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Resumen

Este trabajo, desarrollado en el marco de marco del Proyecto “Desarrollo y Validacion de Algoritmos
Automaticos de Procesamiento de Imdgenes Médicas” con la colaboracion conjunta de la UNSJ y la
FUESMEN, tuvo por objetivo la creacion de una base de datos de estudios procesados de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) de cerebro (tanto informacion como imagenes DICOM) de pacientes que padecen
Esclerosis Multiple (EM). Estos estudios se han recuperado del PACS de la Fundacion Escuela de Medicina
Nuclear y se han sistematizado con el fin de ser utilizados tanto para fines clinicos como de investigacion. Se
ha disefiado también una interfaz grafica programada en PHP embebido en HTML, la cual es capaz de
acceder a la base de datos antes mencionada mediante un sistema de gestion MySQL y extraer la informacion
pertinente de una manera mds facil y amigable para el usuario.
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Introduccion

El presente trabajo se desarrolld con el objetivo de generar una base de datos que
contuviese informacion apta de ser utilizada en el desarrollo de un sistema automatico que
permitiese el marcado de zonas de lesion de EM en imagenes de Resonancia Magnética
Nuclear [1].

La EM es una enfermedad consistente en la aparicion de lesiones desmielinizantes,
neurodegenerativas y cronicas del sistema nervioso central, que se manifiestan como zonas
hiperintensas en imagenes de RMN. A su vez se trata de una enfermedad de gran impacto
social que si bien no tiene cura, en los Ultimos diez afios se ha logrado un importante
avance en su manejo a través de la medicacion.

Debido al gran impacto social de esta patologia, existen un gran numero de lineas de
investigacion orientadas a la generacion de sistemas que intentan transferir, a los procesos
de salud, herramientas que permitan mejorar la calidad del diagnostico y el tratamiento. En
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el ambito académico se pueden encontrar gran cantidad de desarrollos sobre este tema. En
los mismos puede observarse que la informacion utilizada, consistente en estudios de RMN
de pacientes con la patologia, que se encuentra marcada y validada alcanza usualmente 20
estudios o menos [2,3]. Y en el caso de poseer una mayor cantidad de estudios, las lesiones
no han sido previamente demarcadas por un especialista [4] lo cual implica un alto riesgo e
incertidumbre en los resultados. Existe también una base de datos que contiene imagenes
simuladas de RMN de un paciente con EM [5], que si bien presenta informacion 1til para el
estudio de la patologia cuenta con la desventaja de que actualmente se encuentra en
desarrollo y los resultados son variables. Ademas, no se trata de estudios representativos de
la poblacion a la hora de realizar desarrollos orientados al diagndstico.

Por esta razdn, el objetivo principal de este trabajo fue recuperar y procesar una gran
cantidad de estudios de pacientes con EM. Sin embargo el diagnéstico y el seguimiento de
la EM es una tarea dificil debido a que presenta sintomas muy variables y a menudo
bastante sutiles. Por ello el uso de imagenes de RM como evidencia de la patologia requiere
el conocimiento del experto y la intervencion del mismo para clasificar las lesiones de EM
[4]. Es por esto que el procesamiento consistid en la delimitacion de las regiones que
corresponden a lesiones de EM, por parte de un especialista (Médico Radiologo), las cuales
se observan hiperintensas (mdas brillantes) en las imagenes de las secuencias PD, T2 y
particularmente en FLAIR. Ademas se llevd a cabo un proceso de anonimizacion de los
estudios, suprimiendo la informacion de campos que contenian informacion personal.

Finalmente todos aquellos estudios utilizados se sistematizaron para generar una base de
datos ordenada con estudios de varios pacientes y la evolucion de la enfermedad en los
mismos. Esta gran cantidad de estudios que contiene zonas de lesion delimitadas por un
especialista y que ademds se encuentran validados es una herramienta de valor para
aquellos investigadores que se dedican al desarrollo de algoritmos inteligentes de
diagnostico. Por otra parte puede ser utilizada por especialistas de la salud como una
herramienta que aporte informacion en el diagndstico y en la evolucion del tratamiento de
esta patologia particular.

Descripcion del Funcionamiento del Sistema

El banco de datos que se utiliz6 en este trabajo esta compuesto por 100 estudios de cerebro
en modalidad Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de pacientes con diagnostico de EM
que han sido recuperados del PACS de la Fundacion Escuela de Medicina Nuclear y se
encuentran anonimizados para la seguridad del paciente. Los estudios utilizados fueron
adquiridos en un equipo de 0,5T de campo principal debido a que la cantidad disponible era
significativa con respecto a otros equipos.
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Para cada estudio, las imagenes de la serie AXIAL FLAIR poseen una capa OVERLAY
(que ha sido agregado siguiendo las especificaciones del estdindar DICOM) que contiene
demarcadas las Regiones de Interés (ROIS) correspondientes a placas hiperintensas de
lesion, las cuales han sido marcadas con la ayuda de un especialista (Médico Neur6logo).

