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Resumen

Titulo: Biomarcadores para la deteccion de dafio en vértebras afectadas por metastasis de cancer
de préstata mediante elementos finitos
Autor: Cristhian David Barbosa Montero, Jorge Nicolas Silva Schmalbach™

Palabras Clave: Biomarcadores, segmentacion, cancer, vertebras, PCA.

Descripcion:

El cancer de prostata es el tipo de cancer con mayor incidencia en el género masculino y que
pueden afectar las vértebras lumbares. Muchos estudios han intentado encontrar algunos
biomarcadores que puedan dar informacion sobre la progresion de la enfermedad. El anélisis de
elementos finitos (FEA) ha sido una de las herramientas mas utilizadas para evaluar el riesgo de
fractura. El objetivo de este estudio es identificar algunos biomarcadores mediante el FEA, que
ayuden a la deteccion temprana de afectaciones vertebrales lumbares ocasionada por la metastasis
de cancer de prostata. Para ello el documento analiza vertebras sanas como vertebras con
afectaciones en dos pacientes, a los que se le realizaron tomografias en afios diferentes para evaluar
su evolucién. En primer lugar, se segmentaron tomografias axiales computarizadas de dos
diferentes pacientes en el software 3D Slicer. Luego se le asignaron propiedades mecanicas de las
vertebras lumbares en Bonemat. Se encontré que, modificando las relaciones de densidades, es
posible resolver el problema cuando se toman las imagenes médicas con diferentes tomdgrafos.
Ansys obtuvo valores de FEA como energia de deformacion, esfuerzo total equivalente, rigidez
direccional y se elabor6 un estudio modal libre para encontrar los primeros 50 modos de frecuencia
natural. Se encontrd que los valores de FEA no tienen cambios importantes a lo largo del tiempo.
La energia de deformacion y las frecuencias naturales (junto a sus desplazamientos nodales) se
seleccionaron como biomarcadores, debido a que no son invasivos, rapidos de obtener y se pueden
interpretar como enfermedad médica. Para finalizar se hizo un anélisis de componentes principales
(PCA) para representar graficamente los casos de cada paciente y determinar si existen
afectaciones en las vértebras. Se encontr6 que el paciente uno presenta fractura en la vértebra L4
del 2015y el paciente dos presenta afectaciones en la vértebra L5 del 2014.

* Trabajo de Grado
** Facultad ingenierias fisico-mecanicas, Escuela de Ingenieria Mecénica, Director: Octavio
Andrés Gonzélez Estrada, Ingeniero mecanico, PhD.
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Abstract

Title: Biomarkers for the detection of damage in vertebrae affected by prostate cancer metastasis
using finite elements”
Author(s): Cristhian David Barbosa Montero, Jorge Nicolas Silva Schmalbach ™

Key Words: Biomarkers, segmentation, cancer, vertebrae, PCA.

Description:

Prostate cancer is the type of cancer with the highest incidence in the male gender and can affect
the lumbar vertebrae. Many studies have tried to find some biomarkers that can give information
about the progression of the disease. Finite element analysis (FEA) has been one of the most widely
used tools to assess fracture risk. The objective of this study is to identify some biomarkers using
FEA, which help in the early detection of lumbar vertebral affections caused by prostate cancer
metastasis. To this end, the document analyzes healthy vertebrae as well as vertebrae affected in
two patients, who underwent CT scans in different years to assess their evolution. First, CT scans
from two different patients were segmented in 3D Slicer software. Mechanical properties of the
lumbar vertebrae were then assigned in Bonemat. It was found that, by modifying the density
ratios, it is possible to solve the problem when medical images are taken with different scanners.
Ansys obtained FEA values such as strain energy, equivalent total stress and directional stiffness,
and a free modal study was developed to find the first 50 natural frequency modes. It was found
that the FEA values do not have important changes over time. Strain energy and natural frequencies
(along with their nodal displacements) were selected as biomarkers because they are non-invasive,
quick to obtain, and can be interpreted as a medical illness. Finally, a principal component analysis
(PCA) was carried out to graphically represent the cases of each patient and determine if there are
vertebrae affectations. It was found that patient one had a fracture in the L4 vertebrae in 2015 and
patient two had damage in the L5 vertebrae in 2014.

“ Degree Work
“Faculty of physical and mechanical engineering, School of Mechanical Engineering, Director:
Octavio Andrés Gonzélez Estrada, Mechanical Engineer, PhD.
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Introduccion

El cancer de prostata es, en el género masculino, el tipo de cancer con mayor incidencia y
que mayor numero de casos presenta tanto global como nacionalmente (Yu et al., 2020), (Galan
Gonzélez et al., 2015). Segun reportes del Instituto Nacional de Cancerologia, entre 2007 y 2011
se registraron anualmente 8.872 diagndsticos de casos nuevos de afectados y 2.416 pacientes
fallecidos cada afio por esta misma causa. Al comparar las cifras con el tipo de cancer masculino
que le sigue, de estdbmago, que registrd 3.613 casos nuevos por afio (Galan Gonzélez et al., 2015),
se evidencia el impacto que tiene el cancer de prdstata en la poblacién y la urgencia en su

tratamiento y el cuidado de las secuelas, intensificadas al desarrollar metastasis.

Cuando ocurre la metéstasis de un cancer, no solo afecta a la propia parte involucrada, sino
que también a todos los 6rganos, tejidos y huesos aledafios (Ardila Parra et al., 2019). Un caso
seria el cancer de prostata donde las vértebras lumbares sufren afectaciones como lisis y litos,
descalcificacion y rigidez en areas puntuales del cuerpo dseo (Takeuchi et al., 2016), ocasionando
que las vértebras se encuentren en riesgo de fractura por fuerzas musculares corrientes o cualquier

esfuerzo extra que se ejerza.

