidad, no aleatoria,
con un tamafo fijo, seleccionada entre los pacientes con
diagnoéstico tomografico de enfisema en el periodo comprendido
entre el 01/01/1999 y el 21/03/2003 en el HGUGM. Se ha realizado
una busqueda cruzada empleando el cédigo internacional de
enfermedades correspondiente a enfisema pulmonar (9:481 a 482)

y a tomografia axial computarizada (96.04).
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El resultado de la busqueda arroj6é un total de 119
pacientes, entre los cuales se seleccionaron los que cumplian los
criterios de inclusion y que pudieran participar en los estudios de
imagen y funcional. De este modo se ha realizado una selecccion
retrospectiva de pacientes, los cuales han sido contactados y a los
que se ha solicitado su participacion para realizar,
prospectivamente, un nuevo estudio funcional respiratorio y una

TCAR de térax con una técnica estandarizada.

La muestra ha quedado conformada finalmente por 20
pacientes con hallazgos tomograficos de enfisema. Adicionalmente
se han seleccionado para comparacién 10 pacientes sin enfisema
(6 pacientes con datos tomograficos de fibrosis y 4 pacientes con

ausencia de alteraciones tomograficas).

3.2.3.- CRITERIOS DE INCLUSION

- Presencia de enfisema pulmonar demostrada mediante

tomografia axial computarizada.

- Disponibilidad para participar en el estudio.

3.2.4.- CRITERIOS DE EXCLUSION
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- Tener realizada wuna cirugia previa de reduccion

pulmonar.

- Presencia de una neoplasia diagnosticada previamente al

momento de seleccionar la muestra.

- Agudizacion, infeccion respiratoria u hospitalizacion en

el momento de realizar el estudio.

3.2.5.- DISENO

Estudio transversal, observacional, descriptivo, en
pacientes con un enfisema pulmonar confirmado mediante una
tomografia tordcica previa, los cuales fueron estudiados mediante
una segunda TCAR con técnica estadndar y pruebas de funcion

respiratoria (espirometria y Dl,).

3.3.- ESPIROMETRIA Y PRUEBA DE DIFUSION

Las pruebas de funcion pulmonar se han realizado
mediante una técnica estandarizada segun el consenso de la

"129 Tanto la espirometria como la

"American Thoracic Society
prueba de difusién se han efectuado en un equipo Jaeger, Compact

Transfer (Wiirsburg, Alemania). La prueba de difusion se realizé

mediante el protocolo de respiracion TtUnica. Los valores
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espirométricos expresados como porcentaje de valores predichos se

han calculado mediante la ecuacion de Knudson.
3.4.- TECNICA RADIOLOGICA

Los estudios tomograficos se han realizado con una
técnica de alta resolucion (Phillips, Secura). Se ha empleado un
protocolo estandar’ para el estudio del enfisema pulmonar con los

siguientes parametros:

140 KV

- 100mA

- Tiempo de adquisicion: 0,7 segundos

- Cortes de 1 mm a intervalos de 10 mm en inspiracidon

completa

- Posicion supina

- Nivel y ventana: -1500, -700 UH

- Limites: todo el campo pulmonar

- Matriz: 512 x 512 pixeles

- Algoritmo de reconstruccién: bone (alta resolucion)
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3.5.- ANALISISDE IMAGEN
3.5.1.- ADQUISICION DE IMAGENES

Las imagenes de TCAR se han guardado en formato
DICOM 3.0 (American College of Radiology y National Electrical
Manufacturers Association), el cual garantiza la compatibilidad
entre la unidad radiolégica y la estaciéon de trabajo para el
postprocresamiento de la imagen. Adicionalmente, el formato
DICOM permite relacionar la intensidad de pixeles (valores

positivos) con unidades Hounsfield (valores positivos y negativos).

Las imagenes se han procesadas en una plataforma
multimodal desarrollada en el laboratorio de imagen médica del

HGUGM " (figura 3.2).

Las caracteristicas de diseio de la plataforma
permiten el registro, la fusion, la cuantificacién y la visualizacion
de resultados. La plataforma acepta la adquisicion de imagenes a
través de formatos INTERFILE y DICOM. Entre las posibilidades
de visualizacidon se incluye la reconstrucciéon 3D. Se dispone de
cuatro  herramientas de  segmentacidon: técnica  manual,
umbralizaciéon ("thresholding"), semilla de crecimiento ("region

growing") y agrupamiento ("clustering"). El aspecto mas
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importante es la posibilidad de cuantificacién (niveles de gris,
pixeles, area, volumen), tanto en imagen 2D como 3D.
Figura 3.2.a Plataforma multimodal desarrollada en el

Laboratorio de Imagen Médica del HGUGM y habitualmente
en uso.
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Ventana principal
Seleccion del corte
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Figura 3.2.b Umbralizaciéon y mascara de densidad para enfisema
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La plataforma digital permite la lectura de imagenes
de TCAR y de diferentes técnicas (MRI, SPECT y PET),

Las herramientas de visualizacion incluidas en la
estacion permiten la modificacion del nivel de gris, la
modificacion del tamafio de imagen y la vista ortogonal triplanar.

Los elementos esenciales de la interfase principal son:

- Archivo, herramientas, modo. Referidas al andalisis y

visualizacidn.

- Configuracion, adquisicidén, reconstruccion. Referidas al

acceso al sistema y al manejo de la informacion.

La  plataforma emplea como  ambiente de
programacion el Interactive Data Language 5.0 (Research Systems

Ind.).

3.5.2.- SEGMENTACION PULMONAR Y MASCARA DE

DENSIDAD PARA ENFISEMA

En la figura 3.3 se resumen los pasos seguidos

durante el proceso de segmentacion y umbralizacién del pulmoén.
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Figura 3.3 Segmentacién y umbralizacién pulmonar

La segmentacion inicial ha consistido en separar el

Lectura de la imagen de
TCAR en plataforma
multimodal

ulmoén de los elementos restantes de la imagen tomografica. Se ha

recimiel

Segmentacion inicial: separacion
del parénquima pulmonar

mediante la determinacion de un punfo [inicial, se produce

automaticamente la inclusion de nuevos pixgles en la vecindad,

siempre que presenten caracteristica

punto de partida. La semilla de crd
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borde externo del pulmén en cada corte tomografico, generando la

segmentacion en menos de 1 segundo por corte.

La segunda etapa de segmentaciéon pretende la
separacion de un objeto dentro de la imagen del fondo circundante.
El método consiste en comparar el nivel de intensidad de cada
pixel con el umbral establecido y clasificarlo como perteneciente
a la imagen o al fondo. La imagen resultante serd una imagen
binaria (mascara), en la cual los valores correspondientes a 1 se
asignan a la imagen del enfisema y los valores 0 corresponderan al
fondo de parénquima pulmonar. La imagen resultante, conocida
como "mascara de densidad", se ha guardado junto con el pulmén
segmentado en el archivo correspondiente a cada imagen

tomografica original.

Para la obtencién de las madascaras binarias de
enfisema se han empleado valores umbral de -910 UH y -960 UH,
siguiendo el criterio de gravedad establecidos por diferentes

. 1,1 132
estudios’ 100132,

En algunos casos la imagen de ambos pulmones
queda segmentada en forma conjunta debido a la pérdida de

contraste en los bordes anterosuperiores. En estos casos la

segmentacion se completa mediante el uso de una herramienta
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interactiva consistente en el trazado de una barrera grafica que

permite la separacion de ambos pulmones (fig. 1.3).

3.5.3.- SELECCION DE REGIONES DE INTERES (ROIS)

PARA EL ANALISISDE TEXTURASEN EL ENFISEMA

En las imagenes tomograficas se han seleccionado
regiones especificas de enfisema, con aspecto normal y con
fibrosis. Estas regiones se han establecido, con forma circular y un
tamafio estandar de 9 pixeles de diametro, mediante el empleo de
un programa informatico conocido como MAZDA y que se
describira mas adelante. Este conjunto de regiones se empleara
como conjunto de aprendizaje para el sistema de andlisis de
textura. El grupo de imdagenes ha consistido en 300 cortes
tomograficos, en los cuales se han sefialado 375 regiones de interés

de enfisema, 255 normales y 330 de fibrosis.

La seleccion de las regiones de interés se ha hecho en
forma interactiva por un radiélogo y un neumodlogo. La seleccion
de las areas de interés para enfisema se ha hecho con los siguientes

. . 1
criterios 33:

- regiones subpleurales de baja atenuacion o bullas

separadas por septos interlobulillares intactos.
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- atenuacioén centrilobulillar, sin paredes visibles,
distribucion no uniforme o con predominio en las zonas

superiores del pulmon.

- en general, regiones de baja atenuacion, sin paredes

visibles, pudiendo estar asociadas a atrapamiento aéreo.

La seleccion de las regiones de interés para el grupo
de comparacion (sin enfisema), comprendiendo parénquima
normal y fibrosis, se ha hecho con base en los siguientes patrones

radiologicos'**:

- Imagen de fibrosis difusa pulmonar

- Fibrosis intersticial

- Imagen en panal

- Imagen normal del parenquima pulmonar (Ausencia de

alteraciones tomograficas)

3.6.- VARIABLES

En este apartado se recogen las variables medidas
automaticamente y utilizadas posteriormente en los analisis

estadisticos.
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3.6.1.- CUANTIFICACION DEL ENFISEMA POR

UMBRALIZACION

3.6.1.1.- Region pulmonar afectada por enfisema. Porcentaje de
pixeles con intensidad < -910 UH respecto a la cantidad de pixeles

para cada corte.

3.6.1.2.- Region pulmonar afectada por enfisema grave.
Porcentaje de pixeles de < -960 UH respecto a la cantidad de

pixeles para cada corte.
3.6.2.- VARIABLES FUNCIONALES

3.6.2.1- Capacidad de difusion de monéxido de carbono
(TLCOc SB). Método de la respiracion Unica, expresado como
valor absoluto (ml.min'.kpa'), corregido para el valor de
hemoglobina. La prueba se ha efectuado de acuerdo a los criterios

estandarizados por la European Respiratory Society'>”.

3.6.2.2.- Capacidad de transferecia por unidad de volumen

alveolar (DLco/VA). Las unidades son: mmol. Min'].Kpa.L(BTps)'].

3.6.2.3.- FEV;. Se consideran los valores de referencia

establecidos por la European Respiratory Society'’, que
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corresponden con alteraciéon leve cuando el FEV;, es > 50%,

moderada entre 35-49%; grave < 35%.

3.6.2.4.- FVC. Se asumen como valores de referencia: 60% a 79%

alteracion leve, 50%-79% moderada y < 50% grave'>”.

3.6.2.5.- FEV1/FVC. Se asumen como valores de referencia:

alteracion leve 60%-75%, 40%-59% moderada y < 40% rave'?”.
y g

3.6.3- VARIABLES DERIVADAS DEL ANALISIS DE

TEXTURA EN LA TCAR

3.6.3.1.- Estadisticos de primer orden basados en el
histograma. El histograma de una imagen representa la
probabilidad de cada determinado nivel de gris, p(zi), para i=
0,1,2,....n, (valores discretos), donde n es el numero total de
niveles de gris. Los estadisticos de primer orden permitiran
conocer la distribucién de intensidad de los pixeles, pero sin

. .y, I : 1
informacion respecto a sus caracteristicas espaciales'*°.

3.6.3.1.1.- Media. Representa el nivel medio de intensidad

de la parte de la imagen que se examine.

N-1
p= 7 zp(z)
Zi
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3.6.3.1.2.- Varianza. Provee informacion sobre la

variabilidad de la intensidad en torno a la media.

N-1

o> = 2 (-’ p ()

Zi=0

3.6.3.1.3.- Sesgo. Es cero si el histograma es simétrico
respecto a la media. Resulta negativo o positivo si la simetria se

desequilibra hacia la izquierda o hacia la derecha.
N-1
-3 3
i3 =072 (zi- )’ p(a)

3.6.3.1.4.- Curtosis. Es una medida del nivel de

aplanamiento del histograma.
R 4
ui=o* Y (2w p) -3
Zi=0

3.6.3.2.-Estadisticos de segundo orden. Corresponden a

136,137

descriptores basados en la matriz de coocurrencia , es decir,

considerando grupos de dos pixeles localizados en cercania.

3.6.3.2.1.- Momento angular de segundo orden. Es una

medida de la homogeneidad local de los niveles de gris'**'*°. Si se
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considera una imagen con una elevada homogeneidad, se tendran

niveles minimos de transicién de gris.

N-1 N-1

AngScMom = zz [p(2i,2)]°

=0Zi=0

3.6.3.2.2.- Contraste. Se trata de una medida de la variacion

local de los niveles de gris. Un valor bajo del contraste

correspondera a una imagen con una elevada uniformidad'*®'*°.

