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Glosario de Acronimos

1D

2D

3D

4D

AA

AD
AHA

Al

ApAl
AV
BSPM
CAD

CT
DE-MRI
DTI
DT-MRI
ECG
FFD
GBio-e
LAT
LV-EDV
MRI
MS-CT
OAD
PA

PCA
ROI
RV-EDV
SA

SC

Scc

SD
SPECT
SSFP

TC
v
UPM
VA
VCI
VCS
VD
Vi
VM
VP
VPD
VPI
VT

Una dimension o uni-dimensional

Dos dimensiones o bi-dimensional

Tres dimensiones o tri-dimensional

Cuatro dimensiones

Arteria aorta

Auricula derecha

American Heart Association

Auricula izquierda

Apéndice de la auricula izquierda
Auriculo-ventricular (nodo)

Body Surface Potential Maps

Computer Aided Design

Computed Tomography

Delayed Enhancement - Magnetic Resonance Imaging
Diffusion Tensor Imaging

Diffusion Tensor - Magnetic Resonance Imaging
Electrocardiograma

Free-form deformations

Grupo de Bioelectronica

Tiempos de activacion local (local activation time)
Volumen del VI en fin de distole (left ventricle - end-diastolic volume)
Magnetic Resonance Imaging

Multi Slice-Computed Tomography

Orejuela de la auricula derecha

Potencial de accién

Analisis de componentes principales

Regidn de interés (region of interest)

Volumen del VD en fin de diastole (right ventricle - end-diastolic volume)
Sino-auricular (nodo)

Seno coronario

Sistema de conduccion cardiaco

Desviacién estandar (standard deviation)

Single Photon Emission Computed Tomography
Steady-state free precession (tipo de secuencia de MRI)
Teslas

Tronco pulmonar

Taquicardia ventricular

Uniones Purkinje-miocardio

Valvula aortica

Vena cava inferior

Vena cava superior

Ventriculo derecho

Ventriculo izquierdo

Valvula mitral

Valvula pulmonar

Vena pulmonar derecha

Vena pulmonar izquierda

Valvula trictspide
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Introduccion

En este primer capitulo se introduciran los principales temas y conceptos que se tra-
taran a lo largo de todo el desarrollo de este trabajo de fin de méster. Por ultimo se hablara
también de la motivacion y los objetivos del mismo.

1.1. Anatomia Cardiaca
1.1.1. Generalidades

El corazdn es un drgano vital predominantemente formado por tejido muscular deno-
minado miocardio y cuya principal funcién es la de bombear la sangre a todo el organismo.
Bésicamente, el corazdn consta de 4 cavidades: dos auriculas y dos ventriculos. Los ventriculos
son los encargados de bombear la sangre desde el corazén al resto de organismo, mientras
que las auriculas son las cavidades que reciben la sangre retornada al corazon.

La superficie interna de cada una de estas 4 cavidades recibe en nombre de endocar-
dio, mientras que la superficie externa corresponde al epicardio. Cada una de las paredes que
constituyen la separacion entre las dos auriculas y entre los dos ventriculos recibe el nombre
de septum o pared septal. En cuanto a los ventriculos, el extremo inferior de cada uno de ellos
recibe el nombre de apex, mientras que la parte superior de los mismos, donde se fusionan
con las auriculas, se denomina base.
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La Al (auricula izquierda) y el VI (ventriculo izquierdo) estan separados por la valvula
mitral, rodeada ésta por un anillo tejido fibroso que aisla eléctricamente ambas cavidades. La
AD (auricula derecha) y el VD (ventriculo derecho) estan igualmente separados por una valvu-
la rodeada por un anillo fibroso, la valvula trictspide.

