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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Fundamento y objetivo: Las guias europeas de hipertension arterial consideran que es necesario un
Recibido el 10 de junio de 2009 método que cuantifique de forma objetiva los cambios iniciales en la microcirculacion retiniana del
Aceptado el 22 de septiembre de 2009 hipertenso. Previamente hemos descrito y validado un método semiautomatico basado en un modelo
On-line el 13 de mayo de 2010 lineal, con una alta sensibilidad y especificidad, pero con limitaciones.

Por este motivo, desarrollamos un método basado en el modelo de snakes, para medir el indice
Palabras C!GVEI arteriovenoso retininano y lo hemos comparado con el método previamente descrito.
Bet{nopatlahlpertensnva Pacientes y método: Para validar este método, hemos analizado las fotografias digitales obtenidas de 173
Indice arteriovenoso ojos pertenecientes a un total de 96 pacientes hipertensos; la mayoria de éstos estaban recibiendo
Método semiautomatico tratamiento. Las fotos se han realizado en 2 centros: A Corufia (66) y Santiago de Compostela (107), y la

misma persona los ha analizado mediante ambos métodos en cada centro (lineal y snake).

Resultados: Hemos observado que las medias y las diferencias de las determinaciones del indice
arteriovenoso por ambos métodos son minimas y siguen una distribucion normal. El estadistico alfa de
Cronbach fue de 0,974, con un coeficiente de correlacion intraclase de 0,949 (p<0,001) para el grupo de
imagenes de Santiago, mientras que para el grupo de A Coruiia el estadistico alfa de Cronbach fue de 0,923,
con un coeficiente de correlacion intraclase de 0,857 (p<0,001).
Conclusion: Se trata de un método para el calculo del indice arteriovenoso retiniano de una forma
semiautomatica, con una elevada sensibilidad y mayor especificidad que el previamente descrito y con una
excelente correlacién con el anterior.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Estimation of the retinal microvascular calibre in hypertensive patients with
the snakes semiautomatic model

ABSTRACT

Keywords: Background and objective: Early alterations in retinal microcirculation are observed in most hypertensive
Hypertensive retinopathy patients seen in daily practice and the European guidelines consider it is necessary an objective method to
Arteriovenous ratio quantify these alterations. We have previously described a semi-automatic computerized system to
Semiautomatic method evaluate the calibre of retinal blood vessels that has shown high sensitivity and specificity to calculate the

arteriovenous ratio (AVR), though with limitations. We describe a method based on the snakes model to
calculate the arteriovenous ratio.

Patients and method: We haved compared it with the previously reported lineal method, and we have
analyed 173 digital photographs from 96 hypertensive patients, most of them reciveing treatment. Photos
were made in two hospitals (A Corufia: 66 and Santiago de Compostela: 107), and were analysed by the
same people in each Centre, by the lineal and snake method.

Results: We have observed that the arithmetic mean and the differences in AVR between both methods
were minimal and showed a normal distribution. Cronbach statistics was 0.974 and intraclass correlation
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coefficient 0.949 (p<0.001), for the images from Santiago and 0.923 with an intraclass correlation
coefficient of 0.857 (p<0.001) for the images from A Corufia.

Conclusion: This semiautomatic method to calculate the AVR ratio has a high sensitivity and a greater
specificity than previous method, and the correlation between the results obtained with both is excellent.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La retinopatia hipertensiva se considera como una lesion a
nivel de 6rgano diana del hipertenso y, por tanto, indicativa de un
mayor riesgo vascular!. Sin embargo, las lesiones iniciales en la
microcirculacién retiniana vistas en la mayoria de los hipertensos
(estrechamiento arteriolar o cruces arteriovenosos, sin exudados
ni hemorragias en la retina) son hallazgos subjetivos, imprecisos y
poco reproducibles, por lo que las guias europeas, que establecen
una prevalencia de retinopatia de grado 1-u cercana al 80% en
hipertensos de reciente diagndstico®>, excluyen explicitamente
estas alteraciones de la estratificacién del riesgo vascular®.

Nuestro grupo ha descrito un método semiautomatico compu-
tarizado para la evaluacion del calibre de los vasos de la retina,
que ha mostrado una muy buena reproducibilidad®. Con este
método hemos observado que estos cambios iniciales en la
microcirculacion retiniana del hipertenso pueden regresar a los
6 meses de un control antihipertensivo adecuado®.