Para el diagndstico 6seo por metastasis de cancer de prostata, cominmente se usan
tomografias computarizadas (CT) o resonancias magnéticas. Los métodos de deteccion de estas
afectaciones mejoran con el paso de los afios, en la actualidad este proceso se hace manualmente
de manera lenta y es imperioso que este método evolucione, aumentando su rapidez, precision y

confiabilidad (Arguello et al., 2019).
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La segmentacion de imégenes es de simple implementacion por lo que se puede crear
algoritmos y programas, que, para este caso, ofrece una vision detallada del estado real de las
vértebras y a su vez genera un veredicto, que, acompafiado con una caracterizacion de su

estructura, generan un modelo completo de diagndstico médico (Arguello et al., 2019).

El proceso de segmentacion se desarrolla a partir de regiones donde los pixeles de la
imagen comparten caracteristicas similares en intensidad, color, saturacion, entre otras (Arguello
etal., 2019), con el principal objetivo de generar un modelo tridimensional que facilite la
inspeccion (Arguello et al., 2019). Dentro de las formas efectivas para la segmentacion de
imagenes se encuentran técnicas como: edge, threshold, region, clustering y neural network
(Taneja et al., 2015). Las imagenes médicas (DICOM, de Digital Imaging and Communications in
Medicine) usadas en la segmentacion se obtienen normalmente de métodos como: la radiografia,
la tomografia computarizada, ecografias, imagenes por resonancia magnética, entre otros (Norefia

& Romero, 2013).

El anélisis de elementos finitos es un método numérico que simula fendmenos naturales,
disminuyendo tiempo y costos en la creacion de modelos. En la ingenieria esté método es
indispensable en el anélisis estructural de materiales, que son sometidos a diversas cargas
evaluando esfuerzos y deformaciones, asi como analisis modales que evallen frecuencias naturales

y sus modos de vibracion.

Para el analisis de esfuerzos, se debe conocer las condiciones de contorno, materiales y
cargas a las que esta sometido el modelo, por ello se deben establecer las propiedades mecanicas
del hueso, el cual se aproxima a un gran numero de pequefias partes, o materiales, que poseeran

un comportamiento isotrépico independiente entre ellas. La aplicacion de las cargas se debe hacer
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dependiendo de las caracteristicas de estudio, como (Goel et al., 1993), que muestra el andlisis de

las cargas sobre una vértebra que esta en condiciones de levantamiento.

Segun (Torres Courchoud & Pérez Calvo, 2016), los biomarcadores son caracteristicas
fisiologicas, bioldgicas, bioquimicas, etc., mesurables capaces de identificar procesos fisiol6gicos
a una intervencion patoldgica. Existen dos tipos de biomarcadores: terapéuticos o de diagnostico.
El biomarcador ideal debe ser predictivo, rapido y econdémico, no invasivo y que tenga relevancia

clinicay preclinica como para modificar las decisiones en los procesos patoldgicos que se aplican.

Los biomarcadores 6seos son de tipo diagndstico que muestran la cantidad de células y/o
la actividad de estas (Evenepoel et al., 2020). Estos ultimos se pueden dividir entre los que indican
la formacion 6sea y los que indican la reabsorcion 6sea. Los biomarcadores de formacion dsea
derivan de la actividad osteoblastica y por otra parte los de reabsorcion incluyen productos de la

degradacion del colageno tipo-1 (Evenepoel et al., 2020).

La cantidad de factores por evaluar dificultan una implementacion en un programa
predictivo o llegan a ralentizar la secuencia de andlisis del programa. Por esto se requiere una
reduccion de datos utilizando métodos como el anélisis de componentes principales (por sus siglas
en inglés, PCA) (Tibrewala et al., 2020), para establecer aquellas caracteristicas relevantes en la

deteccién del dafo en la vértebra.

El PCA es usado para evaluar el impacto que tienen todos los factores asociados y de ahi
analizar anicamente aquellos que poseen una mayor influencia y con ello simplificar problemas
complejos (Li etal., 2018). EI PCA es un método utilizado generalmente para la reduccion de

dimensiones, esta se usa para disminuir la complejidad computacional de procesos o mejorar el
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tiempo de computo en problemas densos (Li et al., 2018). De igual manera se puede utilizar el
PCA para extraer informacién oculta en datos experimentales, como lo desarrollado en (Cui et al.,

2021).

Este trabajo de investigacion se estructura de la siguiente manera, en la seccion 3 se
describe el proceso de segmentacion de imagenes médicas, el posterior analisis de elementos
finitos con sus respectivas caracteristicas mecanicas y se definen los biomarcadores para el analisis
de componentes principales, junto a la descripcion de este Gltimo analisis. En la seccién 4 se
muestran los resultados obtenidos en cada una de las etapas desarrolladas en la seccién 3. Por
ualtimo, en la seccién 5 se establecen conclusiones a partir de lo desarrollado en el trabajo de

investigacion.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo General
Desarrollar biomarcadores para la deteccion de dafio en vértebras afectadas por metéastasis
de céncer de prdstata, por medio de segmentacidn de imagenes médicas, caracterizacion mediante

elementos finitos y PCA, que permitan evaluar de manera temprana el riesgo del paciente.

2.2 Objetivos Especificos

Organizar la base de datos a partir de la recopilacién de datos del banco de imagenes de
vértebras lumbares para el desarrollo del procesamiento posterior.

Determinar modelos digitales de las vértebras tanto de su estado sano como afectado
mediante la segmentacion de las imégenes médicas con el software 3D Slicer.

Caracterizar y evaluar las propiedades mecénicas de los modelos de vértebras mediante el
software ANSYS y Matlab con el fin de obtener valores de densidad, médulo eléstico y frecuencia
natural de la vértebra y establecer con ello un modelo comparativo entre tejidos sanos y afectados.