El corazdn también cuenta con una serie de grandes vasos sanguineos, comiunmente
denominados en su conjunto como tractos de entrada y salida. Los tractos de salida son dos: la
arteria aorta, que parte del VI para distribuir la sangre oxigenada a todo el organismo, y el
tronco pulmonar, que nace en el VD y se encarga de transportar la sangre venosa hasta los
pulmones. La arteria aorta se comunica con el VI por medio de la valvula adrtica, mientras que
el tronco pulmonar y el VD lo hacen a través de la valvula pulmonar.

Figura 1.1: llustracion de un corte longitudinal del corazon humano en el que se aprecian las 4 cavidades cardia-
cas y los grandes vasos sanguineos correspondientes a los tractos de entrada y salida
Fuente: Washington Heart Rhythm Associates, LLC.
http://www.washingtonhra.com

La AD posee dos tractos de entrada a través de los cuales dicha cavidad recibe el re-
torno venoso procedente de todo el organismo: la vena cava superior y la vena cava inferior.
La Al presenta en cambio 4 tractos de entrada por medio de los cuales recibe la sangre oxige-
nada desde los pulmones: las dos venas pulmonares derechas, procedentes del pulmén dere-
cho, y las dos venas pulmonares izquierdas, correspondientes al pulmon izquierdo.

1.1.2. Sistema de Conduccién Cardiaco

La funcién de bombeo del corazén se ejerce gracias a la contraccién del miocardio
(tejido muscular) que envuelve las cavidades cardiacas. Esta contraccién se debe a su vez a la
generacion y propagacion de un estimulo eléctrico. Dicho estimulo se genera inicialmente en
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el denominado nodo SA (nodo sino-auricular), a partir del cual viaja por una red de conduc-
cion rapida conocida como SCC (sistema de conduccién cardiaco) para luego inyectarse y pro-
pagarse por el miocardio de cada una de las 4 cavidades cardiacas.

Tanto a nivel auricular como ventricular, este SCC esta constituido por una serie de
estructuras que presentan una velocidad de conduccién mayor que la del tejido miocérdico
normal. Esto determina en gran medida las secuencias de activacion eléctrica del miocardio de
las 4 cavidades cardiacas.

| N ) Haz de
Nodo SA — i e \ Bachmman
Mot _H—v.i "“. - Haz de His

Ramas posteriores
izquierdas

Fibras de
Purkinje

Rama derecha

Rama izquierda

Figura 1.2: llustracion del SCC del coraz6n humano en el que se aprecian las principales estructuras anatémicas
de las que éste se compone
Fuente: Adaptada de http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d5/Conductionsystemoftheheart.png

El SCC auricular estd compuesto por el nodo SA, marcapasos principal del corazén, y
por una serie de haces musculares de conduccion preferente en los que el estimulo eléctrico
se propaga a mayor velocidad que en el resto miocardio auricular. Esto se debe fundamental-
mente a una organizacion de las fibras* dentro de dichos haces especificamente disefiada para
lograr este efecto. En ellos las fibras cardiacas se orientan a lo largo del eje longitudinal del haz
muscular, logrando asi que la conduccién sea mas rapida en esa direccion. Estos haces son, por
una parte, el haz de Bachmann, que conecta entre si ambas auriculas, y por otra, la cresta
terminal y los musculos pectineos, ambos protuberancias musculares pertenecientes al endo-
cardio de la AD. En ocasiones también se incluye como parte del SCC auricular el foramen oval.
Se trata de una hendidura presente en el septum inter-auricular en la que la conduccién no es
mas rapida sino mas lenta, ya que es una region de naturaleza primordialmente fibrosa vesti-
gio de la fase embrionaria.