Sin embargo, el método descrito adolece de algunas limitacio-
nes y asi resulta dificil de aplicar en la practica clinica. El objetivo
de este trabajo fue validar un método sencillo, sensible, especifico
y semiautomatico para el estudio de la microcirculacion retiniana
y el calculo del indice arteriovenoso (IAV) retiniano y compararlo
con un método descrito y validado previamente®.

Material y método

Con el fin de mejorar el método lineal previamente descrito,
basado en modelos matematicos, para detectar los vasos de la
retina (arteriolas y vénulas) desarrollamos un nuevo método
basado en snakes (curvas elasticas) y lo comparamos con el
método previamente descrito®. Para ello, con la aprobacién del
Comité Etico del Servicio Galego de Satide, previo consentimiento
informado, y teniendo en cuenta el nimero de pacientes
utilizados para la valoracién previa del método, hemos analizado
las fotografias digitales de 173 ojos correspondientes a un total de
96 pacientes hipertensos que acudieron de forma sucesiva a las
consultas de medicina interna de 2 hospitales distintos (de
Santiago de Compostela y A Corufia) y que un observador distinto
valord en cada hospital. Cada uno de los observadores valoraba y
media de forma independiente los fondos de ojo de los pacientes
correspondientes a su centro (107 fondos de ojo en Santiago y 66
fondos de ojo en A Coruiia) por ambos métodos, lineal y snake. El
mayor nimero de fondos de ojo que analiz6 el Hospital de Conxo
(Santiago de Compostela) se debe a una mayor selecciéon de
pacientes por parte de este centro.

En la consulta de Medicina Interna del Hospital de Conxo, un
observador vio y analizé 107 fondos de ojo correspondientes a 58
pacientes hipertensos, ya que en 9 de estos 58 pacientes sélo fue
posible la fotografia digital de uno de los fondos de ojo debido a
que 7 pacientes presentaban catarata unilateral, un paciente
presentaba cirugia intraocular previa y otro paciente presentaba
secuela de un herpes zo6ster a nivel oftalmico, lo que dificultaba la
correcta valoracion retiniana.

En el Hospital Abente Lago de A Corufa otro observador
analiz6 66 fondos de ojo correspondientes a 38 pacientes, ya que
10 presentaban catarata unilateral, por lo que sélo fue posible la

fotografia de uno de los ojos. La mayor parte de los pacientes, en
ambos centros, estaban recibiendo tratamiento antihipertensivo
previo, pero sin alcanzar cifras 6ptimas de presion arterial en el
momento en que se les tomo la fotografia del fondo de ojo.

Hemos determinado el IAV por ambos métodos, mediante la
comparaciéon de los resultados obtenidos. Se excluyd a los
pacientes con cataratas o defectos en la refracciéon superiores a
3 dioptrias, asi como a los pacientes con disfuncién renal
(creatinina superior a 2 mg/dl) o hepatica clinicamente relevante,
insuficiencia cardiaca congestiva grado m o v de la New York
Heart Association (NYHA) u otras alteraciones que pudieran
interferir en los resultados del estudio.

Tras midriasis con tropicamida y fenilefrina se realizaron
fotografias digitales de ambos ojos para calcular la relaciéon o
indice entre el calibre medio de las arteriolas y las vénulas
retinianas (IAV), como se describié previamente®’. Dos observa-
dores diferentes analizaron los IAV de ambos ojos de los pacientes
incluidos en el estudio. Se incluyeron ambos ojos porque
previamente® hemos mostrado que no existe una correlacién
entre ambos y que los ojos deben estudiarse por separado. Uno de
los observadores analiz6 las imagenes realizadas en el hospital de
Santiago y el otro analiz6 las realizadas en el hospital de A Coruiia,
por ambos métodos. Los resultados se analizaron en el conjunto
de la muestra y en 2 grupos separados; se consideraron las
imagenes realizadas y analizadas en Santiago como un grupo y las
realizadas y analizadas en A Corufia como otro grupo.