Adicionalmente la base contiene para cada estudio la informacion, que ha sido recuperada
de la propia informaciéon DICOM del estudio, correspondiente a Paciente, Estudio, Serie,
Informe, Descriptores de Areas de Lesion.

Toda esta informacion esta almacenada sobre un motor de base de datos relacional MySQL,
al cual se accede mediante mediante Hypertext Pre-processor (PHP) embebido en
HyperTextMarkupLanguage (HTML) para realizar una aplicacion grafica simple, dindmica
y amigable. La interfaz web permitird interactuar con la base de datos del servidor y por lo
tanto con el sistema, accediendo segun las necesidades del personal y obteniendo toda la
informacion que sea requerida por parte de los usuarios.

Herramientas

En este trabajo se hizo uso de distintos recursos informaticos, entre los cuales se pueden
mencionar los siguientes:

OSIRIS:Osiris es un visor de imagenes en formato DICOM (el estandar actual para la
visualizacién, el almacenamiento de la adquisicion, la comunicacion radioldgica y no
radioldgica de imagenes médicas) desarrollado en la Unidad de Imagen Digital (UIN) del
Servicio de Informatica Médica (SIM) del departamento de Radiologia de los Hospitales
Universitarios de Ginebra (Suiza). Este programa ademas de permitir la visualizacion de
imagenes medicas contiene gran cantidad de herramientas de procesamiento, entre las
cuales se encuentra la posibilidad de demarcar regiones de interés sobre las mismas [6].

MySQL: MySQL es un sistema de gestion de bases de datosrelacional, multihilo,
multiusuario, con mas de seis millones de instalaciones y de uso libre [7].

HTML: HTML, siglas de HyperText Markup Language («lenguaje de marcado de
hipertexto»), es el lenguaje de marcado predominante para la elaboracion de paginas web.
Es usado para describir la estructura y el contenido en forma de texto, asi como para
complementar el texto con objetos tales como imagenes [8].

Apache — PHP: Servidor HTTP Apache es un servidor webHTTP de codigo abierto
multiplataforma. PHP (PHP Hypertext Pre-processor) es un lenguaje de
programacioninterpretado, disefiado originalmente para la creacion de paginas web
dindmicas. Es usado principalmente para la interpretacion del lado del servidor (server-side
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scripting) pero actualmente puede ser utilizado desde una interfaz de linea de comandos o
en la creacion de otros tipos de programas incluyendo aplicaciones con interfaz grafica [9].

WOW slider: Wowslider es una herramienta que utiliza jQuery, la cual nos permite crear
Sliders (control deslizante) fantasticos en cuestion de segundos sin necesidad de saber
programacién ni disefo grafico. La interfaz del programa es intuitiva y amigable, lo que
permite que el usuario lo entienda rapidamente [10].

Metodologia

Inicialmente se localizaron los pacientes que presentaban la patologia a través de la
obtencion de los informes del servicio de diagnostico por imagenes.

El paso siguiente fue la recuperacion de 300 estudios de RMN de cerebro de pacientes con
EM del PACS de FUESMEN. Este proceso fue bastante complicado debido a que un gran
porcentaje de los estudios se encontraba como archivo historico almacenado en CD’s, ya
que pertenecian a un periodo entre 1996 a la actualidad. Por todo esto se tuvo que
establecer un contacto continuo con el area de Informatica Médica de la FUESMEN, para
poder recuperar esta gran cantidad de informacion.

Los 300 estudios fueron entregados a un médico especialista en neuroimagen, el cual,
mediante un sistema de visualizacion de imagenes médicas (OSIRIS), demarco las regiones
correspondientes a areas de lesion de Esclerosis Multiple. Para este proceso se emplearon
las imagenes de la secuencia Axial FLAIR, por decision clinica. Debido a la complejidad
de la marcacién y la demanda generada al especialista, que tiene una alta carga laboral, se
decidié concluir la marcacion con 100 estudios. Por otra parte, no todos los estudios tenian
una clara manifestacion clinica, por lo cual algunos de ellos fueron excluidos del analisis.
En este aspecto se consultd a la Fundacion “Grupo de Afectados de Esclerosis Multiple” de
Barcelona, Espafia, la cual consider6 representativa esta cantidad de estudios.