En los ventriculos, el SCC esta formado por el nodo AV (nodo auriculo-ventricular), el
segundo de los dos marcapasos propios del corazén, y por una red de fibras de conduccion
rapida formadas por células especificas de estas estructuras. Estas fibras parten del nodo AV
hasta formar el haz de His, situado a nivel de la base de los ventriculos sobre el septum inter-
ventricular. Posteriormente, este haz se divide en dos ramas, la rama izquierda y la rama de-
recha, que discurren de manera descendente a través de la pared septal llegando hasta él

YEnel siguiente apartado se hablara de la organizacion de las fibras cardiacas.
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apex. Estas dos ramas se subdividen a su vez transformandose en la red de fibras de Purkinje,
compuesta por las ramificaciones finales del SCC sobre las paredes de ambos ventriculos. Los
extremos terminales de las fibras de Purkinje, denominados UPM (uniones Purkinje-
miocardio), son los Gnicos puntos de todo el SCC ventricular que no estan eléctricamente ais-
lados del tejido circundante. Constituyen por tanto los lugares donde el SCC inyecta el estimulo
eléctrico a nivel ventricular, desde donde éste se propaga al resto del miocardio de ambos
ventriculos.

1.1.3. Orientaciéon de Fibras

Los cardiomiocitos son las células musculares especificas del tejido cardiaco que, junto
con otras células como por ejemplo los fibroblastos, componen el miocardio. Como toda célula
muscular, los cardiomiocitos son contréctiles y excitables. Son por tanto las células responsa-
bles de la conduccion de la actividad eléctrica asi como de la contraccion del miocardio. Los
cardiomiocitos ventriculares presentan una forma alargada, con dos lados largos y dos extre-
mos mucho mas cortos denominados discos intercalares.

Figura 1.3: Imagen de microscopia de un corte histolégico longitudinal del miocardio ventricular humano con
tincion por hematoxilina-eosina. Pueden verse los nicleos de los cardiomiocitos tefiidos de azul y el
citoplasma en rosa. La flechas rojas sefialan la ramificaciones de algunos cardiomiocitos y la flechas
negras sefalan las uniones de cardiomiocitos vecinos a través de sus discos intercalares
Fuente: http://comebienyactivate.blogspot.com.es/2012/10/el-musculo-cardiaco.html

El tejido del miocardio ventricular esta organizado a nivel celular de tal manera que las
células se encuentran alineadas, de forma que los ejes longitudinales de los cardiomiocitos
vecinos son paralelos entre si. Los pioneros en la caracterizacion cuantitativa de la arquitectura
a nivel celular del miocardio ventricular fueron Streeter et al. [60], quienes a finales de los afios
60 estudiaron minuciosamente la organizacion de las fibras cardiacas a partir de cortes histo-
anatomicos de VI procedentes de corazones de perro. Descubrieron asi que la direccién del eje
longitudinal de los cardiomiocitos o fibras cardiacas no sélo es paralela entre células vecinas,
sino que ademas va variando segin unos determinados patrones a lo largo del miocardio, tan-
to circunferencialmente como transmuralmente. Esta direccion del eje longitudinal de los car-
diomiocitos, que comlUnmente se conoce como orientacion de fibras, varia de manera rota-
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cional a lo largo de la direccion descrita por el eje apex-base del VI y también rota gradualmen-
te en funcidon de la profundidad del miocardio, desde el endocardio hasta el epicardio. A partir
de sus estudios, Streeter et al. [60] lograron caracterizar la orientacién de las fibras cardiacas
en el VI describiendo los patrones observados por medio de dos angulos: helix angle y tranver-
se angle.

Figura 1.4: Representacion de la caracterizacion cuantitativa de la orientacion de las fibras cardiacas en el mio-
cardio del VI en corazones de perro
Fuente: Streeteretal., 1.969 [60]