N-1N-1

Contrast = ZZ (zi — Zj)2 p(zi-z;)

Zi=0 Zi

3.6.3.2.3.- Correlacion. Es una medida de la dependencia

. . . , . 139
lineal de los niveles de gris en pixeles vecinos .

NAND 7.7 P(Zi, 7)) — ity
Correlat = ZZ iP(Zi, 2)) — Lty
=0Zi= Ox Oy

3.6.3.2.4.- Suma de cuadrados.

Ng Ng

SumOfSqs = 4.3 (i-u.) pii. )

i=l j=1

R: numero de pares de pixeles vecinos. Ng: numero de niveles de
intensidad.

W,: media de las filas en la matriz.
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3.6.3.2.5.-Entropia. Es una medida de la informacién

. S 1139,140 . .
contenida en una sefial . En el caso de una imagen digital la
informaciéon se encuentra concentrada cerca de la diagonal

principal de la matriz de coocurrencia.

N-1 N-1

Entropia = -3 » " P(zi,z)log[p(zi,)]

Zi=0Zi=0

3.6.3.2.6.- Momento inverso de la diferencia. Se trata de
una variable que puede entenderse a partir de la descripcion del
llamado momento de diferencia, el cual presenta valores bajos
cuando los valores de la matriz de coocurrencia se encuentran

préoximos a la diagonal principal'®®-'*!,

N-1N-1

p(zi.z)

Zi:OZ_j:Ol + (zi— Zj)z

InvDfMom =

3.6.3.2.7.- Media de la suma.

2(N-1)

SumAverg = ZZipx + v(zi)
Zi=0
N-1 N-1
Siendo  pyiy(k) = DD p(zi,2)
Zi=0 Zj=0

donde: z;+z;= 0,1,2,...2(N-1)

72



Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

3.6.3.2.8.- Varianza de la suma.

2(N-1)
SumVariance = Z (2i - sumaverg) px + y(2i)

Zi=0

3.6.3.2.9.- Entropia de la suma.

2(N-1)

SumEntrp = - pr +y(zi) log(px + »(zi))

Zi=0
3.6.3.2.10.- Varianza de la diferencia.

2(N-1)

DifVarnc = Z(z,- - M - y)sz_y (zi)

Zi=0
Donde py.y es el valor medio de la distribucion px.y

N-1 N-1

Pyy(k) = 2.3 p(z,2)

Zi=0 Zj=0

|Zi-Zj|:k=0,1,2,...N-1

3.6.3.2.11.-Entropia de la diferencia.

2(N-1)

DifEntrp = - pr - y(zi)log(px - »(zi))

Zi=0

3.6.3.3.- Parametros basados en el gradiente. Para cada

pixel se calcula un valor absoluto de gradiente de imagen'*’:
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_ . . 2 . . 2
G(XJJ’) - \/(lx+l,y _lx—l,y) + (lx,y'*'l _lx,y—l)

ix,y corresponde a la luminiscencia del pixel en la posicion (x,y).
Considerando M como el numero total de pixeles en un ROI, se
calculan los siguientes parametros basados en el gradiente: media
(GrMedia), varianza (GrVarianza), sesgo (GrSesgo), curtosis

(GrCurtosis).

3.6.3.3.1.- Media del gradiente.

GrMean = M’ ZG(x,y)

x,yeROI
3.6.3.3.2.- Varianza del gradiente.

GrVariance = M! Z(G(X,y)—Gl”Mean)z

x,yeROI

3.6.3.3.3.- Sesgo del gradiente.

GrSkewness = M GrVariance®? Z(G(x, y) — GrMean)’

x,yeERO!

3.6.3.4.- Curtosis del gradiente.

GrKurtosis = M GrVariance™ Z(G(x, y) — GrMean)* -3

x,yeROI
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3.6.3.4.- Parametros basados en la matriz "run-length".
Un run-length es un conjunto de pixeles consecutivos con el
mismo nivel de gris. La matriz run-length ofrece informacion de
cuantas veces se repite un mismo nivel de gris para un determinada
distancia y direccion en la imagen'*’. En un ROI los parametros de
la matriz run-length estan determinados por el nivel de resolucion

137 En esta matriz se calculan cinco parametros'’’

empleado
(énfasis en primitivas cortas, énfasis en primitivas largas, no

uniformidad del nivel de gris, no uniformidad de la longitud de la

primitiva, porcentaje de primitiva).

En las ecuaciones siguientes se considera p(i,j) el numero de
veces que se da la secuencia j con el nivel de gris i. Ng el nimero

de niveles de gris y Nr el nimero de secuencias

3.6.3.4.1.- Momento inverso de énfasis en primitiva corta.

Ng Nr

ShrtREmph = C™" > > J7p(i, j)

I=1 J=1

3.6.3.4.2.- Momento de énfasis de primitiva larga.

Ng Nr

LngREmph = C™" > J*p(i, j)

I1=1 J=1

3.6.3.4.3.- No uniformidad del nivel de gris.
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Ng

Nr 2
GlevNonUni = C' Z{Zp(i,j)}
J=1

3.6.3.4.4.- No uniformidad de la longitud de la primitiva.
Nr | Ng 2
RLNonUni = C' Z{Zp(i,j)}
J=1[ i=1
3.6.3.4.5.- Porcentaje de la primitiva.

Nr Ng -l
Fraction = C[ZZ]P(E})}

J=1 i=1

El coeficiente C se define como:

Nr Ng

C=>> p))

J=1 i=1
3.6.3.5.- MATRIZ DE COOCURRENCIA

La matriz de coocurrencia también se conoce como

I10.138,142,143 1 45 estadisticos de

histograma de segundo orden
segundo orden (contraste, correlacion, entropia, momento angular
de segundo orden) se calculan mediante informacion relativa a
pares de pixeles. En este sentido la matriz de coocurrencia

contiene la informacién espacial de distribucidén de los niveles de

gris.
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La construccion de la matriz de coocurrencia se
fundamenta en parametros que consideran la ubicacidon espacial de
los pixeles en la imagen, las relaciones en el entorno de los
mismos y el valor de intensidad. Se consideran tipicamente tres

criterios en la construccidén de la matriz:

- Condicion: es la regla que debe cumplir un determinado
pixel para poder ser cuantificado respecto de otro pixel
vecino. De forma general se asume la ubicacién de un
pixel de intensidad determinada en la direccion de otro

pixel del entorno.

- Direccion: evalta la orientacion espacial considerando
direcciones a 0 grados, 45 grados, 90 grados y 135

grados.

- Distancia: permite determinar la resolucidon, segun se
asuma como entorno o vecindario una determinada
distancia entre pixeles. De forma caracteristica se toman

como distancias 1, 3 y 5 pixeles.

La construccion de la matriz de coocurrencia se ha
realizado mediante un programa informatico desarrollado en el

Instituto de Electronica de la Universidad de Lodz, Polonia. Este
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programa llamado Macierz Zdarzen (matriz de coocurrencia),

abreviado como Mazda'*® (tabla 3.1), estd escrito en lenguaje C

y permite el calculo de 302 parametros de textura una vez que han

sido cargadas las regiones de interés.

Tabla 3.1. Conjunto de parametros calculados mediante el programa
"Macierz Zdarzen" (Universidad de Lodz, Polonia)

Histograma

Media

Varianza

Sesgo

Curtosis

Percentil 1%

Percentil 10%
Percentil 50%

Percentil 90%

Percentil 99%

Gradiente absoluto

Media

Varianza

Sesgo

Curtosis

Porcentaje de pixeles
con gradiente # cero

Matriz run-length

Enfasis en primitvas
cortas

Enfasis en primitivas
largas

No uniformidad del
nivel de gris

No uniformidad de la
primitiva larga

Porcentaje total de
primitivas
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Momento angular de
segundo orden

Contraste

Correlacién

Suma de cuadrados

Momento de diferencia
inverso

Promedio de suma
Varianza de suma

Suma de entropia

Entropia

Varianza de diferencia,
diferencia de entropia
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Las principales etapas seguidas para el analisis de textura

mediante Mazda quedan ilustradas en las figuras 3.4 y 3.5.

Figura 3.4. Proceso de seleccion de los parametros de textura

Adquisicién
de imagen de
TCAR

Seleccién de
regiones de
interés

l

Extraccién de
caracteristicas

Conversién a procesador
estadistico.
Seleccién / reduccién

Clasificacion de
texturas
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Figura 3.5 Adquisicion y procesamiento de las regiones de interés.
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1.Lectura de la TCAR
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2.Seleccion de
parametros de la imagen.
3.Seleccion de la ROI
con asignaciéon de un
codigo de color segun la
clase (enfisema, normal,
fibrosis)

4.Confirmacién posterior
de la clase mediante
histograma del ROI.
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3.7.- ANALISISESTADISTICO

3.7.1-ANALISIS DISCRIMINANTE

La seleccion de las caracteristicas de textura que
pueden contribuir eficientemente a la separacion de los grupos se
ha realizado mediante analisis discriminante'**"'*® por pasos
(stepwise), mediante el programa SPSS (SPSS inc., V.11, Chicago,
IL, USA). El proceso consiste en la obtencion de funciones
lineales sobre un conjunto de variables independientes, las cuales
permiten clasificar elementos de una poblaciéon en subgrupos
establecidos por valores de la variable dependiente. En nuestro
caso la variable independiente corresponde al tipo de region de

interés enfisema, normal y fibrosis. Las variables dependientes

corresponden a los parametros de textura.

Considerando n como el nimero de elementos de la
muestra y p el numero de variables independientes, la tabla de
datos vendra dada por las (n)(p) observaciones con n filas y p
columnas. De esta forma se genera una matriz rectangular, en la
cual los grupos a los que pertenecen los elementos se conocen a
priori y cada uno de estos elementos se encuentra descrito por una

serie de p variables. A partir de esta construccion inicial, el
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siguiente objetivo consistird en extraer un nuevo espacio de
dimensiones mas reducidas, en el cual se seleccionan las variables
de cada individuo que sean capaces de diferenciar las clases de
regiones de interés y, en nuestro caso, asignar un nuevo elemento

al grupo que corresponde.

Este objetivo puede lograrse mediante el estadistico
U o lambda de Wilks. Este estadistico considera la desviacion de
las puntuaciones discriminantes dentro de los grupos, respecto a la
desviacion total sin considerar los grupos. Los valores extremos
de lambda son 0 y 1. Cuando el valor de lambda se acerca a 1, la
dispersion sera debida a las diferencias dentro de los grupos y, por
tanto, el conjunto de variables independientes no serda adecuado
para construir las funciones independientes. Si los valores estan
proximos a 0 serd orientativo de que las medias de grupo son
diferentes y, por tanto, su representacion en un espacio

discriminante tendrd una clara separacion.

El estadistico U permitira hacer una seleccion de
variables  "candidatas", las cuales seran sucesivamente

seleccionadas en funcion de un valor critico preestablecido.

Se ha realizado un procedimiento de validacion

cruzada consistente en el calculo de las funciones discriminantes
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empleando la muestra, excepto en un elemento al azar, este mismo
elemento servird para probar el sistema. El mismo procedimiento
se repite con todos los elementos de la muestra (método "leave one

out").

3.7.2.-CURVA ROC PARA EL MODELO DISCRIMINANTE

La construccion de la curva ROC (curva operador-
receptor) ha permitido evaluar la precision y el rendimiento

general del modelo'’%!?"152

(area bajo la curva, error tipico y
punto de corte 6ptimo). La curva ROC se ha obtenido mediante la
primera funcion discriminante, con la cual se han calculado las
puntuaciones que aparecen representadas en la curva. En la curva
ROC se determindé el punto de corte éptimo que representa el valor

de la funcidén que arroja la mayor proporcidén de aciertos positivos

con la menor proporcioén de falsos negativos.

3.8.- PROGRAMA DE ANALISISAUTOMATICO

El calculo de los descriptores de textura seleccionados

y el proceso de clasificacion mediante funciones discriminantes
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basado en estos descriptores se han implementado en un sistema
automatico que facilita la cuantificacion del enfisema pulmonar en
la TCAR. La implementacidén constituye un resultado concreto y
una demostracién de la viabilidad del método propuesto. En la

figura 3.6 se representa el proceso.

Para el desarrollo de la herramienta de
cuantificacion se ha optado por IDL (Interactive Data Language,
V 6.0) que integra un lenguaje de programacion orientado a la
manipulacion de matrices, técnicas de analisis numérico y
representacion grafica. El programa es flexible en relacion a los

formatos de imagen vy, en particular, con el formato DICOM.