Definir biomarcadores mediante el analisis de los componentes principales (PCA),
utilizando la respuesta dindmica de elementos finitos, que se ajusten a los parametros de deteccion

de dafio en la vértebra.
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3. Materiales y Métodos
3.1 Segmentacion
Para este proceso se eligié un conjunto de imagenes médicas de las cinco vértebras
lumbares (L1-L5) de dos diferentes pacientes de referencia. El paciente uno sufri6 fractura en la

vértebra L4 y el paciente dos tiene afectacion en la vertebra L5.

Las tomografias computarizadas estudiadas del primer paciente datan de los afios 2014 y
2015. En la Tabla 1 se presenta informacion sobre los escaneres TC.
Tabla 1.

Informacién de los escaneres TC.

Fecha Junio - 2014 Mayo - 2015
Marca de del escaner T.C Discovery CT 750 HD  Discovery CT 750 HD
Miliamperios 497 492
Kilovatio 100 100
Espaciado de imagenes (milimetros) 2 2
Imagenes totales 321 303

Para el segundo paciente la informacion de las tomografias computarizadas data de los

afios 2009 y 2014. En la Tabla 2 se presenta informacion sobre los escaneres TC.
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Tabla 2.

Informacién de los escaneres TC.

Fecha Diciembre - 2009 Febrero - 2014
Marca de del escaner T.C Siemens — Sensation 40  Discovery CT 750 HD
Miliamperios 392 499
Kilovatio 120 100
Espaciado de imagenes (milimetros) Sin informacion 2
Iméagenes totales 321 331

La identidad de los pacientes es anénima y toda la informacion respectiva fue brindada por

el grupo de investigacion biomecanica de la Universidad Politécnica de Valencia.

Como software de segmentacion se utilizara 3DSlicer, debido a lo concluido del estudio
comparativo de (Argiello et al., 2019), en donde se resalta la robustez del software, el bajo error

en la segmentacion y el buen acabado en la superficie de sus resultados.

Las imagenes médicas DICOM se tratan aislando la vértebra del resto de tejidos y 6rganos
mostrados en los TACs y posteriormente se usa una de las herramientas del software de
segmentacion (3DSlicer) para recortar los DICOM, reduciendo asi el area negra (sin hueso) de
cada imagen y el tamafio de los archivos. Para ver detalladamente el procedimiento de
segmentacion véase Apéndice A. Para este estudio se utilizaran 5 pares de vértebras por paciente,

divididas en dos afos.
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De igual forma, se realiza una prueba adicional para determinar la importancia en la
precision de la segmentacion, agregando capas de material ficticio sobre las vértebras (2 y 3mm

de grosor adicional).

3.2 Andlisis de Elementos Finitos

Para evaluar los modelos exportados de 3DSlicer es necesario crear una malla geométrica
sobre la cual se ejecutaran las operaciones del FEA. En Ansys se utiliza la funcionalidad de
mallado patch independent para la creacion de la malla, usando tetraedros con resolucion de seis
sobre siete, brindando resultados precisos con un éptimo tiempo de computo (Arglello et al.,

2019). Finalmente, el volumen 3D mallado se exporta en formato INP.

Las cargas en las vértebras se encuentran mayormente en el cuerpo de esta, mas no en las

apofisis, por lo que no se le hace refinamiento especial a la malla en los cuerpos espinosos.

La seleccién de las propiedades del hueso es una parte imprescindible para obtener
resultados precisos en el analisis de elementos finitos. Se utilizara Bonemat, ya que es un software
que permite la asignacion del médulo de Young mediante el calculo de la densidad basada en la

escala de grises de la tomografia computarizada (Hounsfield).

Una vez convertido el archivo del volumen 3D mallado asignamos propiedades a la malla,

expresadas en la relacion elasticidad — densidad obtenida de (Rho et al., 1995).

p=47%x107°+ 1.122 X 10"°HU 1)

E = 6.053 x 1012p149 @)
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Donde la densidad (p) estad en [Kg/(mm”3)] y el modulo de elasticidad (E) estd en
[MPa], por ende, antes de cargar los médulos de trabajo, se debe configurar las unidades
correspondientes. Este ajuste de unidades disminuye la escala de valores, reduciendo con ello el

numero de materiales a aproximadamente 300.

Para la realizacion de los dos procedimientos, cargas y de frecuencias, respectivamente se
agregan sus condiciones de contorno. Para el analisis estructural estatico se asigna condiciones de
carga y contorno a la vértebra, aplicando un escenario de carga muscular completa como se detalla

en (Goel et al., 1993).

Figura 1.

Distribucién de cargas sobre la vértebra L1 de 2014 del paciente uno.

C: Static Structural
Static Structural
Time: 1, s

B6/05/2022 708 p. m.

B L multidifus: 129,49 N
[Bl Force: 14386 N

. L Quadratus: 86,846 1
. R Quadratus: 86,846 M
Bl & raultidifus: 129,49 N
. Interspinal: 108,1 M
. homent, 58590,5 MNmm

. Fixed Support

z

0,00 50,00 {mm) é:-j
|

25,00

Se asigna un soporte fijo en la superficie inferior y en la superficie superior del cuerpo
vertebral, una fuerza F = [20.93, -405.5, -1378] [N] y un momento M = [6445, -1376, 56] [N -

mm)], que simula las fuerzas provenientes de la estructura superior del cuerpo humano. Ademas,
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se asignaron las fuerzas generadas por los musculos, interespinal F1 = [0, 0, -108.1] [N], multifidus
F2 = [+17.3, 47.54, -119.20] [N] y quadratus F3 = [+36.70, 0, -78.71] [N], como se muestra en la
Figura 1. Con estas cargas se busca evaluar los valores del esfuerzo equivalente maximo, energia

de deformacion.

Para el célculo de rigidez se aplica un escenario de carga y condiciones de contorno en
escenarios normales como se detalla en (Arif et al., 2013). En la superficie de la parte inferior de
la vertebra se asigna un soporte fijo y en la parte superior del cuerpo vertebral se asigna una fuerza
F=10, 0, -5000] [N].

Figura 2.