Procedimiento para el calculo del calibre de los vasos sanguineos y el
indice arteriovenoso en imdgenes de retina

Nuestro equipo de trabajo ha descrito previamente el sistema
de procesamiento empleado para medir el calibre de los vasos
sanguineos retinianos®’. Para el calculo del IAV se emplea una
interfaz grafica de usuario de facil aprendizaje y manejo, una base
de datos disefnada para el propoésito de almacenar las imagenes
junto con su informaciéon asociada y el propio moédulo de
medicion interactiva.

El analisis de una fotografia digital de fondo de ojo comienza al
recuperar esa imagen de la base de datos y mostrarla en el médulo
de procesado. Diversos andlisis® han demostrado que el arbol
vascular radial del ojo debe identificarse desde el nervio optico,
que el clinico toma como referencia, a través de puntos
equidistantes sobre el arbol vascular. Por tanto, es necesario que
el observador indique 2 parametros iniciales en la imagen: el
centro del nervio 6ptico y el radio del perimetro de bisqueda. Asi,
pues, una zona circular alrededor del nervio optico define la
region de interés (fig. 1), con un radio de analisis dado.

La metodologia propuesta intenta localizar y medir cada vaso
sanguineo en la region de interés. En nuestro caso, el modelo de
deteccion de vasos en esta zona se basa principalmente en una
extraccion de crestas y un seguimiento de los vasos. Una cresta
puede definirse como una zona continua de puntos, que da forma
a los mas altos (o bajos) valores de intensidad de imagen en su
entorno. De esta manera, si se interpreta una imagen como un
paisaje con volumen en funcion de la intensidad, los vasos pueden
considerarse crestas o valles, es decir, regiones que forman un
nivel tubular y extremo (maximo o minimo) en su entorno. Esto



A. Pose-Reino et al. / Med Clin (Barc). 2010;,135(4):145-150 147

significa que se pueden localizar los vasos en el radio de andlisis si
se usa la posicion de las crestas.

La imagen de crestas puede obtenerse mediante el operador
curvatura extrinseca de los conjuntos de nivel basada en tensor
estructural (MLSEC-ST.?). El tensor estructural se usa para filtrar
imagenes basadas en una serie de parametros. En el estudio de
Lopez et al® se presenta una aproximacién robusta para ajustar los
parametros y obtener resultados de alta calidad en toda clase de
imagenes. Los puntos de la imagen candidatos a ser vasos vendran
dados por la interseccion entre cada cresta y el analisis de la
circunferencia (fig. 1). Para descartar que se trate de ruido en
lugar de un vaso auténtico, se aplica un seguimiento del vaso en la
region de interés, se usan circunferencias concéntricas y se fuerza
a que los vasos aparezcan un niimero minimo de veces en ellos'®.

El rendimiento del modelo de deteccion de vasos se ha
evaluado frente a una aproximacion previa, ART-VENA que
expertos clinicos ya habian evaluado previamente®. Los resultados
de ART-VENA eran significativamente mejores que los resultados
previos publicados''. La tabla 1 muestra la comparativa entre
ART-VENA y nuestra metodologia.

El conjunto de prueba consistié en 21 imagenes de pacientes
diferentes procedentes del Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago. Estas imagenes se habian utilizado previamente para la
evaluacion del método ART-VENA y suponen un conjunto
representativo en términos de contraste y calidad, por lo que
permiten su comparacion con el método presentado aqui. El total
de vasos analizados en las 21 imagenes es de 1.652. Se
consideraron diferentes radios en torno al nervio O6ptico. El
método de snake es capaz de detectar un 5% mas de vasos (el
84,6 frente al 89,5%) que el método ART-VENA, pero donde
realmente destaca es en la reduccion de vasos inexistentes
introducidos en el sistema (falsos positivos). De un total de 137
vasos erroneos, pasamos a solamente 12, lo que supone que
menos del 1% del total de vasos que el sistema detecta no se
corresponden con vasos reales. En el caso de ART-VENA esta tasa
sube a mas del 8%.

Una vez que el modelo de deteccion se ha aplicado, se debe
realizar la medicion de los didmetros de los vasos en la
circunferencia de analisis. Para esto, se us6 un modelo de
contornos activos como herramienta.