Para el proceso de analisis se cargan las imagenes
tomograficas del pulmén previamente separadas del resto de las
estructuras tordcicas. Se asume el tamafio de imagen de 512x512
pixeles a 12 bits por pixel. La ventana para andlisis mide 9x9
pixeles. Para el proceso de clasificacion se consideran 3 clases:

enfisema, tejido sin enfisema y fondo.
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Figura 3.6 Flujo del proceso de clasificacién automatico

Calculo de la matriz de coocurrencia
y valor de los descriptores

Anasis del parénquima
pulmonar mediante ventana de
9x9 pixeles

Adquisicion de TCAR: i Separacion de los pulmones
Formato Dicom/ HDR = }----- . del resto de estructuras
' toracicas

Asignacion a las clases

enfisema/sin enfisema

Supervision/
correccion manual
opcional

Resultado de la clasificacion de areas de
enfisema como porcentaje del drea o
volumen del pulmoén

__________________________________
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4.- RESULTADOS

4.1.- Disefio del capitulo. Los resultados han sido organizados tal

como se muestra en la figura 4.1.

Fig. 4.1 Orden de presentacion de los resultados

Caracteristicas descriptivas
de la poblacién estudiada

Caracteristicas de las regiones de interés
seleccionadas en la muestra
correspondientes a enfisema, parénquima
normal y fibrosis

Analisis discriminate de parametros de textura
para las regiones de interés

Criterios de normalidad e
igualdad de covarianza

Funciones discriminantes y
funciones de clasificacion

Clasificacion de las regiones de Curva ROC para el
interés y evaluacion del modelo modelo discriminante

Automatizacion del método
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4.2.-CARACTERISTICAS FUNCIONALESY

TOMOGRAFICASDE LA POBLACION ESTUDIADA

Las tablas 4.1 a 4.4 presentan las caracteristicas
descriptivas de la muestra estudiada. Los volimenes
pulmonares y el célculo de volumen de regiones con enfisema
se han efectuado mediante el método de umbralizacién a —960
y =910 UH. EI grupo de pacientes con enfisema muestra
valores medios de obstruccidén correspondientes a un nivel
leve (umbral de —910 UH). Los valores medios de la prueba de

difusion corresponden también a un nivel de gravedad leve.
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Tabla 4.1 Caracteristicas de los sujetos con enfisema (n= 20)

| parametro | Media | Desv. Tip.
|Vo|umen pulmonar derecho ml | 3114,6 | 1064,95
|Vo|umen Pulmonar Izquierdo ml | 2887,33 | 1089,86
Volumen pulmonar derecho para —910 UH (ml) | 123931 | 8111
|Vo|umen pulmonar derecho para —-960 UH (ml) | 453,15 | 396
|Vo|umen pulmonar izquierdo para -910 UH (ml) | 1201,1 | 7741
|Vo|umen pulmonar izquierdo para -960 UH (ml) | 4211 | 401
|TLCOC_SB | 512 | 1,9
|%(M/T)cho | 62,72 | 22
TLCOC/VA | 107 | 33
|%(M/T)KCO | 79,8 | 23,1
FEV1 191 | 1
|FEV1%pred | 70,66 | 35,2
FveC | 304 | 1,2
|FVC%pred | 85,9 | 23,1
FEVI/FVC | 6266 | 206
IMMEF 75/25 | 133 | 1,2
IHombre/mujer 18/2 _— _—
[Edad (afios) | 6175 | 1347

En relacion a las regiones del pulmén comprometidas por
enfisema, no hay diferencias marcadas entre ambos pulmones ni
tampoco en el nivel de gravedad seglin el valor de umbralizacion,
en el cual se asume el limite de —960 UH como determinante de
enfisema grave'>>.

En los pacientes sin enfisema, los valores medios
de FEV/FVC no indican obstruccién y la prueba de difusiéon se

encuentra en rango normal. Las regiones correspondientes al

umbral para enfisema (-910 UH) se encuentran abajo del 10%
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del volumen pulmonar medio, sefialado como porcentaje de

tolerancia sin significado patoldgico para

umbralizacion’®.

el

método de

Tabla 4.2 Caracteristicas de la poblacion sin enfisema (n=11)

| | Media | Desv. tip.
Volumen Pulmonar derecho ml | 2026,9173 | 443,28
Volumen Pulmonar Izquierdo ml | 1846,2791 | 428,53
Molumen pulmonar derecho para—910 UH (ml) | 89,42 | 52,3
Volumen pulmonar derecho para—-960 UH (ml) | 9,12 | 7.2
Volumen pulmonar Izquierdo para —910 UH (ml) | 122,78 | 145,5
Molumen pulmonar Izquierdo para—960 UH (ml) | 17,85 | 19,58
TLCOC_SB [ 647 | 2,13
[9%6(MIT)DIco [ 7812 | 29,4
TLCOC/VA | 155 | 428
(MIT)KCO [ 9519 | 29,2
[FEV1 [ 216 | 755
[FEV1%pred | 8839 | 35,14
IFvC | 248 | 754
[FVC%pred [ 8692 | 30,77
[FEV1/FVC | 8275 | 12,106
IMMEF 75/25 [ 2529 | 1,513
[Hombre/mujer 2/9 | - |
[Edad (afios) | 56 | 17,8

Tabla 4.3 Porcentaje de pixeles para umbrales de —910 y —960 UH en

sujetos con enfisema*

% pulmonar derecho —910 UH 35%

% pulmonar derecho —960 UH 12,6%
% pulmonar izquierdo -910 UH 36,5%
% pulmonar izquierdo —960 UH 12,6%

*empleando método de mascara de densidad
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Tab 4.4 Porcentaje de pixeles para umbrales de =910 y —960 UH en

sujetos sin enfisema*

% pulmonar derecho —910 UH 0,19%
% pulmonar derecho —960 UH 0,028%
% pulmonar izquierdo —910 UH 0,27%
% pulmonar izquierdo —960 UH 0,044%

* empleando método de méascara de densidad

4.3.- REGIONES DE INTERES

El resultado de la seleccion de las regiones de interés
en los diferentes cortes tomograficos ha consistido en un total de
950 elementos (figura 4.2). Todas las ROIs se han seleccionado
con un tamafo estandar de 9 pixeles de diametro. Las
caracteristicas tomograficas de enfisema, parénquima normal y
fibrosis son las asignadas a cada region de interés y no al

diagndstico radioldgico global.
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Figura 4.2 Regiones de interés
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Enfisema Normal Fibrosis
Caracteristica tomogréfica

En la tabla 4.5 se presentan los valores
medios y desviacion estandar de las 276 variables que se
han medido en cada region de interés y con las cuales se ha

realizado el andlisis discriminante.
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Tabla 4.5 Variables de textura en cada region de interés.

Los 5 parametros de la matriz "run length" (RL) se calculan
para 4 direcciones (horizontal: Hrzl , vertical: Vertl , a 45
grados: 45dgr y a 135 grados: 135 dgr ). En los nombres
abreviados por Mazda figuran inicialmente la direccion vy
después la sigla del parametro. La abreviatura Gr se refiere a
los parametros del gradiente. Los parametros de la matriz de
coocurrencia se calculan para las combinaciones de d(d,0),
(0,d), (d,d), (d,-d), en la cual la distancia d toma los valores
1,2,3,4 5.