Especificamente el médico demarco las regiones mediante un vector con dos puntos: el
inicial ubicado en el centro de la lesion y el final en la frontera de la misma. Teniendo estos
dos puntos marcados en las imagenes y mediante un procesamiento posterior, se logro
generar una region del mismo tamafio y forma, de su correspondiente de lesion. Esto se
llevd a cabo mediante técnicas de procesamiento de imagenes como umbralizacién en
niveles de gris y crecimiento de regiones. Estas zonas de lesion fueron agregadas a las
imagenes originales como una capa superpuesta (OVERLAY) respetando el estandar
DICOM vy por tanto manteniendo la integridad de la imagen. Una vez que se finalizé con el
procesamiento de las imagenes fue necesaria la anonimizacion de las mismas (eliminacion
de datos personales) bajo estrictos niveles de confidencialidad para salvaguardar la
integridad tanto del paciente como del personal tratante.
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Realizado el proceso de anonimizacion se procedié a manipular la informacion para obtener
parametros que pueden ser utilizados, por ejemplo, para el desarrollo de algoritmos
inteligentes de clasificacion de lesiones.

En la siguiente etapa se realizd el almacenamiento sistematico de las imagenes junto a los
parametros obtenidos en un sistema de ordenamiento especifico, obteniendo una base de
datos validada sobre estudios de EM.

Como se menciono anteriormente la base de datos de Esclerosis Multiple trabaja sobre un
motor de base de datos relacional MySQL, lo que conlleva que el acceso a la informacion
almacenada en esta seaconsiderablemente complicado para un usuario no habituado a este
tipo de herramientas. Para solucionar este inconveniente en este trabajo se generd una
interfaz grafica de usuario con el objetivo de facilitar la interaccion con la base de datos del
servidor y por lo tanto con el sistema, accediendo segin las necesidades del Usuario y
obteniendo toda la informacion disponible que sea requerida por parte de este de una
manera intuitiva, natural, sin tener que aprender complicados términos y funcionamientos.

Para esta interfaz fue necesario crear una base de datos adicional que almacene tinicamente
a los usuarios que tendra el sistema.

Es importante destacar que la interfaz no altera de ninguna manera la informacion
almacenada en las tablas de la base de datos original, sino que accede a la misma para
extraer la informacion solicitada por la consulta, los usuarios se almacenan en la base de
datos usuarios (tabla usuarios) y la interfaz toma y almacena informacion en esta segunda
base de datos para acceder al sistema. En la Figura 1 puede observarse la interrelacion que
se genera en el sistema propuesto:

INTERFAZ GRAFICA DE USUARIO
(PHP embebido en HTML)

BD-Esclerosis Multiple BD-Usuarios

Figura 1 — Diagrama en bloques del sistema y flujo de Informacion.
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Implementacion y Resultados

El sistema desarrollado consiste en una base de datos con gran cantidad de informacion
relevante de una patologia en particular y una aplicacién web programada en PHP a la cual
solo los usuarios registrados pueden acceder.

Base de Datos:

La base de datos contiene 100 estudios pertenecientes a 68 pacientes con diagnostico de
Esclerosis Miltiple cuya informacion se encuentra almacenada en 5 tablas, referidas a
continuacion:

PACIENTE: Contiene la informacion DICOM referente al Paciente al que se le realiza el
estudio, un mismo paciente puede poseer uno o mas estudios asociados.

ESTUDIOS: Contiene la informacién referente a cada estudio. Un estudio puede pertenecer
a solo un paciente, y puede estar asociado a una o mas Series.

SERIES: Cada serie de un estudio esta almacenada en esta tabla, la relacion se realiza a
partir del StudyID que se encuentra como clave primaria de la Tabla ESTUDIOS.

INFORME DEL PACIENTE: En esta tabla se almacenan los datos extraidos de los
informes que, para cada paciente, se realizan como paso previo al estudio de RMN. Esta
tabla contiene campos tales como: Fecha de inicio de la patologia, antecedentes familiares,
elementos de diagnostico, tratamiento, etc.

DESCRIPTORES DEL ESTUDIO: Para cada imagen de la serie AXIAL FLAIR, que
posee los overlays con ROI de lesion, se encuentran almacenados aproximadamente 560
descriptores.

Estas tablas se relacionan facilmente a través de claves primarias o foraneas.

Es importante destacar que existen pacientes que poseen mas de un estudio con overlays
que contienen ROIS de lesion, esto permitird la evaluacion de los tratamientos mediante
evaluaciones comparativas de estudios intrapaciente.