Un snake o contorno activo!? se define como una superficie
poligonal que evoluciona en la imagen hasta que alcanza los
bordes de un objeto de interés. Su forma es modelada por energias

Figura 1. Region de interés marcada. a) Imagen original. b) Imagen de crestas.

Tabla 1

y se estabiliza una vez que su funcién de energia es minima, lo
que ocurre al alcanzar un objeto de interés.

La inicializacién del snake es un aspecto muy importante para
obtener un resultado final valido. En nuestro caso, el contorno
inicial es la seccion de cresta desde la circunferencia mas alta y la
mas baja usadas en la fase anterior de deteccién de vasos, como se
puede apreciar en la figura 2. En esta figura también se muestran
las 2 clases de nodos consideradas en el modelo: comunes y
esquinas.

La energia externa se encarga de las fuerzas ajenas al propio
contorno, por lo que incluye conocimiento del dominio de las
imagenes que se van a analizar. La energia externa introducida'
para un snake se define como:

Eext(s) = v+ 5Edi5t(5) + SEgTad(S) ~+ wEstar(S)

donde 7% es la presién de inflado, cuyo objetivo principal es
corregir la direccion de avance en cada nodo; E,, es la distancia
dirigida por bordes; E_ es la energia de gradiente, y E_, es la
energia estacionaria; v, 8, €, y ® son las ponderaciones de cada
energia previa, respectivamente.

La distancia dirigida por bordes es la distancia de cada nodo v
(s) a su borde mas cercano en su direccion de avance y
orientacion. La energia de gradiente actGia como una fuerza de
frenado, de forma que si el gradiente es positivo, es nula. La
energia estacionaria también actia como fuerza de frenado,
incluyendo informacién de energia del vecindario de cada nodo.
Esta energia soluciona 2 problemas principalmente: el ruido
intravenoso en la imagen debido a reflujo u otras caracteristicas y
la posible presencia de discontinuidades en los bordes, y los
vecinos de un nodo en una discontinuidad evitan que se salga del
vaso.

Una vez que el contorno activo se estabiliza, es necesario
localizar y eliminar posibles nodos incorrectos. El mejor criterio
para detectarlos es la distancia desde el vértice a la semilla, que
deberia ser relativa a la resolucion de la imagen (fig. 3a); los
angulos entre nodos, que deben ser paralelos al angulo de la
semilla (fig. 3b) y el nimero de evoluciones de nodos adyacentes,
que debe ser similar. Una vez detectados los nodos incorrectos,

o Nodos esquina o
. © Nodos comunes .o

Vaso Distribucion
sanguineo inicial de los
nodos

Figura 2. Distribucién inicial de los nodos del snake en la semilla. Dos cadenas
paralelas de nodos se colocan a los lados de la correspondiente cresta.

Comparativa del rendimiento en la deteccién de vasos de 21 imagenes de pacientes diferentes, mediante el uso de 2 estrategias diferentes: ART-VENA (lineal) y el método

comentado en este trabajo basado en snakes

Verdaderos positivos Falsos negativos Sensibilidad Falsos positivos
(vasos detectados) (vasos no detectados) (vasos erroneos)
ART-VENA (lineal) 1.397 255 84,56% 137
Snake modelo 1.478 174 89,47% 12
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Figura 3. Deteccion y correccion de nodos incorrectos. Un nodo esta erroneamente situado si: a) su distancia a la cresta de semilla es mayor que un cierto umbral o; b) el
angulo entre 2 nodos consecutivos y el eje X esta mas cerca del angulo de la semilla que un angulo umbral maximo; c) correcciéon de nodos incorrectos mediante regresion.

Figura 4. Fotografia de fondo de ojo tomada con una camara Zeiss FF450 Plus IR
COM Visupac 451. Los nimeros indican el identificador de cada vaso detectado en
los radios de interés. El observador selecciona las arterias (niimeros en rojo) y las
venas (ntimeros en azul) que se usaran para la medicion.