[ ENFISEMA (n=100) | NORMAL (n=97) | FIBROSIS (n=74)
Parametros de ‘ Media ‘ Desv. Tip. ‘ Media ‘ Desv. Tip. ‘ Media ‘ Desv. Tip.
textura
Area | 61,79000|  2,771773| 61,90722| 2,930026|  62,44595|  7,376642
Mean | 22457483 27,534603| 312,81252| 27,872221| 970,29494| 127,961999
Variance | 3041,07454 | 1934,934135 | 4257,32244 |5104,076711 | 15516,28129 |9451,242698
'Skewness | 23797 | 624752 | 20995 | 432389 | -35833| 564065
Kurtosis | /48750 |  2,084420 | ,19818|  1,282137 | 20107 | 1,040744
PPerc.01% | 10536000 52,354564 | 178,70103| 44,250745| 663,08108 | 158,749113
PPerc.10% | 159,93000|  34,553503| 237,67010| 23,035625| 811,67568| 142,718336
PPerc.50% | 223,29000| 26,488532| 311,41237| 29,670676| 981,12162| 133,903047
PPerc.90% | 289,63000| 35753549 | 387,13402| 54,882949| 111324324 123592770
PPerc.99% | 362,84000| 70,992918| 467,20619| 93,714875| 1203,97297 | 114,859172
Area_S(1,0) | 10546000  5,139312| 105,71134| 5,530142| 106,56757 | 12,720473
IS(1,0)AngScMom | ,15464 | ,080814 | 12545 | ,063275 | ,05409 | ,019491
'S(1,0)Contrast | 1,15907 | 675234  1,32994|  1,061593 | 2,28646 | 841524
S(1,0)Correlat | 24266 | 224803 | 32792 | 181665 | 62310  ,171998
1S(1,0)SumOfSqs | ,80859 | 489887 |  1,10520|  1,213706 | 3,68087 | 2,274270
S(1,0)InvDfMom | 66385 | ,087198 | 64230| 088566 | 54100 068661
IS(1,0)SumAverg | 7,97728| ,852363 |  10,75244 | ,889805|  31,40910|  4,035882
S(1,0)SumVarnc | 207527  1420578| 3,09088| 3,925418| 1243702 8548050
IS(1,0)SumEntrp | ,69260 | ,128851 | 75358 | ,137866 | 1,02194 | 112446
IS(1,0)Entropy | ,97952 | 202219  1,05635 | ,210939 | 1,40594 | ,134157
IS(1,0)DifVarnc | 53223 | 256732 | 57967 | ;395779 | ,93794 | ,329763
IS(1,0)DifEntrp | /43010 | ,082948 | 44324 | ,092036 | 54924 | ,062790
Area_S(0,1) | 10552000  5,319072| 105,71134| 5,530142| 106,54054| 12,689322
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S(0,1)AngScMom | 14995 | ,076346 | 11974 064733 | ,05153|  ,019458
IS(0,1)Contrast | 1,83724|  1,413848| 2,70227|  3,828552| 2,68037|  1,204024
S(0,1)Correlat | -10206 | 237109 |  -,12520 | 1199014 | 57156 |  ,167662
1S(0,1)SumOfSgs | ;79503 | 472986  1,10567 |  1,206849 | 3,63695|  2,189926
S(0,1)InvDfMom | 60141 | 105700 | 55657 | 113271 52026  ,068221
IS(0,1)SumAverg | 7,97375| 847152  10,75795 | 915098 |  31,42139|  4,061681
'S(0,1)SumVarnc | 1,34289 | 678939  1,72039| 1,230305| 11,86742|  7,893413
1S(0,1)SumEntrp | ,62646 | ,100743 | 67110 | ,110524 | 1,01955 | ,113724
IS(0,1)Entropy | ,98470 | ,199173|  1,07550 | ,208511 | 1,42204 | ,145376
IS(0,1)DifVarnc | 77376 | 528695  1,04097 |  1,279949 | 1,08505 | ,468986
S(0,1)DifEntrp | 48742 | 1104615 | 52725 | 1116953 | 57292 | 076637
Area_S(1,1) | 97,40000|  4,903101| 97,60825| 5,185229|  98,37838| 11,749325
IS(1,1)AngScMom | ,15215 | ,081944 | 12318 | ,067430 | ,05023 | ,020660
IS(1,1)Contrast | 1,81130|  1,284712| 2,68027|  3,553075 | 3,52180| 1,814753
S(1,1)Correlat | -,09236 | 204774  -,14238| ,190343 | /44090 |  ,208169
1S(1,1)SumOfSqs | 79881 | 482923 |  1,10427|  1,214640 | 357116  2,166504
S(1,1)InvDfMom | ,60279 | ,106517 | 55245 | 115077 | 47498 079886
IS(1,1)SumAverg | 7,97489 | ,850048 |  10,75345 | ,897155|  31,46718|  4,058123
S(1,1)SumVarnc | 1,38393| ;770766  1,73681|  1,493805|  10,76284|  7,476606
IS(1,1)SumEntrp | ,62866 | ,105859 | ,65997 | ,109899 | ,99570| 118198
IS(1,1)Entropy | ,98430 | 207798  1,06578 | ,208144 | 1,43538 | ,146146
IS(1,1)DifVarnc | 76725 | 467798  1,03478|  1,226225| 1,35471 | , 723402
S(1,1)DifEntrp | 48794 | 105280 | 52492 | 1116282 | ,61168|  ,081203
Area_S(1,-1) | 97,42000|  5,015491| 97,62887| 5,294100| 98,37838| 11,749325
S(1,-1)AngScMom | 115195 | 078847 | 12099 063431 | ,05071|  ,020461
IS(1,-1)Contrast | 1,77924|  1,284854| 256287 |  3,212602 | 3,55950 |  1,869345
S(1,-1)Correlat | -08707 | 209313|  -,11605 | 181135 | 44778 182883
IS(1,-1)SumOfSqs | ,80008 | /486961  1,09935|  1,215215| 3,57510|  2,205790
S(1,-1)InvDfMom | ,60206 | 104785 | 55797 | 109186 | /48011 086323
IS(1,-1)SumAverg | 7,96874 ,844094 | 10,76040 | 916751  31,45739|  4,065758
S(1,-1)SumVarnc | 1,42110| 822209 |  1,83453| 1,769548|  10,74089|  7,454950
IS(1,-1)SumEntrp | ,62950 | ,110227 | 67102 | ,117238 | ,99202 | ,113209
IS(1,-1)Entropy | ,98363 | ,199353|  1,07104 | 213318 | 1,43080 | ,148246
IS(1,-1)DifVarnc | 74644 | /472039  1,00007 |  1,087721| 1,38679 | ,618617
S(1,-1)DifEntrp | 48386 | ,095583 | 52445 | 118293 | ,61239|  ,082350
Area_S(2,0) | 87,34000|  4,748673| 87,60825| 5,217272|  88,27027| 10,713322
S(2,0)AngScMom | 115120 | 079731 | 12319 064988 | ,04949| 019061
IS(2,0)Contrast | 1,56277 | 965430  2,06419|  2,263117| 4,75475|  2,336490
S(2,0)Correlat | ,00709 | 195061 | ,05208 | 190267 | 26723 227329
IS(2,0)SumOfSqs | 79446 | 479837  1,11390|  1,262600 | 3,55564 | 2,110760
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S(2,0)InvDfMom | 61580 | ,097280 | 58795 109752 | 42752 081874
IS(2,0)SumAverg | 7,97563 ,854893 |  10,76085 | ,901234|  31,46370|  4,059265
S(2,0)SumVarnc | 161506  1,057783|  2,39140| 2,952938|  9,46781|  6,794215
IS(2,0)SumEntrp | ,64837 | ,121875 | ;70322 | ,133384 | ,96547 | ,119523
IS(2,0)Entropy | ,98373 | 210782  1,06594 | 218046 | 1,43293 | ,142634
IS(2,0)DifVarnc | ,66720 | ,353385 | 82352 | 716632 | 1,77359|  ,893115
S(2,0)DifEntrp | 46934 | 092154 | 49533 | 104275 | ,65274|  ,088461
Area_S(0,2) | 87,46000|  5,107768| 87,60825| 5,217272|  88,21622| 10,642729
S(0,2)AngScMom | 15276 | ,083196 | 12170| 067206 | ,04921| 019926
'S(0,2)Contrast | 1,64835|  1,035795|  2,20556|  2,033902 | 516402 |  3,104882
S(0,2)Correlat | -,02594 ,183407|  -,03847 | ,178460 | ,23268|  ,226755
1S(0,2)SumOfSqs | ,80560 | ,496038|  1,10699|  1,246637 | 3,53676| 2,128111
S(0,2)InvDfMom | 61545 | ,099860 | 56886 | ,102330 | 43222 092214
1S(0,2)SumAverg | 7,96700 | ,855586 |  10,76313 | ,865145|  31,46935|  4,078234
S(0,2)SumVarnc | 1,557405|  1,070126| 2,22239|  3,158710 | 8,98304|  6,100332
IS(0,2)SumEntrp | ,64253 | ,118223 | 68584 | ,130017 | ,96155| ,108591
IS(0,2)Entropy | ,98288 | ,209730|  1,06716 | ,208140 | 1,43558 | ,145479
IS(0,2)DifVarnc | 72245 | ,402688 | ,88706 | 747451 | 1,98744|  1,278306
S(0,2)DifEntrp | 47858 | ,092550 | 50855 | ,106886 | 66523 | ,099297
Area_S(2,2) | 7522000  4,263019| 7540206 4,510774|  7594595|  9,197814
IS(2,2)AngScMom | ,15139 | ,079994 | 12262 | ,060229 | ,04810 | ,018239
'S(2,2)Contrast | 1,59739|  1,057354|  2,22860|  2,556208 | 6,65891|  4,184382
S(2,2)Correlat | ,00621 | 204982 |  -,01314 | 189895 | ,03976|  ,274019
IS(2,2)SumOfSqs | ,81310 | 499916  1,11483|  1,287003 | 3,62997 |  2,183659
S(2,2)InvDfiMom | 61151 | 101267 | 57582 105942 | 38628  ,095382
IS(2,2)SumAverg | 7,97305 | ,861544 |  10,75161 | 896977 |  31,45481|  4,049870
S(2,2)SumVarnc | 1,65503|  1,108735| 2,23074| 2,822327 | 7,86097 |  6,090789
IS(2,2)SumEntrp | ,64664 | 125234 | 68512 | ,128027 | ,92884 | ,115177
IS(2,2)Entropy | ,97980 | 204978  1,05556 | ,202967 | 1,43250 | ,141893
IS(2,2)DifVarnc | ,66562 | ,351381 | ,88961 | ,870206 | 2,39384| 1,571471
S(2,2)DifEntrp | 46945 | ,089527 | 50472 | 107179 | ;70102 101211
Area_S(2,-2) | 7524000  4,374213| 7542268| 4,618430| 75,94595|  9,197814
S(2,-2)AngScMom | 115030 | ,076067 | 12152 059465 | ,04869|  ,019533
IS(2,-2)Contrast | 1,55338| 974329  2,42765|  3,224082| 6,71264 |  4,289520
S(2,-2)Correlat | ,03418 | 175377|  -,04036 | 1198543 | ,04194| 269106
IS(2,-2)SumOfSqs | ,80344 | 481082  1,12607|  1,318377| 3,58095| 2,183077
S(2,-2)InvDfMom | 62156 | ,095776 | 56559 | 114595 | ;39554 ,100232
IS(2,-2)SumAverg | 7,96042 853341 10,76576 | 917494 |  31,44532|  4,087020
S(2,-2)SumVarnc | 166039  1055735| 2,07661| 2,143878|  7,61114| 5822838
IS(2,-2)SumEntrp | ,65641 | ,113983 | ,68306 | ,123999 | ,92181|  ,103473
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IS(2,-2)Entropy | ,98199 | 201471  1,06192| ,210367 | 1,43278 | ,142287
IS(2,-2)DifVarnc | ,67649 | ;375598 | ,91848 | ,966241 | 2,47760| 1,681808
S(2,-2)DifEntrp | 46631 | ,094335 | 50882 | 116059 | ,69910|  ,108076
IArea_S(3,0) | 69,22000|  4,375275| 69,50515|  4,924691|  69,97297|  8,755387
IS(3,0)AngScMom | ,15352 | ,081062 | 12441 | ,066607 | ,05059 | ,018209
IS(3,0)Contrast | 1,59681|  1,054093|  2,23300|  2,835021| 6,82768|  3,945205
IS(3,0)Correlat | -,00284 ,173685 | ,01369 | ,209408 | -,00270 | 265572
1S(3,0)SumOfSqgs | 79145 | 492513  1,10634|  1,246841| 3,51524|  2,018607
S(3,0)InvDfMom | 61831 | 1102129 | 57958 | 114124 | 38717  ,094935
IS(3,0)SumAverg | 7,96039 | ,847545|  10,76017 | ,910401|  31,50937|  4,088055
S(3,0)SumVarnc | 156897  1,019073| 2,19236| 2,336085|  7,23328| 5,098885
IS(3,0)SumEntrp | ,64097 | ,116585 | 68697 | ,125281 | ,90461| 117750
IS(3,0)Entropy | 97232 | 205982  1,05141| ,209887 | 1,40992 | ,133269
IS(3,0)DifVarnc | ,68702 | ;392653 | ,84990 | 786385 | 2,47019|  1,460599
IS(3,0)DifEntrp | 46895 | ,094576 | 49902 | ,112593 | , 70656 | ,102548
IArea_S(0,3) | 69,40000|  4,911335| 69,50515| 4,924691|  69,89189|  8,631842
1S(0,3)AngScMom | ,15405 | ,078161 | 12302 | ,063064 | ,05010 | ,020547
IS(0,3)Contrast | 156216  1,039619|  2,25273|  3,093811 | 7,08931|  5,000940
S(0,3)Correlat | ,01954 | 189682 | 02511 | 1195516 | ,01505|  ,260379
1S(0,3)SumOfSqs | 81171 | 519343  1,11127|  1,301908 | 3,56308| 2,170878
S(0,3)InvDfMom | 62285 | ,094688 | 58368 107778 | 39645 ,091989
1S(0,3)SumAverg | 7,97352| ,857600| 10,74883 | ,888779|  31,47592|  4,073114
IS(0,3)SumVarnc | 1,68469|  1,143839| 219237 | 2,297885 | 7,16302|  4,576539
1S(0,3)SumEntrp | ,64766 | ,122884 | ,69639 | 125434 | ,92284| 113641
IS(0,3)Entropy | ,96748 | 203813 |  1,05294 | 202223 | 1,41419 | ,138396
IS(0,3)DifVarnc | ,68971 | 407827 | 91455 | 1,165696 | 2,69376| 2,073066
IS(0,3)DifEntrp | /46333 | ,086807 | 49458 | ,112090 | ,70098 | ,114330
Area_S(3,3) | 53,04000|  3,623492| 53,19588| 3,836880| 53,51351| 6,676976
1S(3,3)AngScMom | ,15236 | ,070137 | 12749 | ,063034 | ,05274 | ,020285
IS(3,3)Contrast | 1,73956|  1,207826|  2,41610|  3,280183| 8,70481| 5,916331
IS(3,3)Correlat | -,03749 | 227161  -,02255 | 215042 | -,16124 | ,287681
1S(3,3)SumOfSqgs | ,81682 | 495937 |  1,13718|  1,328979 | 3,79623|  2,316267
S(3,3)InvDfMom | 60544 | 108772 | 57372 110953 | 34935 096179
IS(3,3)SumAverg | 8,00202 | ,890826 |  10,75760 | 845451 |  31,30396|  4,042646
IS(3,3)SumVarnc | 152771 944443 | 2,13262|  2,195885 | 6,48009 |  5,140708