Distribucidn de cargas sobre la vértebra L4 de 2015 del paciente uno para el calculo de la rigidez.
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En segunda instancia, para evaluar las frecuencias naturales de cada vértebra, se realiz6 un
analisis modal libre (sin condiciones de contorno) de los 50 primeros modos de vibracion, donde
a su vez, se extrajeron los desplazamientos nodales. Para ver detalladamente el procedimiento

completo de elementos finitos véase Apéndice B.
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3.3 Biomarcadores
En la seleccion de biomarcadores se busca que sea no invasivo, rapido y eficaz, que puedan
interpretarse como una enfermedad médica. Para ello se analizan las cuatro caracteristicas propias

de cada vertebra: frecuencia, esfuerzo, energia de deformacion y rigidez.

Como se menciona en (Kawchuk et al., 2009) y (van Engelen et al., 2011), los estudios de
vibraciones como el andlisis de datos FRF (Frequency Response Function), se utilizan para
identificar la presencia, ubicacion e incluso la magnitud de cambios en la estructura de cuerpos
6seos. Esto refleja cambios en su frecuencia natural, permitiendo obtener precisién a la hora de
realizar predicciones sobre posibles cambios en la estructura de la vertebra que puedan dar paso a
fallos estructurales en un futuro. Es por esto por lo que se selecciona el analisis de frecuencias

naturales y modos de vibracién como biomarcador.

En el estudio de esfuerzos, (Arif etal., 2013) muestra un rango de valores de esfuerzo
equivalente de von Mises para cargas de 20 a 60 [Kg]. Estos valores de esfuerzo oscilan entre los
25.2 (minimo) y 74.1 (mé&ximo) [MPa]. A su vez (Goel et al., 1993) procede de manera similar al
estudio de (Arif et al., 2013), lo cual nos permite utilizar el rango de valores de esfuerzo y utilizarlo

en el andlisis de los datos obtenidos del presente estudio.

Para determinar si la energia de deformacion y la rigidez son biomarcadores, se usara la
siguiente férmula para obtener el porcentaje de cambio presente en las vértebras de un afio con

respecto al otro.

] |Primer afio — Segundo afio|
% de cambio = - = 3
Primer ano 3)




BIOMARCADORES PARA LA DETECCION DE DANO EN VERTEBRAS 22

De acuerdo con (Von Forell et al., 2014), los cambios en la energia representan variaciones
que pueden constituir indicadores validos de alteraciones, dividiéndolos en los siguiente rangos:
menores con un porcentaje de cambio de 0% a 30%, intermedios de 30% a 60% y mayores que

superan el 60%.

Para el estudio de la rigidez se analizara el cambio que exista entre los valores de distintos

afios y se determinard si es posible considerar esta propiedad como enfermedad médica.

3.4 Andlisis de Componentes Principales
En el anélisis de componentes principales se evallUa las propiedades seleccionadas en

secciones anteriores, para analizar la influencia de estas en el diagnéstico de la vertebra.

Se parte de una matriz Y de n x p, donde n corresponde al nimero de observaciones y p
corresponde al nimero de variables. No existe un método para determinar el nimero de
observaciones o el nimero de variables, por lo que depende de lo que requiera el analisis. La matriz
Y debe ser estandarizada para que tengan promedios nulos y desviacion estandar unitaria por
variable, con el fin de que las variables de mayor varianza no dominen al resto. De esta
transformacion se obtiene la matriz X mediante la siguiente ecuacion:

_Yi-y @)

Donde Y es el promedio y S; es la desviacion estandar para cada una de las variables.

Posteriormente se calculan los valores y vectores propios de la matriz de correlacion (R).

Los valores propios corresponden a la varianza de las observaciones en cada componente (nuevas
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variables) y los elementos de los vectores propios son las coordenadas en el espacio inicial que

dan la direccion a los componentes principales (Z).

Finalmente, la ecuacién matricial de PCA esté dictaminada por:

Z=XU (5)

Donde Z es la matriz de componentes principales, la matriz X es la de valores

estandarizados y U la matriz de vectores propios de la matriz de correlacién R.

Del resultado del PCA se puede extraer dos representaciones graficas: el diagrama de
variables de correlacion; en el cual se representan las variables en el plano, donde los ejes
coordenados corresponden a los coeficientes de correlacion entre las variables originales y cada
uno de los componentes, y el diagrama de individuos, en el que se representan cada uno de los

casos analizados (Villarroel et al., 2003).

El analisis de datos experimentales se realiza en el software Matlab y mediante el uso del
complemento de toolbox: “Statistics and Machine Learning”, que nos permite tener un c6digo mas
ordenado. Esto con la intencion de tener un procedimiento facilmente reproducible en otros

pacientes, vértebras o situaciones en general.
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4. Resultados
4.1 Segmentacion
Las imagenes médicas fueron previamente tratadas en (Arguello et al., 2019), aislando las
vértebras de interés de la imagen DICOM para que la segmentacion sea factible utilizando el
método de threshold. Obteniendo finalmente el volumen tridimensional, el cual se exporta en

formato STL. En la Figura 3 se muestra la segmentacion de una Gnica veértebra.

Figura 3.

Imagen DICOM y resultado 3D de segmentacion de la vertebra L1 de 2009 del paciente dos.

El proceso anterior se repitio para el banco de imagenes médicas y los resultados se

muestran en la Figura 4.
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Figura 4.

Resultados de la segmentacion de las vértebras en, (a) el paciente uno y (b) el paciente dos.

PEE R
B F 3

b)
Finalmente, tras agregar las capas de material se obtuvieron tres modelos 3D por vértebra,

el predeterminado y los dos con aumento de 2 y 3 mm de material, como se muestra en la Figura

5. Resultando en un total de 60 modelos de vértebras.

Figura 5.
Vértebra L1 de 2009 del paciente dos segun el tamafio de la segmentacién, (a) normal, (b) aumento

de 2 mmy (c) de 3 mm.