sus posiciones se corrigen mediante un algoritmo de regresion
lineal al usar los nodos correctos de cada lado, como las variables
del modelo que se muestra en la figura 3c. La precision de este
modelo (definida en el intervalo [0,1]) determina su adecuacion a
la hora de describir la relacion entre coordenadas de las variables:
R? = Si*gz donde S2 es el cuadrado de la covariancia del modelo; S,
la variahcia en x; y Sﬁla variancia en y. Valores de R? cercanos a 1
indican un ajuste del modelo mas adecuado. En general, los
valores de R?> deben ser mayores que 0,90 para considerarse
suficientemente buenos. La desviacion estandar (DE) del
algoritmo de suavizado desplaza las posiciones reales de los
bordes y, por tanto, al final se realiza un proceso de reajuste
mediante regresion parabdlica para evitar imprecisiones en la
medicién del calibre mediante distancias de puntos de control.
Una vez que se ha calculado el diametro de los vasos, la
aplicacion permite indicar qué vasos han de formar parte en el
computo del IAV'4, Cuando todas las intersecciones identificadas
por el sistema como no espurias se han procesado, se le
presentan al operador para marcar los puntos como arteria, vena
o invalido (fig. 4). Los casos invalidos incluyen, por ejemplo,
intersecciones donde el vaso cruza al intersector en un angulo
significativamente diferente a 90°. En general, se corresponde a

cualquier situacion donde, por la razén que sea, no parece
ajustarse de forma precisa al ancho real del vaso. Finalmente, el
programa calcula la media de los anchos medidos en las
intersecciones con arterias, la media para intersecciones con
venas y la tasa entre ambas, que sera el IAV. Sin embargo, ningln
promedio se calcula si no hay, al menos, 24 intersecciones
etiquetadas para cada uno de los 2 tipos.

Andlisis estadistico

Los resultados del IAV retiniano obtenidos por ambos métodos,
lineal y snake, se expresan como media (DE). La significacion
estadistica de las diferencias de medias se consider6 con el test t
de Student, una vez comprobada la normalidad de estas
diferencias mediante el test de Kolmogorov-Smirnov con la
correccion de Lilliefors, con una p>0,05. Se determind el
coeficiente de correlacién intraclase entre los valores del 1AV
obtenidos por ambos métodos en el grupo de imagenes de
Santiago y de A Coruiia.

El estudio estadistico se realiz6 con el uso del paquete
estadistico SPSS para Windows 6.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados

El IAV lineal medio en el grupo de pacientes de A Coruia fue de
0,7805 (0,0610)um y de 0,7813 (0,0666) um por el método de
snakes. En el grupo de Santiago, el IAV lineal fue de 0,7899
(0,0713)pm y por el método de snakes fue de 0,7988
(0,06952) um. Los test de Kolmogorov-Smirnov con la correccion
de Lilliefors mostraron una p>0,05. En consecuencia, se asumio
que las diferencias entre los 2 métodos siguen una distribucion
normal, tanto en las imagenes de A Corufia como en las de
Santiago, y se procedié a realizar el coeficiente de correlacion
intraclase en ambos grupos. El estadistico de fiabilidad alfa de
Cronbach fue de 0,974, con un coeficiente de correlacion
intraclase de 0,949 para el grupo de Santiago. El estadistico alfa
de Cronbach para el grupo de imagenes de A Coruiia fue de 0,923,
con un coeficiente intraclase de 0,857 (p<0,001).

Discusion

Hace afios que describimos y validamos un método semiau-
tomatico para la determinacion del calibre vascular retiniano y del
IAV y su interés en el diagnostico y en la valoracion del
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tratamiento antihipertensivo>®. Este método ART-VENA, que era
un método lineal basado en modelos matematicos, conferia una
elevada sensibilidad para la deteccion de los microvasos retini-
nanos, pero una menor especificidad, por lo que el observador
debia desechar muchas de las imagenes detectadas como vasos
por el método lineal.

Los modelos de contornos deformables o activos se han
utilizado ampliamente para el analisis de imagenes médicas, y
ha resultado ser una técnica de gran utilidad practica. Este tipo de
técnicas de snakes combina geometria, fisica y teoria de la
aproximacion. Este modelo paramétrico fue propuesto por Kass
et al'! para segmentar los contornos de objetos en imagenes
bidimensionales. Mas recientemente se ha adaptado algln
modelo snake para el estudio de la microcirculacion retiniana y
su aplicacién a la investigacién clinica'®.