IS(3,3)SumEntrp | ,63004 | ,108630 | 67263 | 122977 | 86287 |  ,110976
IS(3,3)Entropy | ,95981 | ,192269|  1,03318 | ,191669 | 1,38003 | ,122982
IS(3,3)DifVarnc | 72929 | 486614 | 98609 |  1,354835 | 2,91595|  1,885934
IS(3,3)DifEntrp | 46677 | ,106396 | 49894 | ,121183 | 72261 | ,104663
Area_S(3,-3) | 53,08000|  3,849911| 5323711| 4,056305| 53,51351| 6,676976
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IS(3,-3)AngScMom | ,15046 | ,068713 | 12254 | ,055157 | ,05331 | ,019185
IS(3,-3)Contrast | 1,66287|  1,037144| 2,23588|  2,217078| 8,79226|  6,977047
S(3,-3)Correlat | -03829| 235534 |  -,04200 | 219817 | -14246| 340914
IS(3,-3)SumOfSqs | ;79770 | 452889  1,10306|  1,182096 | 3,76679| 2,478157
S(3,-3)InvDfMom | 60468 | ,100701 | 56421 096334 | 35967 |  ,112826
IS(3,-3)SumAverg | 7,98137 | ,884910|  10,76860 | ,894088 |  31,33209|  4,039477
IS(3,-3)SumVarnc | 1,52792| 964850 |  2,17634|  2,658506 | 6,27488|  5,633962
IS(3,-3)SumEntrp | ,62836 | ,109665 | 67395 | ,129098 | ,86201|  ,097666
IS(3,-3)Entropy | ,96371 | ,184038|  1,04042 | ,186172 | 1,37290 | 124314
IS(3,-3)DifVarnc | ,69039 | ;363534 | ,88819 | ,854284 | 2,91864 | 2,162549
IS(3,-3)DifEntrp | 46985 | ,093914 | 49859 | ,105271 | 71032 | ,114129
Area_S(4,0) | 5500000  3,590110| 5521649| 3,984937| 5556757| 6,946135
IS(4,0)AngScMom | ,15624 | ,087964 | 12560 | ,064581 | ,05184 | ,017954
\S(4,0)Contrast | 1,68135|  1,160777| 2,38651|  3,180763 | 8,33569 |  5,544552
IS(4,0)Correlat | -,02471| ,207675|  -,04180 | 206262 | -,14204 | ,304377
IS(4,0)SumOfSqs | ,81034 | 515680 |  1,11494|  1,233102| 3,62267 | 2,084887
S(4,0)InvDfMom | 61067 | 109630 | 56891 113700 | 36129  ,110998
IS(4,0)SumAverg | 7,96437 | ,854066 |  10,73960 | ,906537 |  31,41931|  4,108026
S(4,0)SumVarnc | 156000  1,051522| 2,07325| 2,029481|  6,15499| 4,177773
IS(4,0)SumEntrp | 62672 | 114674 | 66920 | ,125753 | ,86638 | ,105443
\S(4,0)Entropy | 96109 | 199586 |  1,03848|  ,200432|  1,38502|  ,128564
IS(4,0)DifVarnc | 70647 | 448862 | ,90053 | ,877107 | 2,81920| 1,697081
IS(4,0)DifEntrp | 46958 | ,098187 | 50454 | 115114 | 71860 | ,104330
Area_S(0,4) | 5512000  3,942209| 5521649| 3,984937| 5551351|  6,863130
1S(0,4)AngScMom | ,15031 | ,072164 | 12690 | ,061234 | ,05274 | ,020680
IS(0,4)Contrast | 1,73662|  1,029685|  2,29333|  2,444934 | 8,35334|  6,574212
IS(0,4)Correlat | -,06744 | ,191076|  -,06617 | ,231009 | -,06578 | ,305440
1S(0,4)SumOfSqgs | ,81803 | 476684  1,10067 |  1,291199 | 3,74584|  2,365744
S(0,4)InvDfMom | 60034 | ,099740 | 56297 | 113396 | 37368 112510
1S(0,4)SumAverg | 7,97122| ,891884 |  10,75637 | 869659 |  31,37824|  4,011292
S(0,4)SumVarnc | 153551  1,005468| 2,10936| 2,955668|  6,63003|  4,001740
IS(0,4)SumEntrp | 62744 | ,113258 | 65872 | ,125517 | ,88072 | ,106846
IS(0,4)Entropy | ,96853 | ,191469|  1,03322| ,192755 | 1,38030 | ,141291
IS(0,4)DifVarnc | 73549 | ,401043 | ,88367 | ,818650 | 2,95600 | 2,231279
IS(0,4)DifEntrp | 47572 | ,092891 | 49988 | ,104337 | ;71012 | ,131663
Area_S(4,4) | 30,86000|  2,984878| 30,98969| 3,163907 | 31,08108|  4,241855
S(4,4)AngScMom | 16719 | 082189 | 13669 |  ,058915 | 06573  ,023667
\S(4,4)Contrast | 167310 1261170 2,28215| 2,426284| 10,12725| 9,057735
S(4,4)Correlat | -,05209 | 253542  -,03730|  ,315912| -24998| 342371
S(4,4)SumOfSgs | 79157 | 540604 |  1,13606| 1,234211|  3,88375| 2,659885
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IS(4,4)InvDfMom | 61202 | 1109912 | 57059 | 115176 | 32945 125914
IS(4,4)SumAverg | 8,01448 | 922064 |  10,76112 | ,931352|  31,14617|  4,151627
S(4,4)SumVarnc | 149319  1,113458| 2,26211| 2,691420| 540775 4,148261
S(4,4)SumEntrp | 59156 | 117605 | 63787 |  ,129886 | 78994 100559
\S(4,4)Entropy | ,90057 | 183788 | 97415| 168652  1,25730|  ,105329
IS(4,4)DifVarnc | ;71290 | ,580720 | 92494 | 1,003869 | 2,90883| 2,315582
IS(4,4)DifEntrp | 44559 | ,103851 | /48407 | ,109377 | ,69120 | ,111330
Area_S(4,-4) | 30,92000|  3,332363| 31,05155| 3,501104| 31,08108|  4,241855
IS(4,-4)AngScMom | ,16155 | ,074489 | 13790 | ,064268 | ,06784 | ,024400
IS(4,-4)Contrast | 160946  1,129004| 2,13715| 2,359396| 10,06306|  9,141683
S(4,-4)Correlat | -,01749 | 280655  -,03596|  ,295622 | -26157| 365527
IS(4,-4)SumOfSgs | 79861 512120  1,05991| 1,150381|  3,86185|  2,809601
S(4,-4)InvDfMom | 59958 | 116675 | 57495 114884 | 33345 134810
IS(4,-4)SumAverg | 8,00785 | ,870248 |  10,74529 | ,998452 | 31,22432|  4,063370
S(4,-4)SumVarnc | 158497  1,197313| 2,10249| 2,389674| 538435 5,176446
IS(4,-4)SumEntrp | ,60646 | ,116308 | ,63313 | ,132418 | 77925 095913
IS(4,-4)Entropy | ,91546 | 174162 | 97572 | 175378 | 1,24754 | ,108324
\S(4,-4)DifVarnc | ,61435 | ,408326 | ,83458 | ,971215 | 2,86741| 2,002720
IS(4,-4)DifEntrp | 43608 | ,098145 | /47940 | ,105052 | ,69545 | ,116430
Area_S(5,0) | 40,88000|  3,232662| 41,11340| 3,707752| 41,32432| 5472492
IS(5,0)AngScMom | ,16133 | ,090993 | 13211 | ,068574 | ,05812 | ,017361
'S(5,0)Contrast | 1,70529 | 1,185745|  2,26750|  2,921482| 9,44987 |  7,110025
IS(5,0)Correlat | -,03785| ,239923|  -,00310 | 249592 | -,20549 | ,355049
IS(5,0)SumOfSqgs | 81167 | 539758  1,07899|  1,122813| 3,72884|  2,241995
S(5,0)InvDfMom | 61059 | 118054 | 57936 120245 | 33261 125646
IS(5,0)SumAverg | 7,96899 | 846322  10,75045 | ,890161|  31,32337|  4,131575
S(5,0)SumVarnc | 154141  1,181389| 2,04848| 1,868626| 546547 3,620737
IS(5,0)SumEntrp | ,61320 | 112715 | ,66302 | ,116300 | 82127 | ,111660
IS(5,0)Entropy | ,93967 | ,193788|  1,00926 | ,188179 | 1,31834 | ,111626
IS(5,0)DifVarnc | ,70970 | 445852 | 87111 | ,929738 | 2,88468|  1,935957
IS(5,0)DifEntrp | 46392 | ,102186 | 48622 | ,116349 | ,69386 | ,115312
Area_S(0,5) | 41,06000|  3,754647| 41,11340| 3,707752| 41,24324| 5324564
1S(0,5)AngScMom | ,15656 | ,070758 | 13183 | ,056786 | ,05901 | ,022622
'S(0,5)Contrast | 1,75031|  1,312587| 2,25120|  3,036140 | 9,69670|  8,186925
S(0,5)Correlat | -03136 224922 | 01543 | 286310 | -14830| 351676
1S(0,5)SumOfSqs | 82212 | 505819  1,14024|  1,380827 | 3,96106 |  2,599526
S(0,5)InvDfMom | 60472 | 102840 | 57840 122149 | ;34327 ,127000
IS(0,5)SumAverg | 8,00998 | ,874909 |  10,73927 | ,961658|  31,28511|  3,964433
S(0,5)SumVarnc | 153818 906953 |  2,30974| 2,848965|  6,14755|  3,949398
IS(0,5)SumEntrp | ,61996 | ,101544 | 66772 | ,128371 | ,84392| 111408
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IS(0,5)Entropy | ,94173 | ,177971|  1,00071 | ,180439 | 1,32136 | ,129911
IS(0,5)DifVarnc | 75307 | ,612693 | 86782  1,061269 | 3,06829|  2,492988
IS(0,5)DifEntrp | 45727 | ,102250 | 47244 | ,107641 | ,69614 | ,131271
Area_S(5,5) | 12,68000|  2,347920| 12,78351| 2,492601| 12,70270|  2,419837
IS(5,5)AngScMom | 21836 | ,105572 | 18515 | ,074955 | ,12108 | ,033580
'S(5,5)Contrast | 1,87983|  2,359451|  2,39261| 3,292798|  11,14392| 10,832144
S(5,5)Correlat | -08492| 372320  -,08394 | 424994 | -37746|  ,394994
IS(5,5)SumOfSqs | ,81402 | ;790433  1,07595|  1,222759 | 3,76954 |  2,933688
S(5,5)InvDfiMom | 60181 | 160448 | 56675 160859 | 32852 164033
IS(5,5)SumAverg | 808050  1,064154| 10,72285 | ,847878|  30,88941|  4,360018
S(5,5)SumVarnc | 137625  1,101969|  1,91119| 2,612812| 393423 3,713466
IS(5,5)SumEntrp | ,49855 | ,132670 | 52955 | ,125299 | ,58389|  ,120686
IS(5,5)Entropy | 76213 | 1169229 | 80677 | ,153419 | ,96039 | ,095549
IS(5,5)DifVarnc | ,65219 | 745247 | ,80202 |  1,079590 | 2,85387 | 2,398156
IS(5,5)DifEntrp | 38565 | ,110151 | 39921 | 1122946 | 54798 | ,117652
Area_S(5,-5) | 12,74000|  2,691626| 12,84536| 2,825996|  12,70270|  2,419837
IS(5,-5)AngScMom | ,19436 | ,089465 | ,18859 | ,090247 | 11638 | ,035157
IS(5,-5)Contrast | 1,96100|  1,500947 |  2,26598| 2,688664|  11,31329| 12,631512
IS(5,-5)Correlat | -17618| 377125|  -,09498 | 407491 | -,33603 | ,418557
IS(5,-5)SumOfSqs | ,82852 | 559961  1,05492|  1,370798| 3,87379|  3,224450
S(5,-5)InvDfMom | 56332 | 145099 | 56822 159380 | 30574 169394
IS(5,-5)SumAverg | 8,02900 | ,953682| 10,74845|  1,115951|  30,95113|  4,190738
IS(5,-5)SumVarnc | 1,35308|  1,192698|  1,95370|  3,104330 | 418189  3,999512
IS(5,-5)SumEntrp | ,49064 | ,124387 | 51759 | ,137092 | ,60083| 123804
IS(5,-5)Entropy | 78556 | ,149416 | 80572 | ,160292 | ,97600 | ,109130
IS(5,-5)DifVarnc | ,66090 | 578682 | ,79485|  1,113376 | 2,55753|  2,826631
IS(5,-5)DifEntrp | 40268 | 111627 | ;39563 | ,128507 | ,53866 | ,134342
HorzI_RLNonUni | 1859520  7,360219| 20,70229|  7,136502| 28,50002|  7,027765
Horzl_GLevNonU | 11,09010|  2,073426| 10,99048|  1,967857 | 7,62172|  1,874541
Horzl_LngREmph | 397467  2,310242|  3,41220|  1,783357 | 2,24456 | ,584638
Horzl_ShrtREmp | 70313 | ,090039 | 72853 | ,082161 | ,80262| 061506
Horzl_Fraction | ,62896 | ,104558 | ,66055 | ,096829 | ,75531|  ,070025
Vertl_RLNonUni | 2413228  8,409484| 27,18346| 9,447017| 30,13916| 6,910821
Vertl_GLevNonU | 12,27139|  1,917803| 11,95810| 2,039944|  7,75453|  1,910709
Vertl_LngREmph | 3,17298|  1,5554434| 2,66175| 1,456744 | 2,12438 | 455641
Vertl_ShrtREmp | 77154 | ,086005 | 79739 | ,080931 | ,81827| 052234
Vertl_Fraction | 69263 | 106607 | 73363 | ,101900 | ,76970|  ,059510
45dgr_RLNonUni | 2477754  8,236996| 28,95746| 9,008800|  34,92992|  8,094187
45dgr_GLevNonU | 1251578  1,962295| 12,28423| 2,046836|  8,15935|  1,966540
45dgr_LngREmph | 2,84942|  1,367949|  2,42439|  1,200094 | 1,81439 | ,419869
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45dgr_ShrtREmp | 77975 | ,078700 | 81555 | ,083658 | ,85454 | ,053790
45dgr_Fraction | 71119 | ,103418 | 75637 | ,102191 | 81625 | ,064204
1135dr_RLNonUni | 2506425  8,644588| 28,43211| 8,856879| 34,46013| 7,552571
1135dr_GLevNonU | 12,57193|  2,152589| 12,14096|  2,131461 | 8,19532|  1,996485
1135dr_LngREmph | 2,81455|  1,229691|  2,43634 | ,993753 | 1,82574 | 422030
1135dr_ShrtREmp | 78143 | ,083135 | ,81301 | ,076163 | ,85244| 053182
1135dr_Fraction | 71191 | 102196 | 74972 | ,093122 | 81373 064222
AreaGr | 37,62000|  2,187106| 37,71134| 2,309215| 37,97297|  4,598907
GrMean | 55959 | 233197 | 56437 | 231125 | ,72256| 215628
GrVariance | 25764 | ,069777 | 26070 | ,071606 | ,35118|  ,094816
GrSkewness | 20698 |  1,124470 | 21739 1,069064 | -01236| 458607
GrKurtosis |  -40882|  3,984532|  -47070| 4,019083|  -1,08545| 710577
GrNonZeros | 51433 | 200669 | 52119 | 1192950 | ,60596 |  ,150770
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4.4.- ANALISIS DISCRIMINANTE DE LOS
PARAMETROS DE TEXTURA PARA LAS REGIONES