BIOMARCADORES PARA LA DETECCION DE DANO EN VERTEBRAS 26

4.2 Analisis de Elementos Finitos

A partir de los archivos de modelos 3D obtenidos anteriormente se configura el mallado.
Las caracteristicas de la malla se describen en la Tabla 3.
Tabla 3.

Descripcion de caracteristicas del mallado para cada vértebra de cada paciente.

PACIENTE 1 PACIENTE 2
NUmero de NUmero de NUmero de NUmero de
Vértebra Veértebra
Nodos Elementos Nodos Elementos
L1-2014 174496 122113 L1 - 2009 176240 123194
L1-2015 172072 120353 L1-2014 184422 129125
L2 -2014 158177 110214 L2 — 2009 135982 94131
L2 - 2015 154456 107527 L2 -2014 140982 97724
L3 -2014 162747 113458 L3 - 2009 143495 99553
L3 - 2015 163687 114278 L3 -2014 148281 103052
L4 -2014 179755 125767 L4 — 2009 157531 109593
L4 — 2015 180162 126104 L4 - 2014 166254 115757
L5-2014 159696 111361 L5 — 2009 142193 98511
L5 - 2015 570909 407997 L5-2014 146048 101267

Con la malla definida, se procede a la implementacion de las ecuaciones (1) y (2), para
ello, se verifican que los valores de densidad y del modulo de elasticidad para cada vértebra,
correspondientes a los valores maximos de Hounsfield (HU), se encuentre dentro de los limites en

(Rho et al., 1995). Estos valores se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4.

Densidad y modulo de elasticidad para maximos de HU del paciente 1.

2014 2015

L1 L2 L3 L4 LS L1 L2 L3 L4 L5

Maximo de HU 409 443 458 445 370 427 450 459 447 421

Maximo de densidad

630 670 680 670 580 650 670 680 670 640
[Kg/(m"3)]

Méaximo de modulo

436 487 509 490 379 464 498 511 493

4.55
de elasticidad [GPa]

En la Tabla 5 se detallan los valores respectivos de densidad, médulo de elasticidad y HU

maximos para el paciente dos.

Tabla 5.

Densidad y modulo de elasticidad para maximos de HU del paciente 2.

2009 2014

L1 L2 L3 L4 L5 L1 L2 L3 L4 LS

Méaximo de HU 241 259 255 202 198 314 346 367 370 305

Maximo de densidad

440 460 460 390 390 520 560 580 580

510
[Kg/(m"3)]

Méaximo de modulo

196 221 216 142 137 298 345 375 38 286
de elasticidad [GPa]

Al verificar la validez de las ecuaciones (1) y (2), se implementan en el software y se

obtienen los archivos de texto con los distintos valores de densidad y médulo de elasticidad.
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Inicialmente se realiza el anélisis modal para las 60 vértebras de estudio (incluyendo los
aumentos) ya que, al no contar con cargas ubicadas manualmente como en el anélisis estéatico, el
resultado es més directo y con menor margen de error. Los primeros seis modos en un caso de
vibracion libre representan un movimiento de cuerpo rigido por lo que la frecuencia es
aproximadamente cero y por ello no se tomaran en cuenta. Las frecuencias de los 6 modos
siguientes de las vértebras L1y L2 del primer paciente se muestran a continuacion en la Figura 6
y en la Figura 7 se muestra el desplazamiento total en el séptimo modo en la vértebra L4 del

paciente dos.

Figura 6.

Resultados del anélisis modal en el (a) paciente uno para la vértebra L4 y (b) el paciente dos para

la vértebra L5.
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Figura 7.
Desplazamiento total en el septimo modo de vibracion en la vértebra L4 de 2015 del paciente

dos.
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Lo anterior se repitié para el resto de los casos. Para comprobar su comportamiento
progresivo se analizan los primeros 50 modos de vibracion, sus frecuencias naturales y sus
desplazamientos nodales en ambos pacientes. En el Apéndice C se muestran los datos de las

frecuencias hasta el doceavo modo.

Finalmente, en el analisis modal, se muestra en las siguientes graficas la comparativa de

frecuencias entre los distintos aumentos de la segmentacion, para los 6 primeros modos evaluados.
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Figura 8.
Comparacion de frecuencias para los aumentos de la segmentacion en el (a) paciente uno para

la vértebra L4 de 2015 y (b) el paciente dos para la vértebra L5 de 2014.
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Para el analisis estatico y tras establecer las cargas como se muestran en la Figura 1, se
obtienen los resultados de energia de deformacidn, esfuerzo equivalente y desplazamiento total,

este ultimo para el calculo de rigidez direccional. Lo anterior se muestra en la Figura 9.

Figura 9.

Representaciones graficas de los resultados obtenidos en FEA (a) energia de deformacion, (b)

esfuerzo equivalente de von - Mises.
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Adicional a lo obtenido en el software, se calcula la rigidez. Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla 6 (datos extraidos para los dos pacientes), junto con la aplicacion de la
ecuacion (6).

_ F - Longitudy (6)
O B
Tabla 6.

Datos de vértebras del paciente uno para el célculo de la rigidez normal en direccion Y.

Vértebra Area [mm?] Desplazamiento total [mm)] Longitud [mm]
L1-2014 1017.3 0.228 40
L1-2015 1058.6 0.232 38
L2 -2014 1295.6 0.186 38
L2 - 2015 1228.7 0.174 38
L3-2014 1271.1 0.138 37
L3 - 2015 1235.0 0.161 38
L4 - 2014 1094.5 0.339 42
L4 — 2015* 1150.9 0.342 41
L5-2014 1156.6 0.612 43
L5 - 2015 1325.0 0.619 44

Nota. La vértebra L4 de 2015 presenta una fracturada.

Tras realizar el calculo respectivo por medio de la ecuacion (6) se halla la rigidez
direccional para cada vértebra y se muestran, junto con el resto de los resultados del analisis

estatico, en la Tabla 7 y la Tabla 8, para el paciente uno y el paciente dos respectivamente.
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Tabla 7.
Resultados del esfuerzo equivalente, energia de deformacion y rigidez direccional para el paciente

uno.