En la Figura 2 se muestran las tablas alojadas en la base de datos con algunos de sus
campos correspondientes.
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Pacientes Estudios Series Informes Descriptores
Patient 1D Study 1D Study_ID Patient_ID Patient_ID
Name Patdent 10 Series_Description Edad_Inicio Study_1D
Birth_Date :::x--gg:‘:"‘mm" Efcr:m\_[}mz: Antecedentes_Familiares Name_Sequence -
et Study. Time Series_Time Elementos_Diagnosticos  Um_en_serie_Seauenda
= Image_Type Sintomas_ Inid WC_Secuenda
s Color_Type =NUDEA e WW_Secuenda
Institution_Name o Tratamiento_Brotes iy
- MR_Acquisition_Type il Num_Lesiones_Imagen
Modality = . Mantenimiento
T - Patient_Position i Max_NG_TOTAL_Imagen
Magnetic_Field_Strength MantenimientoDesde
g i Laterality Max_NG_Double_Imagen
Spatial_Resolution - MantenimientoHast:
SRR TArGeE Position_Reference_[ndicator  V'@nIEnIMientorasta Area_Corte
Manufacturer_Model_Name  Scanning_Sequence TRMIN Xeent_Corte
Patient_Age Sequence_Variant Yeent_Corte
Patient_Weight Scan_Options Dist_a_Centro_Corte
MNumber_of_series_in_Study  Spacing_Betwéen_SEoes Pix_en_Conves_Corte
Directoy_path_Studhy Shee_Thickness Excentricidad_Corte

Repetition_Time Diam_Circ_equal_Area_Corte

Figura 2 — Tablas de la Base de Datos: Esclerosis Multiple

Interfaz Grafica de Usuario:

La interfaz a usuario es una aplicacion Web para visualizacion de imagenes, datos de
estudio paciente, series, descriptores del estudio, informe del paciente, y permite a su vez la
descarga de los estudios, ya sea el estudio completo o la modalidad AXIAL FLAIR
MARCADA.

En esta Interfaz, al momento de ingresar, se muestra una breve informacion introductoria a
la pagina (ver Figura 3) y lo que podemos hacer desde la Web, que es, registrarse en el caso
que sea la primera vez que se ingresa o iniciar sesion si ya se posee un usuario. En una
instancia posterior luego de haber ingresado se muestra la barra de mena con distintas
opciones.

la F.1delaUN.

Figura 3- Pégina de Inicio

Luego de ingresar, la interfaz permite mostrar una tabla (en el mend, la opcion estudios)
que contiene los 100 estudios de pacientes con la patologia ordenados por su identificador
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de paciente e identificador de estudio. Esta tabla ademas contiene la DESCRIPCION del
estudio asi como la fecha del mismo, esta informacién se ha extraido de los campos
DICOM de las imagenes. Finalmente se observa un enlace AXIAL FLAIR MARCADO
para acceder a una nueva pagina que contendrd la visualizacién e informacién de las
imagenes del paciente y estudio seleccionado, ver Figura 4.

* INICIO

+ ESTUDIOS PID 100

+ DESCARGAS

* LOGOUT CEREBI
PID 102 S CEl

Figura 4- Tabla Estudios ordenado por ID de paciente e ID de estudio.

En esta nueva pagina se muestra un slider con las imagenes de la serie AXIAL FLAIR con
OVERLAY de lesion propias de la patologia, marcada por el médico. Este slider se ha
generado mediante la herramienta WOW slider insertando las imagenes DICOM que
previamente debieron ser convertidas a formato JPG. Se puede observar en la Figura 5
como este slider permite moverse entre la totalidad de iméagenes de esa serie y ademas
presenta un navegador superior que muestra una vista en miniatura de las mismas. También
se visualizan tres tablas que contienen la informacion del paciente, del estudio y de la serie,
junto con dos enlaces a la derecha: VER DESCRIPTORES PACIENTE y VER INFORME
que se explicaran mas adelante.

T T e E R EE R
Patient ID PID 111
Name
Birth Date
Sex F

+ ESTUDIOS

T ‘ I R

f 3 Study ID

+ LOGOUT 4 Study Description

Study Date

Study Time

Format

Institution Name

Modality

Magnetic Field Strength

Spatial Resolution

Manufacturer

Manufacturer Model Nami

Patient Age

Patient Weight

Number of series in Study

Figura 5- Informacién para un paciente determinado, se puede ver el slider de imagenes AXIAL FLAIR
MARCADO, y las tablas INFORMACION DEL PACIENTE E INFORMACION DEL ESTUDIO.
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La opciéon VER DESCRIPTORES PACIENTE nos lleva a una nueva ventana en la cual se
muestran los parametros obtenido para cada imagen. Puede verse, en la Figura 6, que la
pagina contiene en el titulo la identificacion del paciente para el cual se muestran los
descriptores y, para cada imagen, una tabla a su derecha conteniendo a los mismos.