DE INTERES

4.4.1.- EVALUACION DE LA IGUALDAD DE COVARIANZAS

ENTRE GRUPOS. PRUEBA M de BOX.

La prueba M de Box permite el contraste de igualdad
de las matrices de varianzas y covarianzas de los grupos, que es
una hipotesis de partida para garantizar la validez del anélisis

discriminante.

La prueba M de Box para los tres grupos de regiones
de interés ha resultado positiva y, por tanto, la condicidon de
homogeneidad de varianza entre grupos no se cumple (F= 16,254,
gl 42, 185162,543 y p= 0,000<0,05). De este modo, los grupos de
regiones de interés para enfisema, normal y fibrosis no poseen la
misma variabilidad. A pesar de este hecho, el analisis
discriminante se considera una técnica robusta para conseguir
resultados utiles a partir de datos en los que no se cumplen
estrictamente las condiciones de normalidad y homogeneidad de

. 145,14 .., . .
las varianzas'*>"'*®. La condicién de homogeneidad entre varianzas
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afecta especialmente las pruebas de confirmacion de hipotesis
sobre diferencias entre grupos. En nuestro caso, la existencia de
diferencias entre los grupos no es el objetivo central de la tesis.
Para el caso de los tres grupos de regiones de interés estudiados
(enfisema, normal, fibrosis) la existencia de diferencias se

encuentra respaldada por una gran cantidad de evidencia empirica.

4.4.2.- FUNCIONES DISCRIMINANTES

Del total de 375 casos de regiones correspondientes
a enfisema en la muestra, unicamente se han utilizado 100 para el
analisis discriminante, que son las que no tienen ninguna variable
incompleta en alguno de sus datos. Este hecho se debe a que el
programa Mazda no encuentra condiciones para medir todos los
parametros para todas las variables en los tres grupos. En el caso
de las regiones con patrén normal, se han empleado finalmente 97
regiones validas y 74 para fibrosis. De este modo, del conjunto
inicial de 950 regiones de interés se han incluido en el andlisis
multivariante 270.

En la tabla 4.6 se muestran el porcentaje de varianza
explicada y el coeficiente de correlacion canodnica para las

funciones discriminantes.

101



Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

Tabla 4.6 Porcentaje de varianza explicado por las funciones
discriminantes.

IFuncién (% de varianza [Correlacién candnica |
1 [ e9s | 983 |
2 0,4 | 321 |

Realizado el anéalisis discriminante por pasos, se
han seleccionado las variables que figuran en la tabla 4.7. En el
ultimo paso de selecciéon de variables han quedado 6 variables
independientes para configurar el modelo. Las variables presentan
un impacto decreciente que minimiza la lambda de Wilks global y
también el estadistico F que se encuentra asociado a esta. Las 6
variables obtenidas serdn las que se utilicen para la construccion
de las funciones discriminantes. El numero de funciones sera igual
al nimero de grupos menos 1, lo que equivale en nuestro caso a
dos funciones discriminantes.

Los coeficientes estandarizados para ambas

funciones se recogen en la tabla 4.7.
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Tabla 4.7 Coeficientes estandarizados para las funciones discriminantes

‘ | Funcién
| [T
’ Perc.90% | 1,095 | 267
S(0,1)Contrast -, 713 542
’ S(1,1)Correlat | ,110 | -,538
S(2,0)Contrast ,381 -,248
’ S(2,-2)Correlat |-,192 | -,482
S(5,-5)InvDfMom ,078 562
| L
Autovalor 99,6 0,4
‘ %de varianza | 0,115 | 28,482

Los autovalores para las dos funciones (tabla 4.7)
muestran una marca desigualdad. La primera funcién explica el
99,6% de la variabilidad existente en los datos tomograficos, en
tanto que la segunda funcion apenas si explica el 0,4% de esta
misma variabilidad. El valor de la correlacion candnica para la
primera funcién corresponde a 0,983, lo cual resulta también muy
alto respecto al de la segunda funcién, que corresponde a 0,321.

En la tabla 4.8 puede apreciarse la capacidad de
discriminacioén de las funciones obtenidas. El valor de la lambda

de Wilks de las dos funciones juntas y de la funcién 1 respecto a la
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2 muestra que la primera funcion presenta mayor capacidad de
discriminacion, mientras la 2 no tiene practicamente aportacion al
proceso de discriminacion (fig. 4.2).

Tabla 4.8 Contraste de las funciones discriminantes

‘ Funciones‘ Lambda de WI|kS| Chi-cuadrado ’7| Sig.

|
‘ 1 ‘ ,030 | 927,198 E| 000 ‘
‘ 2 ‘ ,897 | 28,809 | 000 |

En la tabla 4.9 se muestran las coordenadas de cada

grupo en los ejes correspondientes a la primera y segunda funcion.

Tabla 4.9 Puntuaciones discriminantes para los
centroides de grupo

Regidn de interés Funcién

| 1 |2

| Enfisema | -3,880| -,365

| Normal | -2,569| 420

| Fibrosis | 8,611|-5,783E-02
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Las medias de cada grupo en cada funcién
corresponden a los centroides y su valores son los que aparecen en
la tabla anterior. Estos valores determinan la separacion para los
tres grupos de ROIs que estamos considerando. En este sentido, la
primera funcion discriminante muestra mayor capacidad para
distinguir las regiones de fibrosis, respecto del enfisema y de las
regiones normales. La funcion 2 no presenta practicamente ningun
poder de separacidon entre grupos.

En la figura 4.2 se ilustra la localizacién y separacion
de los centroides de grupo y la dispersion de todos los casos
empleados en el analisis en el plano del espacio discriminante.
Como resultado podemos decir que en la funcién discriminante 1
no existe solapamiento de las regiones de interés. Apenas si se
aprecian casos atipicos referidos a los grupos de enfisema y de

region normal y ningin caso atipico respecto al grupo de fibrosis.
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Fig. 4.2 Diagrama de dispersion para las funciones

discriminantes
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Los grupos normal y enfisema presentan un grado
mayor de compactacion mientras el de fibrosis aparece con mayor

dispersion, lo que se traduce en una mayor variabilidad intraclase.
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4.4.3.- CLASIFICACION DE LAS REGIONES DE INTERES Y

VALIDACION DEL MODELO

El resultado de la clasificacion para los tres grupos
de regiones de interés puede apreciarse en el mapa territorial
definido por las dos funciones de clasificacion, tal como lo
muestra la figura 4.3.

La posicion de los centroides aparece marcada con
asteriscos. Se aprecia que los centroides se dispersan de manera
mas importante en sentido horizontal que en el vertical, por la
superioridad discriminatoria de la primera funcidon respecto a la
segunda. Las probabilidades a priori se han selecionado
concediendo la misma importancia a los tres grupos con
independencia del tamafio de estos.

La figura 4.3 muestra el espacio que corresponde a
cada uno de los grupos en el plano definido por las dos funciones
discriminantes. Las lineas de las funciones delimitan el espacio de
probabilidad maxima de clasificacion para cada caso (ROI) en el
grupo correspondiente. Las ROIs con puntuaciones altas en la
primera funciéon discriminante serdn clasificadas como fibrosis,
mientras que las ROIs con puntuaciones proximas a cero o

negativas seran clasificadas como enfisema o normal.
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Figura 4.3 Mapa terrritorial de funciones de clasificacion.
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En la tabla 4.10 aparecen los coeficientes de Fisher,
los que se emplean exclusivamente para la clasificacién. Estas
funciones se basan en combinaciones lineales de las variables
seleccionadas y permiten minimizar la variabilidad intragrupo y
maximizar las diferencias intergrupo'*®

Tabla 4.10 Coeficientes de las funciones de clasificacion de
Fisher.

| | Region de interés

| |Enfisema | Normal | Fibrosis
| Perc.90% |7,423E-02 |9,600E-02 | 256

| S(0,1)Contrast| -425 | -627 | -3,886
| S(1,1)Correlat| -2,113 | -3500 | 3,913
| S(2,0)Contrast| 1,043 | 1,202 | 3,488
| S(2,-2)Correlat| -6,423 | -9,385 | -18,388
IS(5,-5)InvDfMom | 37,208 | 40,667 | 44,486
| (Constante)| -22,740 | -32,067 | -154,146

En la Tabla 4.11 se presentan los resultados de la
clasificacion para los tres grupos de ROIs. Puede apreciarse que
los porcentajes son altos y relativamente semejantes, alcanzando
una clasificacion correcta para enfisema del 93% y 100% para

fibrosis.

Tabla 4.11 Resultados de la clasificacion de ROIs.
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Enfisema Normal Fibrosis
Enfisema 111 8 0
Recuento o mal 10 111 0
Fibrosis 0 0 74
Enfisema 93,3 6,7 ,0
% Normal 8,3 91,7 10
Fibrosis ,0 10 100

La validaciéon de los resultados obtenidos en el
conjunto original se ha realizado mediante validacién cruzada o
estimacidén con subconjuntos multiples ("leave one out"). Para cada
elemento se estiman las funciones discriminantes, excluyéndolo
del andlisis y después se realiza la prediccién para el mismo, es
decir, tratando cada elemento como si fuese un sujeto nuevo para
el que hay que predecir el grupo de pertenencia. Los resultados son

presentados en la tabla 4.12.

Tabla 4.12 Resultado del procedimiento de validacidn.
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Textura

Grupo de pertenencia pronosticado

Enfisema Normal Fibrosis Total
\Validacion cruzada Enfisema 109 10 0 119
Normal 12 109 0 121
Recuento Fibrosis 0 0 74 74
Enfisema 91,6 8,4 ,0 100,0
% Normal 9,9 90,1 0 100,0
Fibrosis ,0 ,0 100,0 100,0

Los resultados del procedimiento de validacion dan un

porcentaje del 91,6% para enfisema y, para los grupo normal y

fibrosis, del 90,1% y del 100%, respectivamente. El resultado de la

validacion para los tres

grupos alcanza el 93%. Los porcentajes

alcanzados son altos y congruentes con los resultados obtenidos en

la clasificacién original (tabla 4.11), apoyando la robustez del

modelo.

4.4.4.- CURVA ROC PARA EL MODELO PROPUESTO
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En la figura 4.4 se aprecia la curva ROC para los
grupos de regiones de interés con enfisema y normal. El pardmetro
contrastado corresponde al valor de la primera funcion
discriminante. El area bajo la curva es de 0,979, con un error
tipico del 0,008. La significacién asintdtica es del 0,000 y los
limites del intervalo de confianza del 95% corresponden a 0,963 y
0,994. En términos de fiabilidad del modelo, el area bajo la curva
sefiala un método con alta precisiéon. Los intervalos de confianza
no incluyen el valor 0,5, lo cual se asume como criterio' 8 para
evaluar positivamente la capacidad del modelo para discriminar
entre ROIs con enfisema y normales. El punto de corte, que
representa el punto O6ptimo de asignacién de casos a grupos,
corresponde a un valor de la funcién discriminante de 1,211, que
ofrece una sensibilidad del 94,2% y un valor de especificidad del

92,3%.

112



Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

Figura 4.4 Curva ROC para la primera funcion discriminante entre ROIs con
enfisema y ROIs normales
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4.5.- RESULTADO DE LA IMPLEMENTACION
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En la figura 4.5 se muestra la interfaz desarrollada
para que el usuario pueda realizar de manera interactiva el proceso
de clasificacion. Una vez cargadas las imagenes de trabajo, el
programa realiza la clasificacién automatica de las mismas
mediante el calculo de los parametros de textura que conforman
nuestro modelo para la cuantificacion del enfisema. En las figuras
4.6 y 4.7 se muestra el proceso de andlisis empleando el

instrumento de cuantificacidn.
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Figura 4.5 Herramienta para la cuantificacién automatica
del enfisema.
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7. Seleccion de imagen

Figura 4.6 Inicio del proceso de andalisis y cuantificacion
mediante recorrrido de ventana de 9x9 pixeles. La figura capta
el inicio del desplazamiento de la ventana de derecha a
izquierda en todo el campo pulmonar.
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Figura 4.7 Proceso de analisis. Las regiones analizadas se
clasifican en dos clases, segiin exista o no enfisema.
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5.- DISCUSION

Los resultados del anélisis discriminante en la
seleccion y clasificacion de variables de textura nos han permitido
encontrar un conjunto consistente de parametros utiles para
caracterizar y cuantificar el enfisema en la tomografia

computarizada de alta resoluciéon (TCAR).