Ademas de estar alineados, los cardiomiocitos se encuentran en estrecho contacto
directo entre si mediante sus discos intercalares. En estos extremos se encuentran los deno-
minados gap junctions, unos canales de membrana especiales (canales iénicos) que literal-
mente ponen en contacto directo los citoplasmas de los cardiomiocitos vecinos. Los gap junc-
tions se localizan preferentemente sobre los discos intercalares de los cardiomiocitos (extre-
mos longitudinales), donde son unas 10 veces mas numerosos que en los extremos transversa-
les. Esto provoca que la propagacion del estimulo eléctrico en el miocardio sea altamente
anisétropa, siendo entre 3 y 4 veces mas rapida en la direccion del eje longitudinal de los car-
diomiocitos que en la direccidén perpendicular a ellos. Por otra parte, en lo referente a la con-
traccion de los cardiomiocitos, ésta se caracteriza fundamentalmente por un acortamiento de
los mismos a lo largo de su direccion longitudinal. Resulta obvio entonces que la orientacién de
las fibras cardiacas influye en gran medida tanto en la contraccién del masculo cardiaco como
en los patrones de propagacion del estimulo eléctrico a lo largo del miocardio.
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1.1.4. Detalle Anatémico de los Endocardios

Tal como se aprecia en la imagen de la Figura 1.5, las superficies endocérdicas de las 4
cavidades cardiacas no son en absoluto lisas. Especialmente a nivel de los ventriculos se apre-
cia un intricado y complejo entramado de filamentos y engrosamientos de tejido.

En los ventriculos se encuentran los muasculos papilares, prolongaciones musculares
gue unen las paredes del endocardio con las valvas de las valvulas auriculo-ventriculares (mi-
tral y tricispide) por medio de unos filamentos fibrosos conocidos como cuerdas tendinosas.
Su funcién es la de cerrar las vélvulas para impedir el reflujo de sangre hacia las auriculas du-
rante la sistole ventricular. Los filamentos que se aprecian sobre los endocardios ventriculares
en la Figura 1.5 corresponden a las trabéculas carnosas. Son prolongaciones de tejido muscu-
lar de menor calibre que los musculos papilares que nacen en el endocardio para luego retor-
nar a él en otro punto o fusionarse con otras trabéculas. Algunas de las trabéculas son de gran
importancia, como por ejemplo la banda moderadora, una de las principales trabéculas pre-
sentes en el VD. Dicha trabécula une la pared libre del VD con su pared septal y se sabe que
por su interior discurren fibras de Purkinje, constituyendo asi una especie de "atajo" para el
SCC.

University of Minnesota/© Medtronic, Inc

Interventricular
septum

Tricuspid valve

Great cardiac vein
Left circumflex artery

Mitral valve

Chordae tendinae

Posterior paprillary
muslces

Posterior

: LV bands
papillary  Septal \ — .
muscles papillary muscle Apex R

Figura 1.5: Fotografia de un corazén humano diseccionado (corte longitudinal) mostrando la complejidad de la
anatomia del endocardio de las 4 cavidades cardiacas
Fuente: Atlas of Human Cardiac Anatomy, The Visible Heart Lab, University of Minnesota
http://www.vhlab.umn.edu/atlas/index.shtml

En cuanto a las auriculas, las estructuras presentes sobre sus endocardios coinciden en
gran parte con las que componen su SCC. La cresta terminal es una protuberancia de tejido
muscular en forma de cresta que recorre parte de la cara interna de la AD. Los musculos
pectineos son también protuberancias musculares de menor tamafio que parten de la cresta
terminal, discurriendo por el endocardio de manera aproximadamente perpendicular a ésta. El
foramen oval es una hendidura presente en el septum inter-auricular de naturaleza fibrosa
poblada por pocos cardiomiocitos.
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1.2. Isquemia Cardiaca
1.2.1. Infarto Agudo de Miocardio

Las arterias coronarias son los vasos sanguineos que irrigan al propio tejido cardiaco;
es decir, al miocardio. Si una de estas arterias queda obstruida, normalmente debido a la arte-
riosclerosis causada por la acumulacién de colesterol en el endotelio de estos vasos o al des-
prendimiento de un trombo, se produce un infarto agudo de miocardio. Cuando esto ocurre, la
porcion de miocardio irrigada por la arteria bloqueada entra en situacién de isquemia aguda,
de modo que sus células quedan privadas del aporte de oxigeno y nutrientes. Esto provoca un
dafio celular que va en aumento en funcién de la duracion de la situacion de isquemia, pu-
diendo llegar a provocar la muerte o necrosis de las células afectadas (cardiomiocitos) si trans-
curren varias horas desde la oclusion coronaria y la isquemia pasa de la fase aguda a la fase
cronica.