DESCRIPTORES ORDENADOS POR NUMERO DE IMAGEN PID 39 - SID 67

TOTAL_Image

Figura 6 - Tablas de descriptores para un paciente y estudio determinados ordenadas por nimero de imagen.

En la opcion VER INFORME se accede a una pagina que contiene la historia clinica que se
le realiza al paciente en el momento de hacerse el estudio (Figura 7) y la misma contiene
informacion sobre la edad de inicio de la patologia, los sintomas de inicio, antecedentes
familiares en caso q los posea, etc. En esta pagina ademads, si el paciente posee mas de un
estudio, existe la opcion de observar la evolucion del mismo, con los sliders ordenados por
fecha de estudio en sentido creciente, es decir, desde el estudio mas antiguo al mas reciente
(Figura 8).

INFORME GENERADO PARA EL PACIENTE: PID 100

El Patciente con ID=PID 100 p

OMN DEL PACIENTE

Figura 7- Informe generado para el paciente en el momento del estudio, si el paciente posee mas de un
estudio es posible observar la evolucion en el tiempo de la patologia pinchando en EVOLUCION DEL
PACIENTE, esta opcidén no se muestra en pacientes q solo poseen un estudio.
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EVOLUCION DE LA PATOLOGIA - PACIENTE: PID 97

® 8 & 8 & & 8 8 8 800 8 8 8 0 8 ® % & ® & ® 8 8 8 O 8 8 8 8 0 o8

MULTIPLE SCLEROEIS DBASE

Figura 8- Evolucion en el tiempo de la patologia para un paciente con Esclerosis Multiple con multiples
estudios. Los sliders se encuentran ordenados por fecha en orden ascendente.

Existe ademas la opcion de descargar los estudios (Figura 9) ya sea el estudio con sus
series originales mas una carpeta adicional denominada AXIAL FLAIR MARCADO que
contiene las imagenes con ROIS patolégicas marcadas (DESCARGAR SC),o inicamente
la carpeta AXIAL FLAIR MARCADO (DESCARGAR AFM).

- {é\ BASE DE DATOS ESCLEROSIS MULTIPLE uws.

+ A

DESCARGAS: ESTUDIOS COMPLETOS/ UNICAMENTE FLAIR MARCADO

o - - - - -
* ESTUDIOS
D 4F 1 W ar

* DESCARGAS S0 10 Fatient & D

* LOGOUT

Figura 9- Tabla que se genera para la opcion descarga, se muestran las dos alternativas de descarga ordenada
por identificador de estudio, en la columna visualizar se accede a la informacion de un paciente y estudio.
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Discusion

Con el desarrollo de esta base de datos y su correspondiente interfaz, que permite visualizar
facil y ordenadamente toda la informacion, se busca incentivar el estudio de esta patologia,
tanto desde el aspecto clinico como cientifico.

El simple acceso y manipulacion lograda mediante la interfaz permite a cualquier
especialista comenzar lineas de investigacion respecto a la evolucion de la patologia, sus
tratamientos, la epidemiologia de la misma, etc. Ademads, al contar con un estimado de
1800 imagenes de Resonancia Magnética y alrededor de 56000 descriptores, se pueden
orientar trabajos sobre procesamiento de imagenes y mineria de datos de gran escala.

Aunque los estudios sistematizados no se han adquirido con equipos de alto campo (1,5T),
el ordenamiento realizado permite agregar estudios nuevos de mayor resoluciéon de una
manera sencilla. Por otro lado, la validacion de los estudios utilizados, por parte de otro
médico especialista, seria de gran contribucion académica y clinica.

Es fundamental tener en cuenta que bases de datos de estudios de RMN, con imagenes que
se encuentren demarcadas y validadas, son muy escasas. Por ello, este desarrollo que posee
una gran cantidad de estudios que cumplen estos requerimientos y que ademads posibilita el
acceso a informacion relacionada como el tratamiento de la patologia, representa una
herramienta de gran valor en el estudio de la EM.

De esta manera, al desarrollar una base de datos sistematizada, la cual pueda ser abordada a
través de una interfaz amigable, se permite el estudio de una enfermedad de gran
importancia como es la Esclerosis Multiple, desde aspectos clinicos, de tratamiento, de
procesamiento de imagenes, de mineria de datos y mas.
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