5.1.- DISCUSION RESPECTO A LOSRESULTADOS

El criterio primario de seleccién de la muestra ha
sido el diagnoéstico tomografico de enfisema, con independencia de
los valores en las pruebas funcionales. Este hecho se ajusto al
objetivo principal del trabajo, que fue el de obtener parametros de
textura descriptores de la imagen.

El resultado promedio de la espirometria (FEV;,
FVC, FEV/FVC) y la prueba de difusion en el grupo seleccionado
con enfisema y el grupo sin enfisema muestra claras diferencias
(tablas 4.1 y 4.2). Estas diferencias se reflejan en los valores de
obstruccion leve para el grupo con enfisema (FEV/FVC= 62,6%).
En el grupo sin enfisema los valores de la relacion FEV,/FVC

muestran un ligero aumento (82,7%), con tendencia al patron
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restrictivo. La capacidad de difusion se encuentra practicamente en
el limite inferior de la normalidad para el grupo con enfisema
(79,8%), mientras que el grupo sin enfisema presenta un valor
medio cercano al limite superior de normalidad (95%). En lo
referente al grupo con enfisema, se traté6 de pacientes clinicamente
estabilizados al momento de realizar tanto la segunda tomografia
como la valoracién funcional. Todos los pacientes habian sufrido
al menos una hospitalizacion previa al estudio y presentaron, en
promedio, un grado leve de obstruccion al flujo aéreo.

En lo que respecta a las caracteristicas funcionales,
la muestra de nuestro estudio difiere en los valores de gravedad
con la muestra referida en el estudio de Uppaluri'®”'°’. En este
caso, el valor medio de la obstruccion al flujo respiratorio era mas
alto que el de nuestro estudio (0,3+ 0,1) con valores de la prueba
de difusion mas bajos (45,8+12,6). Este hecho se explicaria en
términos de los criterios de seleccion de la muestra, que el estudio

1 . .
1'° se ha centrado en pacientes seleccionados para

de Uppaluri et a
cirugia de reduccion de volumen. Por tanto, nuestro estudio ha
abarcado un espectro de gravedad mas amplio. Debe mencionarse
que el estudio de Uppaluri et al'® se refiere a la validacién de un

método que incluye andlisis de textura en combinacién con otras

técnicas, pero en el no se describi6 en detalle la muestra la que
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fueron obtenidas las imagenes que  permitieron elaborar el
modelo!07:108

En los restantes dos trabajos que exploran la
posibilidad del andlisis de textura para la evaluacion del

enfisema'!'>!'"3

, tampoco se referien las condiciones funcionales de
la muestra en que fueron obtenidas las imdgenes tomograficas.

Resulta de indudable valor conocer el estado
funcional de los pacientes en los que se obtienen imagenes
sometidas a procesos de cuantificacion para enfisema. Los estudios
de funcién respiratoria permiten, en todo caso, establecer niveles
de comparacion entre los diferentes estudios que abordan el
problema de la cuantificacion. Un hecho esencial es la deteccion
del enfisema en fases precoces, precisamente cuando las pruebas
de funcién respiratoria no son lo suficientemente sensibles'*’. Por
ello resulta importante conocer si ha tenido lugar la inclusion de
imagenes de enfisema en estas etapas tempranas en el disefio de los
métodos de cuantificacién de la enfermedad.

El espectro de gravedad, en términos morfologicos,
queda sefialado en la muestra de nuestro estudio mediante una
cuantificacién inicial por el método estandar de maéascara de

densidad'’*'°° (tabla 4.1). Asumiendo el umbral de 960 UH como

indicador de las regiones mas gravemente afectadas por
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enfisema'?®, el porcentaje pulmonar gravemente afectado estaria en
la muestra en el orden del 15% en cada pulmén. El porcentaje
general de enfisema que corresponde al umbral de —-910 UH, lo
que Becker denomina "indice de enfisema'’’, di6 proporciones
semejantes en ambos pulmones: 41% de tejido afectado en el
pulmoén izquierdo y 40% para el derecho (tabla 4.11). Estos valores
corresponden a niveles de gravedad inferiores a los de diferentes
series, para cirugia de reduccion de volumen, en las que suelen
realizarse los estudios de cuantificacion mediante mascara de
densidad'’*'°*. En las series quirurgicas para cirugia de volumen,
los valores de gravedad funcional son muy importantes y
habitualmente se considera un Unico patron de enfisema, lo que
tiene un efecto limitante en relacion a la amplisima expresion
radioldgica del enfisema, especialmente en las fases tempranas e
intermedias.

En relaciéon con el patron tomografico, debemos
mencionar que en los tres estudios que exploran la posibilidad del
analisis de textura en el enfisema (Delorme et al''?, Chabat et

al''* Sluimer et alt’?

las imagenes comprenden: 1. patrones
propios de enfermedad obstructiva (enfisema, bronquiolitis

obstuctiva). 2. patrones de neumonitis intersticial usual y
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enfisema. 3. opacidades lineales, nodulares, reticulonodulares y
enfisema.

En relacion con el tamano de las regiones de interés,
se ha optado en nuestro trabajo por areas con un diametro
suficiente para contener un d4rea de imagen necesaria para
proporcionar informacién relevante de texturas y que pudieran ser,
al mismo tiempo, suficientes para seleccionar regiones con
enfisema incipientes y no confluentes. Estas regiones de interés se
han localizado en las areas afectadas, sin incluir parénquima
pulmonar circundante. La eleccion de un tamafio de ROI determina
aspectos de sensibilidad y de especifidad de los parametros que se
obtengan. En una region de interés muy grande aumenta la
probabilidad de encontrar un nimero mayor de parametros de
textura. En este caso, sin embargo, la especificidad disminuye en
relacion con el fendémeno que se intenta determinar. En una ROI
muy pequeila la especificidad aumenta, pero la diversidad de
parametros de textura disminuye de forma considerable y, en
consecuencia, la sensibilidad se afecta directamente.

En el trabajo de Delorme et al''?

(Cancer Research
Center, Heildelberg) se emplearon regiones de interés de 5x5

pixeles. En el estudio de Chabat et al''’> (Brompton Hospital,

Londres), se optd por regiones de interés de 21 pixeles de
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diametro. En el reciente trabajo de Sluimer et al'®® (University
Medical Center, Utrecht), se seleccionaron ROIs con un didametro
de 80 pixeles. En nuestro trabajo hemos empleado regiones de
interés circulares de 9 pixeles de didmetro con las que pudieron
seleccionarse lesiones de enfisema, especialmente de tipo
centrolobulillar incipiente, y pequefias lesiones paraseptales. Este
tipo de ROI se selecciond después de evaluar otros tamafos,
ofreciendo una resolucién adecuada para obtener elementos
suficientes para el analisis de textura y focalizar la lesion.

En relacion a los pardmetros de textura obtenidos en
las regiones de interés (tabla 4.7), se trata de 6 caracteristicas
discriminantes, de las que un unico pardmetro pertenece a los
estadisticos de primer orden (basados en el histograma de los
niveles de gris de la imagen) y que corresponde al percentil 90.
Los restantes parametros corresponden a la matriz de coocurrencia.
Nuestro conjunto de parametros 6ptimos difiere completamente del
referido por el grupo de Delorme, que obtuvo parametros de la
matriz run-length y estadisticos de primer orden y, en cambio,
ninguno de la matriz de coocurrencia. El trabajo de Delorme et
al''? mostr6, ademas, resultados muy pobres para la determinacion
del enfisema, aunque sus porcentajes de seguridad fueron mejores

para las areas de pulmén afectadas por fibrosis y presencia de
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lesiones con aspecto vidirio deslustrado, es decir, para regiones
con valores superiores a -700 UH.

La diferencia con nuestros resultados puede
explicarse por el reducido tamafio de las regiones de interés

adoptado por Delorme et al''?

con minima probabilidad de
encontrar descriptores de textura de la matriz de coocurrencia
para enfisema. El conjunto de pardmetros hallados en nuestro
trabajo seria sugestivo de potenciales limitaciones en el dominio
de la microtextura para la evaluacion de las regiones del pulmon
con valores inferiores a —700 UH. Este hecho aumenta la
fiabilidad de nuestro modelo para la cuantificiacion del enfisema,
tal como se discutird en este mismo capitulo.

Resulta necesario considerar el numero de
caracteristicas que se intenta clasificar en los diversos estudios
relacionados con la evaluacion cuantitativa del enfisema. En los
estudios ya referidos en esta discusion (trabajos de Delorme et
al''?, Chabat et al''> y Sluimer et al'®®), la cantidad de
caracteristicas resulta considerable (hasta 13 caracteristicas), que
corresponden a modelos para el reconocimiento automatico de
diferentes patrones tomograficos'®®. El problema de la

cuantificaciéon del enfisema no es un objetivo central en los

trabajos mencionados. El reconocimiento del enfisema se aborda
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como un caso particular de un proceso muy amplio y con un
elevado nivel de complejidad debido al naimero de clases que se
incluyen.

En nuestro trabajo, las caracteristicas
discriminantes se centran en el enfisema. No se abordan problemas
de diagndstico o diagnostico diferencial a partir de los parametros
discriminantes y se da prioridad al problema de calculo de las
areas de pulmoén destruidas por la enfermedad. Esta diferencia
permite obtener un grupo de pardmetros consistente, reducido y
estructurado en la matriz de coocurrencia. Adicionalmente, nuestra
aproximacion facilita el proceso de implementacién de la
cuantificacion automatica.

En nuestro trabajo se han obtenido funciones
discriminantes capaces de separar adecuadamente las regiones de
interés en el espacio de caracteristicas. Las regiones de interés con
enfisema, normal y fibrosis forman nubes de puntos separados en
regiones mediante las funciones discriminantes (figura 4.2 y figura
4.3). La ausencia de solapamiento en las nubes de puntos permite
concluir que los resultados de clasificacion son adecuados, lo cual
puede corroborarse mediante procedimientos estadisiticos, que
seran discutido posteriormente. Es claro que en aquellos casos en

los que las funciones discriminantes conducen a errores de
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clasificacion las nubes de puntos aparecen sin una separacion

adecuada en el espacio de caracteristicas.

Nuestros resultados, por consiguiente, nos aseguran
la posibilidad de emplear un clasificador basado en funciones

lineales de Fisher.

Existe abundante investigacion en relacion con la
aplicacion de clasificadores estadisticos referidos al andlisis de
textura en imagen médica. En el caso concreto del enfisema y de
diferentes patrones patolégicos en el parénquima

159,160,161
pulmonar'>?-1¢0-16

, también existen algunos estudios de evaluacidn.
El clasificador de distancia euclidea se ha empleado en el trabajo
de Chabat et al''’> y otros modelos mas complejos (clasificador
kNN o de k vecinos cercanos y vector de caracteristicas) han sido
objeto de evaluacion en el trabajo de Sluimer et al'®® et al. No
existen ventajas relativas respecto al uso de un determinado
clasificador y la decision de emplear un modelo dependerd, entre
otros factores, de la estructura de los datos y de la informacién
disponible.

El resultado general de clasificacion en nuestro

estudio alcanzé el 91,6% de acierto para las ROIs con enfisema

(tabla 4.11 y tabla 4.12). El resultado de casos clasificados
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errobneamente en el grupo normal fue semejante al de regiones de
enfisema clasificadas como normal (8,4% y 9,9% respectivamente).
Estos resultados corresponden a wuna elevada capacidad de
discriminacion para el modelo propuesto, correspondiéndose con
un valor predictivo positivo del 91%. Los resultados que se han
comunicado en diferentes estudios presentan porcentajes de
clasificacion inferiores a los nuestros. En el caso del trabajo de
Uppaluri et al'®’, los resultados no son comparables a los nuestros,
puesto que la clasificacién se refiere a segmentos pulmonares
completos y no a regiones de interés. En los trabajos ya referidos
de Chabat et al''’, Delorme et''? al y Sluimer et al'>® los resultados
para la deteccion del enfisema son variables, correspondiendo al
primero los mejores valores. Estos autores refieren una
sensibilidad del 73,6% y una especificidad del 91,2%. El valor
predictivo positivo para el enfisema panlobulillar es del 75,9% y
para el enfisema centrolobulillar del 71,2%. A pesar de que estos
valores son inferiores a los nuestros, existe una dificultad para
establecer comparaciones validas, debido a que los valores estan
referidos a la capacidad del analisis de textura para establecer
diferencias diagnosticas entre los dos principales tipos de

enfisema.
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En el caso del trabajo de Delorme et al''? los
resultados son también muy inferiores a los referidos en nuestro
estudio. Estos autores comunican un valor predictivo positivo del
42,1% . La seguridad general referida para la deteccion de areas
con enfisema corresponde a valores entre el 16,2% y el 53,7%. De
nuevo el objetivo del trabajo ha sido la distincion diagndstica, en
este caso de patrones tomograficos de neumonitis intersticial
usual, en total de 6 clases, incluyendo el enfisema.