Aretria coronaria blogueada
por arteriosclerosis

Zona de isquemia

Figura 1.6: llustracion de un infarto agudo de miocardio provocado por la obstruccion de una arteria coronaria
debido a la arteriosclerosis

1.2.2. Alteraciones del Tejido Isquémico

Cuando un paciente consigue recuperarse tras haber sufrido un infarto agudo de mio-
cardio, parte del tejido miocéardico afectado por la isquemia aguda queda alterado de manera
permanente tanto histoldgica como electrofisiolégicamente. Estas alteraciones no afectan por
igual a todo el tejido, por lo que las lesiones isquémicas no son homogéneas.

Tras el episodio isquémico agudo inicial, se forma en la region afectada una lesion
isqguémica cronica que se divide en dos zonas diferenciadas en funcion del grado de alteracion
sufrido por los tejidos. La regién afectada por la isquemia presenta un area central denomina-
da nucleo (en inglés, core) que corresponde a la zona de tejido mas dafiado, donde los cardio-
miocitos han muerto debido a la falta de oxigeno y nutrientes. Dicha zona corresponde por
tanto a tejido necrosado y posteriormente fibrosado, perdiendo asi tanto su funcién contractil
como de conduccion eléctrica. Esta zona del nucleo recibe también el nombre de escara. Ro-
deando al nucleo se forma la denominada zona de borde (en inglés, border zone o gray zone),
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compuesta por tejido que no ha llegado a necrosarse pero que ha quedado permanentemente
alterado debido al dafio sufrido durante el episodio isquémico agudo.

Desde el punto de vista estrictamente electrofisioldgico, todo el tejido que compone la
lesion crénica resultante del episodio isquémico agudo, tanto el nicleo como la zona de borde,
sufre alteraciones en sus propiedades electrofisioldgicas. En cuanto al nacleo, el tejido necro-
sado y fibrosado ya no conduce en absoluto, por lo que simplemente representa un obstaculo
para la propagacion del estimulo eléctrico. En cambio, el tejido correspondiente a la zona de
borde si conduce el estimulo eléctrico, pero de forma alterada en mayor o menor medida con
respecto al miocardio sano.

Por tanto, la nula conductividad del nicleo y la alteracion en las propiedades electrofi-
siolégicas de la zona de borde, tales como la velocidad de conduccidn, la forma y duracién del
PA (potencial de accion), el periodo refractario o la densidad de las corrientes idnicas, distor-
sionan los patrones de activacion y propagacién del estimulo eléctrico a lo largo del miocardio.
Sin embargo, existe poco conocimiento acerca de estas alteraciones electrofisioldgicas sufridas
por la zona de borde, sobre todo en el caso de corazones humanos, por lo que el comporta-
miento eléctrico de este tejido no se encuentra aun debidamente caracterizado.

Ademas de la pérdida de la contractilidad del musculo cardiaco en la region afectada
por la isquemia, el principal problema reside en la capacidad del tejido isquémico para desen-
cadenar TVs (taquicardia ventricular) que pueden resultar letales. Esto se debe a la aparicién
de circuitos de reentrada del estimulo eléctrico, producto de la heterogeneidad en las altera-
ciones electrofisioldgicas sufridas por el tejido isquémico. Estas reentradas del estimulo eléc-
trico pueden romper el sincronismo de la activacion del miocardio, dando lugar asi al inicio de
una TV ([106],[108]-[110]).