Un snake es una curva elastica que, situada sobre una imagen,
evoluciona a partir de su posicion y forma original hasta
posicionarse sobre puntos caracteristicos de la propia imagen, y
se ajusta a la forma de la estructura deseada.

La idea basica del modelo de snakes consiste en identificar,
medir o delimitar una estructura de interés en la imagen sobre la
que se esta trabajando. Para la aplicacion de este modelo se debe
establecer basicamente un punto o contorno inicial, unas fuerzas
que actien adecuadamente sobre el modelo y un método para
minimizar la energia de éste. La funcién de energia asociada a ese
contorno servira tanto para modelar su comportamiento como
para atraer el contorno activo hacia rasgos de la imagen. El
minimo de la funcién de energia del snake nos dara el contorno
buscado en la imagen.

Hemos confirmado una alta precision del método al observar
que mas del 99% de los vasos detectados corresponden a vasos
reales.

Con este método hemos analizado una muestra de 173 ojos,
hemos comparado los resultados obtenidos por 2 grupos
diferentes con el método lineal previamente descrito y
hemos encontrado una elevada correlacion en las imagenes
analizadas por ambos observadores (en Santiago el coeficiente
de correlacion intraclase fue de 0,949 y en A Coruiia de 0,857), lo
que confirma la fiabilidad del método con respecto al lineal
previamente validado.

Si bien existen diferencias aparentes entre hospitales, éstas se
podrian explicar porque se trata de un método semiautomatico
que requiere la delimitacion del disco optico por parte del
observador y la identificaciéon de las arterias y venas, una vez
que los puntos estan localizados y se desechan vasos imprecisos o
de dificil identificacion. Asimismo, la seleccion de tales vasos
precisa una seleccion por parte del observador, y que se desechen
aquellos vasos con didmetros extremos, que, por el contrario, son
los mas faciles de distinguir cuando se trata de diametros mas
grandes; también han de desecharse aquellos vasos en los que los
circulos concéntricos no marcan de forma exacta el diametro del
vaso o bien lo hacen de forma inadecuada, pues muchas veces lo
marca s6lo en parte, maxime si la foto no presenta suficiente
contraste. El método basado en snakes no ha podido superar atn
éstas y otras limitaciones; se precisa del factor humano para
solventarlas. A esto hay que afiadir la complejidad en la distincion
en muchas ocasiones entre arteriola y vénula, nada facil cuando se
trata de medir pequefios vasos dentro de la retina.

Todas estas limitaciones hacen que sea preciso un entrena-
miento, y pueden explicar las diferencias que se han encontrado
entre el observador de A Corufia y el de Santiago, por lo que se
hace necesario un método automatico para poder aplicar esta
determinacion a la practica clinica en un futuro.

Nuestro método gana en especificidad con respecto al previo,
al localizar menos vasos donde no existen, y mantiene una buena
sensibilidad con la limitacion de que si no se consigue identificar

un minimo de 24 vasos, con una proporcién similar de arterias y
venas, el resultado se da como no valido.

En los Gltimos afios se ha establecido de una forma clara la
importancia de la vision del fondo de ojo a través de fotografias
digitales de la retina para estratificar el riesgo y el pronéstico de
los pacientes hipertensos y de los diabéticos, al menos en las
edades medias de la vida'®-2%, ya que en edades avanzadas, por un
lado, son mas dificiles de obtener las imagenes por la transpa-
rencia de medios y, por otro lado, los cambios vasculares
producidos por la hipertension pueden hacerse indistinguibles
de los debidos a la edad®, aunque también en hipertensos de edad
avanzada se ha visto una relaciéon entre cambios microvasculares
y duracién y gravedad de la hipertensién®'. Por otro lado, se ha
confirmado la relacién entre los cambios iniciales en la micro-
circulacién retiniana y el dafio a nivel de otros 6rganos diana?.
Por este motivo, es de especial interés encontrar un método que,
de forma automatica y objetiva, pueda medir los cambios en la
microcirculacion retiniana del hipertenso en las fases iniciales de
la enfermedad hipertensiva, donde sélo se aprecian cambios en la
microvasculatura, sin dafios en el parénquima retiniano. En un
futuro proximo sera necesario establecer, ademas, el valor
pronostico del IAV asi determinado.
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