Rigidez direccional
Vértebra  Esfuerzo equivalente [MPa] Energia de deformacion [mJ]

[MPa]
L1-2014 38.556 128.97 863.260
L1-2015 35.688 139.62 774.666
L2 —-2014 40.007 160.71 789.716
L2 - 2015 41.507 133.78 886.516
L3 -2014 42.355 188.39 1053.516
L3 - 2015 43.327 209.05 952.655
L4 - 2014 35.90 177.94 566.017
L4 — 2015* 41.442 247.29 521.097
L5-2014 32.806 221.52 303.657
L5 - 2015 37.585 231.77 268.235

Nota. La vértebra L4 de 2015 presenta una fracturada.
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Tabla 8.
Resultados del esfuerzo equivalente, energia de deformacion y rigidez direccional para el paciente

dos.

Rigidez direccional
Vértebra  Esfuerzo equivalente [MPa] Energia de deformacion [mJ]

[MPa]
L1-2009 42.107 164.28 433.372
L1-2014 47.596 144.31 483.381
L2 —2009 56.949 237.45 435.430
L2 - 2014 42.574 190.84 471.654
L3 —2009 43.763 223.33 648.650
L3 -2014 35.659 183.57 573.407
L4 — 2009 48.890 293.04 510.123
L4 —2014 59.564 334.12 563.926
L5 —2009 51.407 335.49 162.978
L5 - 2014* 39.676 254.44 175.946

Nota. La vértebra L5 de 2014 se encuentra afectada.

4.3 Biomarcadores

En la Figura 10 y Figura 11 se grafican los resultados del esfuerzo equivalente presente en
cada vertebra para cada paciente junto con el limite maximo y minimo mencionado en la seccion
3.3 Biomarcadores. Tanto los resultados del paciente uno como del paciente dos, se encuentran en
los rangos de valores maximos y minimos planteados por (Arif et al., 2013). Por ende, el esfuerzo

equivalente no es considerado como biomarcador para este estudio.
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Figura 10.

Resultados del esfuerzo ven Mises para el paciente uno.
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Figura 11.

Resultados del esfuerzo von Mises para el paciente dos.
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El cambio en la energia de deformacion para cada paciente se muestra en la Figura 12 y
Figura 13, junto a los rangos menores e intermedios. Se evidencia en el paciente uno un porcentaje
de cambio en la energia de deformacidon de 39% en la vértebra L4 (vértebra fracturada) y se

encuentra en un rango intermedio. En el paciente dos se obtiene un porcentaje de cambio de 24%
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en la vértebra L5 (vértebra afectada), situdndose en el rango menor. Debido a la variaciéon que
presentan las vértebras sefialadas en comparacion a las sanas, la energia de deformacion se

considera como biomarcador para este estudio.

Figura 12.

Resultados del cambio en la energia de deformacion para el paciente uno.
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Figura 13.

Resultados del cambio en la energia de deformacién para el paciente dos.
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Para determinar la importancia que tiene la rigidez en este estudio, se grafica el porcentaje
de cambio para los dos pacientes y se muestra en la Figura 14. Se evidencia que el cambio en la

rigidez es minimo, por ende, no se considera como biomarcador para este estudio.

Figura 14.

Resultados del cambio en la rigidez para ambos pacientes en cada vértebra.
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El andlisis de frecuencia, desplazamiento nodal y la energia de deformacion seran los

biomarcadores que se utilizaran para el analisis de componentes principales (PCA).

4.4 Analisis de Componentes Principales
Con los biomarcadores definidos, se extraen y organizan los valores elaborando un unico
archivo en formato .txt para cada paciente, donde se encuentra organizada la informacion por

columnas, para luego importarse a Matlab. Se usa la funcidon integrada dentro del toolbox enfocada
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en PCA, en el Apéndice D se detalla méds a fondo el procedimiento de la creacion y el

funcionamiento del codigo empleado.

A continuacion, se muestran las gréficas obtenidas del andlisis de componente principales

(PCA) para cada paciente.

En la Figura 15y Figura 17 se representan los diagramas de variables de correlacion, en el
cual se muestran los tres biomarcadores y su correlacién con respecto a los dos primeros

componentes principales.

Tras la caracterizacion del plano, en la Figura 16 y Figura 18 se representan los casos para cada
paciente.
Figura 15.

Diagrama de variables de correlacion del paciente uno.
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Figura 16.

Diagrama de individuos del paciente uno.
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La vértebra L4 de 2015 estd posicionada en la parte superior del plano y por lo tanto

caracterizada con una alta energia de deformacién en comparacién a las demas vértebras,

resaltando que esta vértebra sufrié una fractura.

Figura 17.

Diagrama de variables de correlacion del paciente dos.
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Figura 18.

Diagrama de individuos del paciente dos.
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La vértebra L5 de 2014 esta posicionada en la parte inferior, cerca al centro del plano y
esta caracterizada con una alta energia de deformacion, frecuencia y desplazamiento nodal en

comparacion a las demas vértebras, resaltando que esta vértebra esté afectada.
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5. Conclusiones

Se cre6 un banco de imagenes médicas de dos pacientes con afectaciones en una de sus
vértebras, con el fin de su posterior uso en futuras investigaciones. Estos datos se recolectaron,
organizaron y se hizo su posterior segmentacion y anélisis. Ademas, recortando las iméagenes en
el area de interés, se logro reducir el 99.5% de almacenamiento requerido por paciente.

Se utilizo el software 3DSlicer en la segmentacion de 60 vértebras a partir de tomografias
axiales computarizadas, tomando en cuenta las vértebras sanas y las afectadas de cada paciente,
creando modelos digitales a partir de imagenes médicas para su posterior analisis.