Resulta de interés mencionar los resultados

. . 162
comunicados por Friman et al'®

et al, quienes empleando redes
neuronales y un clasificador discriminante lineal consiguieron en
el mejor resultado, un 89,4% de clasificacion correcta para
regiones con enfisema. Este resultado mejora los anteriores, pero
se mantiene por debajo de los nuestros.

En el trabajo ya referido de Sluimer et al'®’ los
resultados relativos a enfisema aparecen englobados junto con los
de otros tres patrones radiolégicos. Asumiendo que los datos
generales sean, en el mejor de los casos, representativos para las
ROIs de enfisema, la clasificacion da un area bajo la curva, en un
grafico ROC de tipo parametrico, de 0,862 + 0,025. En nuestro

caso el 4rea bajo la curva alcanza 0,979 (fig.4.4),

correspondiente a una curva ROC no parametrica. El valor de

128



Analisis Cuantitativo de Imagen en el Enfisema

163 (lasifica

nuestro modelo se corresponderia con lo que Swets
como meétodos con exactitud alta, es decir, aquellos con areas bajo
la curva mayores 0,9. En relacion con el punto de corte o0ptimo, en
nuestro caso tendria interés para ubicar el punto de la funcion
discriminante con el cual se consige la mayor semejanza entre
sensibilidad y especificidad (fig.4.4.). El punto de corte con la
diagonal equivale en nuestro grafico ROC a una sensibilidad de
0,942 y un valor de 1-especificidad igual a 0,077. Estos valores

equivalen a una alta especificidad y sensibilidad y, por tanto, a un

punto optimo de maximizacion de la capacidad discriminante.

5.2.-DISCUSION SOBRE EL METODO

La pregunta inicial del trabajo, en torno a la
posibibilidad de realizar una descripcidon y reconocimiento de la
lesion pulmonar por enfisema, mediante andlisis de textura en la
TCAR, creemos que se ha respondido positivamente. Este hecho no
era del todo claro en la literatura cientifica existente hasta ahora,
al menos no en el sentido del empleo del analisis de textura en la
forma de matriz de coocurrencia o estadisticos de segundo orden.
Desde 1997 el grupo de Reinhardt, Hoffman, Sonka, Uppaluri et al

(Iowa University) demostré que existian vias alternativas para la
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evaluacion de los patrones tomograficos del enfisema y de algunas
enfermedades intersticiales del pulmoén, mediante técnicas de
analisis de imagen. En realidad, la propuesta del grupo de Iowa
consistidé en el empleo de un amplio grupo de técnicas disponibles
hasta la fecha para el analisis de textura en una combinaciéon no
totalmente clara. En una propuesta de esta amplitud no resulta
facil comprender el aporte que cada método de andlisis puede tener
frente a los problemas que plantea la complejidad estructural y
funcional del pulmon.

La necesidad de explorar nuevos métodos de
analisis reside en la limitacion que presentan las técnicas basadas
en el andlisis del histograma de la imagen tomografica para la
deteccion de las formas leves del enfisema'®. El refinamiento de
las técnicas objetivas de cuantificacion del enfisema sustentaria lo
que Miiller describe como "evaluar de forma general y local los
cambios y progresion de la destrucciéon pulmonar y, a la vez,
valorar el impacto del tratamiento médico y quirargico"'’’. En
este sentido, el problema abordado en nuestro trabajo ha tenido la
condicién restrictiva de buscar un método consistente para la
cuantificacion de la enfermedad y no wun procedimiento

automatizado de diagndstico diferencial.
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El siguiente paso ha sido definir las variables de
textura correspondientes a la imagen del enfisema. Los estadisticos
de segundo orden pueden diferenciar imagenes que presentan
histogramas iguales en los estadisticos de primer orden,
precisamente por considerar el posicionamiento relativo de los
pixeles en la imagen y no unicamente los valores absolutos de
intensidad.

Debe mencionarse que otras propuestas de solucion
de las limitaciones ya referidas para la cuantificacion del enfisema

162 :
1'02) "extensiones elaboradas del

son, como afirma Friman et a
método de mascara de densidad". Este seria el caso del trabajo de
Blechschmidt et al’®, en el cual, previamente a la umbralizacion, se
realiza una clasificaciéon de las areas de enfisema con un tamafio
minimo para su cuantificacion. De esta forma se obviaria la imagen
frecuente de numerosas areas de apenas algunos pixeles de
extensiéon y que no tienen una interpretacion desde el punto de
vista de la patologia pulmonar.

Una experiencia habitual en el empleo del método de
mascara de densidad es la presencia de un numero variable de
areas de atenuaciéon de -910 UH, que resultan indetectables

radiologicamente como areas de enfisema. Estas areas de apenas 1

a 3 pixeles, aisladas entre si, no llegan a conformar un patrén
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radiologico distinguible. Gevenois et al'® ha establecido hasta un
7% de 4areas de —950 UH en sujetos normales, pero este valor
puede ser mayor a medida que aumenta la edad. Otros autores’®
han fijado el porcentaje de estas areas hasta en 10%. Este sesgo
constituye una limitacion del meétodo. En nuestra opinién el
problema podria resolverse mediante el andlisis de textura
empleando los parametros de la matriz de coocurrencia. Esta

afirmacién se apoya en los resultados de Delorme et al''?

, que
demuestran que la matriz de coocurrencia no permite detectar
texturas en la imagen del enfisema con una resolucion de, al
menos, 5x 5 pixeles. Por tanto, esta insensibilidad de la matriz de
coocurrencia para detectar microtexturas seria una de sus mayores
ventajas para la cuantificacion del enfisema. De ser asi, el modelo
que proponemos no requeriria una preclasificacién por tamafos de

bulla como lo propone Blechschmidt et al’®

y permitiria resolver el
problema planteado por las pequefias areas de -910 UH sin

significado patologico claro.
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5.3.-LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Expondremos los principales factores que pudieran
tener algun efecto limitante respecto a la validez de nuestros

resultados.

5.3.1.- Potenciales sesgos estadisticos

En relacion con la evaluacion de los supuestos
paramétricos de normalidad y homocedasticidad, los resultados
sefialan una desigualdad en las matrices de covarianza para la
distribucion de variables en los tres grupos de regiones de
interés. Este hecho, sin embargo, debe ser matizado debido a que,
con muestras relativamente grandes, pequefas diferencias entre las
varianzas pueden llegar a ser muy significativas. Otro aspecto a
considerar es el hecho de que la prueba de Box resulta muy
sensible ante la violacion del supuesto de normalidad. En este
sentido, una ligera desviacidén respecto a este supuesto conduce a
considerar desiguales las matrices de covarianza.

No puede desconocerse el hecho de que Ila
desigualdad de las matrices de covarianza puede tener una
influencia en los resultados de clasificacion cuando se emplean

técnicas multivariantes. Sin embargo, el problema no consiste
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tanto en conocer si se cumplen o no las condiciones paramétricas,
sino mas bien en determinar los efectos que pueda tener el
incumplimiento de estas condiciones sobre los resultados'*’. A
pesar de que no existe una solucion teorica al problema, desde el
punto de vista de la aplicacidon practica, especialmente en las series
provenientes de observaciones experimentales, las técnicas
multivariantes presentan un desempefio suficientemente robusto
como para producir resultados validos, aun cuando las condiciones
de normalidad y homogeneidad de las varianzas no se cumplen
estrictamente.

Otro punto a considerar es el relativo a los sesgos de
seleccion muestral. Hemos descrito los criterios de inclusiéon y
exclusion e, igualmente, los aspectos funcionales de la muestra, los
cuales determinarian la generalizacion de resultados para el
enfisema en estadio ITA, segn la reciente clasificacion GOLD'®.
Los estadios I y IIl no estan incluidos en la muestra. Desde el
punto de vista morfolégico no hubo ningin caso de enfisema
panacinar que, como se sabe, es la forma menos frecuente de la

enfermedad. En el trabajo referido de Chabat et al''’

(Brompton
Hospital), se incluyeron en la muestra pacientes con enfisema

panlobulillar. Los resultados para el enfisema panlobulillar no

difirieron en forma importante de los relativos al grupo con
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enfisema centrilobulillar (valor predictivo positivo del 71,2%, para
el centrilobulillar, y del 75,9% para el panlobulillar), sugiriéndose
ademas que mediante el empleo de analisis de textura podria
establecerse la distincion entre ambas formas de enfisema. Esta
conclusiéon requerirda, no obstante, de una investigacion mas

159
1

profunda. En los trabajos de Sluimer et al'’’, Delorme et al''? y

Uppaluri et al'®’

no hay referencias a la inclusion de enfisema
panlobulillar para la obtencion de los grupos de ROIS. Este hecho

también limitaria la extension de sus conclusiones para esta forma

de la enfermedad.

5.3.2.- Limitacion potencial respecto al procesamiento previo al
analisis de texturas

Las caracteristicas de textura se han sido obtenido a
partir de las TCAR, sin empleo de ningln tratamiento de correcion
previo. Un efecto que se ha descrito corresponde al llamado
gradiente hemodinamico, debido a la posicidon en que se realiza la
tomografia, y que producird un aumento de liquido en la porcion
posterior de la imagen pulmonar. En consecuencia, habrd un
aumento de la densidad en sentido anteroposterior. No se ha
valorado en qué medida este cambio de gradiente puede tener

influencia sobre los parametros de textura, especialmente en un
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pulmén con un tejido destruido por el enfisema, en el que ya
existen serias alteraciones de los valores medios de densidad. El
otro punto a considerar seria el de si, al realizar la correcion para
el gradiente hemodinamico, no se estaria introduciendo algln
cambio en los valores de las 4areas de hipoatenuacién que se
intentan cuantificar.

Debemos mencionar que en ninguna de las
publicaciones en la que se aborda el analisis de textura en el
enfisema pulmonar se considera cualquier procedimiento de

correccion para el gradiente.

5.4.- LINEASFUTURASDE TRABAJO

En el desarrollo del trabajo se han generado
propuestas que pueden contribuir  al ajuste, el
perfeccionamiento y la extensiéon del método. Las lineas

béasicas serian las siguientes:

. Validacién clinica prospectiva del método,
incluyendo poblacion con enfisema en fases
tempranas, fumadores asintomaticos, o EPOC leve.

. Aplicacion del método de cuantificaciéon por

textura a un modelo experimental de enfisema en
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diferentes fases de desarrollo de la enfermedad. La
evaluacion mediante técnicas de morfometria
permitira tener un contraste objetivo en la
comparacion con otras técnicas, como la mascara de
densidad.

. Evaluaciéon del método en relacion a la
distincion del enfisema frente a otras enfermedades

obstructivas del pulmon.
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6.- CONCLUSIONES

Esta tesis ha abordado el problema de la cuantificacion del
enfisema en la tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR),
intentando superar el concepto de un parametro unico para describir la imagen
del enfisema. A partir de nuestros resultados podemos extraer las siguientes

conclusiones:

Primera. Se ha demostrado que pueden distinguirse en la TCAR las
areas pulmonares afectadas por enfisema o por fibrosis y las zonas sin
alteracion patoldgica, mediante el empleo de seis descriptores de textura,
pertenencientes a la matriz de coocurrencia, de modo fiable, consistente y con
mayor capacidad discriminante que los referidos en la literatura. El valor
predictivo positivo corresponde a un 91%. La exactitud global del modelo

alcanza un 94,2%.

Segunda. Se ha obtenido una funcion discriminate con elevada
capacidad de clasificacion, mejorando el rendimiento descrito en la literatura
para separar regiones con enfisema de regiones con fibrosis o normales. FEl
porcentaje de clasificacion correcta fue del 91,6% para enfisema y del 100%

para la fibrosis.
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Tercera. Se ha desarrollado un método para la cuantificacion del
enfisema en la TCAR, basado en el empleo de parametros de textura, lo que
representa una alternativa a las técnicas usadas hasta el momento, basadas

exclusivamente en la medida de intensidad de pixeles.

Cuarta. Se ha desarrollado una herramienta automatica para la
cuantificacion del enfisema basada en métodos mas sensibles que los referidos
en la literatura. Se ha simplificado el proceso de implementacion y reducido la

carga computacional mediante la utilizacién de las funciones de Fisher.
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