A la hora de darle propiedades a las vértebras, entra en juego la diferencia de tomdégrafos,
hecho que se puede corregir estableciendo las relaciones de densidad.

Se obtuvieron valores de las propiedades mecanicas de las vértebras mediante el software
Ansys, en el que se notd que pequefias alteraciones en la segmentacion y ubicacion de las cargas
en una misma vértebra llegan a generar cambios en los resultados del analisis de elementos finitos.
Sin embargo, estos cambios no son drasticos para el estudio modal libre, debido a que no necesita
un area de aplicacion de las cargas igual para cada vértebra y no se ve tan afectada en la
segmentacion por la diferencia de los tomdgrafos. Por esto el mejor método para estudiar el dafio
en vértebras podria ser por frecuencias naturales, para ello se necesitaria realizar mas estudios en
pacientes sanos como en pacientes con afectaciones en las vértebras, con el fin de recopilar mejores

resultados.
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Para el andlisis de componentes principales se definieron los biomarcadores que
representan una enfermedad médica. Gracias al analisis se vieron comportamientos a seguir, como
la alta correlacién entre energia de deformacién con las vértebras afectadas, mostrando una vez
maés las afectaciones que existen en la vertebra L4 para el paciente uno y la vértebra L5 para el
paciente dos. Para confirmar que PCA es una herramienta éptima para la determinacion de dafio
de vértebras, es necesario evaluar mas pacientes enfermos y también pacientes sanos con el fin de

comprobar la persistencia del comportamiento del PCA.
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Apéndices
Apéndice A. Procedimiento de segmentacion.

En primera instancia, las imagenes médicas con las vértebras ya aisladas fueron brindadas
por el grupo de investigacion biomecédnica de la Universidad Politécnica de Valencia.
Posteriormente, dentro de 3DSlicer y en su modulo “Crop Volume”, se manipula manualmente la
ROI (Region de interés) de cada vista del DICOM hasta llegar a un tamafio reducido pero que no
solape sobre ninguna parte del hueso. Lo obtenido se exporta como un nuevo set de DICOM que

reemplazard al original.

Para la segmentacion como tal, dentro del médulo “Segment editor” se utiliza la
herramienta “threshold” que seleccionara de la vértebra, lo que esta en un rango de valores de
intensidad. Como la vértebra fue previamente aislada, esta herramienta es valida y resulta la opcion
mas precisa. Cabe comentar que en cuyo caso donde, en la imagen médica, no esté la el hueso
aislado, las mejores herramientas para segmentar, como se analiz6 en (Arguello et al., 2019), son:

primero dibujar trazas con “Paint” y luego completar las capa con “Grow from seeds”.
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Figura 19.

Interfaz de 3DSlicer en la configuracion para la segmentacion.
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Finalmente, la prueba del aumento de la capa de material se realiz6 con la herramienta

“Margin”, dentro del mdédulo de segmentacion. Se configura para afiadir 2mm y luego 3mm de

manera equidistante a toda la superficie, para exportar el modelo 3D en formato STL.

Apéndice B. Procedimiento de elementos finitos.

La primera parte es crear una malla sobre cada vértebra, esta sera nicamente geométrica.

En Ansys Mechanical se obtiene un archivo de texto en formato INP que contiene el modelo y la

malla. Este archivo se carga en Ansys APDL y se exporta en formato CDB. El procedimiento en

APDL se realiza por problemas de compatibilidad del software de aplicacion de propiedades,

Bonemat, con la lectura de archivos INP.
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Figura 20.

Interfaz de Ansys en parametros para el mallado.
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Tras obtener las ecuaciones de relacion elasticidad-densidad y corroborar su validez en el
modelo, se importan en Bonemat la imagen médica correspondiente a cada vértebra y las
ecuaciones. Tras realizar la operacion dentro del software, se exporta otro archivo en formato
CDB, que contiene ademéas del modelo 3D y la malla, las propiedades del hueso. Dichas
propiedades se aplican en pequefias partes o materiales en los que se divide la vértebra, donde cada
uno tiene un comportamiento isotrépico local y al analizarse globalmente toda la vértebra, tendra

un comportamiento anisotropico.

Antes de seguir dentro del Mechanical, se establecen sus unidades en (Kg, mm, MPa). Se
utilizan los médulos “Static Structural” y “External Model”, dentro de este ultimo se cargan los
archivos CDB obtenidos anteriormente. Tras actualizar los mddulos (proceso que tarda un
promedio de 1-2 minutos), se aplican las cargas y condiciones de contorno sobre la vértebra dentro

del apartado de “Model” de “Static Structural”, estas cargas se ubican sobre las caras de la vértebra
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mas no en los elementos de la malla. Se soluciona el modelo, obteniendo datos de esfuerzo de Von

Mises, el desplazamiento total, energia de deformacién y la longitud del cuerpo vertebral.

El andlisis modal se realiza en su modulo respectivo de “Modal”, donde se configura sin
restricciones y se soluciona para encontrar los primeros doce modos de vibracion de cada vértebra,
en donde, al ser un andlisis modal libre, sus primeros seis modos de vibracién tendrdn una
frecuencia natural despreciable y aproximada a cero. Adicionalmente se extrajeron los primeros
50 modos de vibracion con el fin de analizar el cambio en las frecuencias naturales en altos modos

entre vértebras de distinto afio y el desplazamiento nodal de cada modo.

Apéndice C. Tablas de frecuencias naturales para ambos pacientes.
Tabla 9.

Frecuencias naturales en los primeros modos de vibracion para el paciente uno.

Frecuencia [Hz] - 2014

Vértebra Modo 7 Modo 8 Modo 9 Modo 10 Modo 11 Modo 12
L1 2531,9 2781,1 5267,9 6108,9 6322,4 6527,7
L2 2396,4 2591,1 5003,5 5323,1 6064,2 6252,2
L3 2552 2961,4 5033,6 5477,3 5820,5 6176,7
L4 3091,9 3608,7 5210,9 5889,8 72443 7560,2
L5 3516 4267,1 5724,4 6718,7 7249,3 7892,9

Frecuencia [Hz] - 2015

Vértebra Modo 7 Modo 8 Modo 9 Modo 10 Modo 11 Modo 12
L1 2569,4 2849,4 5218,4 6115,3 6307,8 6564,5
L2 2461,6 2695,1 4977,5 5384,1 6141,7 6275,1
L3 2498,1 2754,6 4982,4 5697 5731,8 6232
L4 3196 3643 5251,6 5831,1 7299,9 7454,7
L5 3459,9 4116,2 5478,7 6621,6 7173,8 7871,1

Nota. La vértebra L4 de 2015 presenta una fracturada.
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Tabla 10.
Frecuencias naturales en los primeros modos de vibracion para el paciente dos.
Frecuencia [Hz] - 2009
Vértebra Modo 7 Modo 8 Modo 9 Modo 10 Modo 11 Modo 12
L1 2499,5 3649,9 4186,2 4934,4 5981,9 6173,3
L2 2305,3 2431,6 3776,9 3885,2 4728,7 5083,3
L3 2134,6 2541,5 3869,3 4033,8 4799,6 5104,2
L4 2347 2883 4169,4 4929,9 5193,9 6287,1
L5 26149 3167,5 4639,6 5052,4 5663,1 5891
Frecuencia [Hz] - 2014
Vértebra Modo 7 Modo 8 Modo 9 Modo 10 Modo 11 Modo 12
L1 2664,5 3881,9 4335 5086,1 6193,2 6451
L2 2423,1 2568,3 3932,2 4053,1 4909,6 5383,3
L3 2286,2 2689,1 4102,3 4261,7 5074,2 5367,1
L4 2511 3026 4299,1 5131,3 5478,7 6412,3
L5 2841,8 3308 4770,5 5293,8 5842,5 6211,3

Nota. La vértebra L5 de 2014 se encuentra afectada.

Apéndice D. Procedimiento del analisis de componentes principales.

Dentro de Matlab y con el complemento del toolbox: “Statistics and Machine Learning”,

se realiza un cddigo de elaboracion propia y con apoyo en la documentacion oficial de Mathworks.

En el codigo se comienza cargando un archivo de texto con la data organizada (cada columna para

cada caracteristica y cada fila para cada caso), este se normaliza (promedio igual a cero y

desviacion estandar igual a uno) y se hace uso de la funciéon “PCA” del complemento de toolbox

anteriormente mencionado. Se obtienen los valores y las matrices, entre ellas se encuentran:

“coeff” que es la matriz que representa la correlacion entre caracteristicas y componentes

principales, “score” es la matriz de correlacion entre casos y los componentes principales, “latent”
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es un vector columna que muestra los eigenvalores y “explained” muestra los porcentajes de

varianza abarcados por cada componente principal.

Teniendo esta informacidn y con lineas de codigo adicional para configurar correctamente
la representacion de los datos, se realizaron las gréficas mostradas en la Figura 15, Figura 16,
Figura 17 y Figura 18. En la Figura 21 y Figura 22 se muestra el codigo utilizado para el paciente

1y el paciente 2 respectivamente.

Figura 21.

Codigo PCA en Matlab del paciente uno.

close;clear;clc

load P1_EFM7_1@.txt % SE CARGA EL ARCHIVO DE TEXTO CON LA DATA
z = normalize(P1_EFM7_18);

Colores y leyenda en grafica de casos

[1:10]";

{'L1-14",'L1-15",'L2-14"','L2-15",'L3-14",...
'L3-15','L4-14','L4-15",'L5-14",'L5-15"'}";

%
\
[«

% Colores en grafica de caracteristicas
Vv=zeros(size(z,2),1);Vv(1)=1;

i=2;
while i <= size(z,2)
if i <= 45
V(i) = 2;
else
V(i) = 3;
end
i=1+1;
end

[coeff, score, latent, tsquared, explained] = pca(z);

% CASOS

gscatter(score(:,1),score(:,2),V);
text(score(:,1)+8.1, score(:,2)+08.1, c, 'FontSize',15);
xlabel('PCA 1');ylabel('PCA 2');

grid on;grid minor;legend off;box off;
xticks(0);yticks(0);

pause

% CARACTERISTICAS

gscatter(coeff(:,1),coeff(:,2),Vv)

legend('Energia’, 'Frecuencias naturales', 'Modos', 'FontSize',15);
xlabel('PCA 1');ylabel('PCA 2');box off;

xticks(0);yticks(0);

grid on;grid minor
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Figura 22.

Caodigo PCA en Matlab del paciente dos.

close;clear;clc

load P2_EFM7_10.txt % SE CARGA EL ARCHIVO DE TEXTO CON LA DATA
z = normalize(P2_EFM7_18);

% Colores y leyenda en grafica de casos

V = [1:10]";

¢ ={"Ll-e9",'L1-14"','L2-09"','L2-14","'L3-089",...
'L3-14",'L4-09','L4-14",'L5-09", 'L5-14"}";

% Colores en grafica de caracteristicas
Vv=zeros(size(z,2),1);Vv(1)=1;

i=2;
while i <= size(z,2)
if i <= 45
Vv(i) = 2;
else
V(i) = 3;
end
i=1+1;
end

[coeff, score, latent, tsquared, explained] = pca(z);

% CASOS

gscatter(score(:,1),score(:,2),V);

text(score(:,1)-08.3, score(:,2)+0.8 , c, 'FontSize',15);
xlabel('PCA 1');ylabel('PCA 2");

grid on;grid minor;legend off;box off;
xticks(@);yticks(@);

pause

% CARACTERISTICAS

gscatter(coeff(:,1),coeff(:,2),Vv)

legend('Energia’, 'Frecuencias naturales', 'Modos','FontSize',15);
xlabel('PCA 1');ylabel('PCA 2');box off;

xticks(@);yticks(@);

grid on;grid minor