1.3. Imagen Médica Cardiaca
1.3.1. Modalidades de Imagen Médica Cardiaca

Una de las primeras técnicas de imagen médica cardiaca, que sigue en uso en la actua-
lidad, fue la eco-cardiografia (ultrasonido). No obstante, actualmente existen técnicas mucho
mas modernas que proporcionan una informacion anatémica mucho mas precisa, como por
ejemplo el CT (Computed Tomography) y sobre todo la MRI (Magnetic Resonance Imaging).

Estas técnicas permiten obtener informacion anatémica con elevada informacion es-
pacial. Ademas, la evolucion de estas técnicas de imagen médica en su aplicacion a la imagen
cardiaca ha permitido la aparicién de nuevas modalidades capaces de proporcionar informa-
cion funcional de gran utilidad, aparte de informacion anatémica y estructural.
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1.3.1.1. Secuencias Temporales

El avance tecnolégico en la imagen médica y su aplicacidn a la imagen cardiaca ha po-
sibilitado el desarrollo de técnicas de adquisicién rapidas que presentan una buena resolucién
tanto espacial como temporal, tales como la cine-MRI o el dynamic-CT. Mediante la sincroniza-
cién de la adquisicién con el ECG? (electrocardiograma) del paciente, estas técnicas permiten
obtener secuencias temporales de imagenes cardiacas in-vivo, proporcionando un conjunto de
imégenes correspondientes a varias fases del ciclo cardiaco, tipicamente unas 15 o 20 fases.
Por tanto, estas secuencias temporales permiten el estudio no sélo de la anatomia sino tam-
bién de la funcion cardiaca y de la movilidad de las paredes del corazén.

1.3.1.2. Delayed Enhancement - MRI

Las lesiones isquémicas cronicas resultantes de un infarto de miocardio no pueden
apreciarse por medio de imagenes de CT ni de MRI anatomica. En cambio, existe una modali-
dad de MRI que si permite la visualizacién de las regiones de isquemia: la DE-MRI (Delayed
Enhancement - Magnetic Resonance Imaging).

En la modalidad de DE-MRI se emplea un contraste a base de gadolinio que se le inyec-
ta al paciente varios minutos antes de llevar a cabo el estudio por imagen. Los mecanismos
fisiologicos que producen el efecto que permite visualizar la isquemia en esta modalidad de
imagen no estan aun del todo claros. Sin embargo, se cree que el dafio micro-vascular que se
produce en la region afectada por la isquemia hace que el agente de contraste tarde mas
tiempo en perfundir el tejido de dicha zona que el miocardio sano. Una vez que ha penetrado,
el contraste queda atrapado en la zona isquémica, probablemente debido a la ruptura de la
membrana celular de los cardiomiocitos. Por tanto, el contraste también tarda mas tiempo en
ser eliminado de la zona lesionada que del miocardio sano.

Al esperar varios minutos tras la administracion del contraste por via intravenosa, en el
momento de tomar las imagenes el gadolinio teéricamente habra sido ya eliminado del mio-
cardio sano, mientras que permanecera aun atrapado en el tejido isquémico. Esto crea en las
imagenes un efecto de realzado (mayor intensidad) en la zona afectada por la isquemia, lo que
permite visualizar las lesiones isquémicas como zonas de elevado brillo dentro del miocardio.
Ademas, estas imagenes permiten incluso diferenciar dentro de la regién de isquemia las areas
correspondientes al nlcleo y a la zona de borde, puesto que el efecto de realzado es especial-
mente pronunciado para la zona del ndcleo.

’ECG 0 electrocardiograma: registro no invasivo de la actividad eléctrica del corazon a nivel de la superficie del
cuerpo. Normalmente se obtiene por medio de electrodos adheridos sobre la piel en la zona del torax.
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1.3.1.3. Diffusion Tensor - MRI

La DT-MRI (Diffusion Tensor-Magnetic Resonance Imaging), mas comdnmente conoci-
da como DTI (Diffusion Tensor Imaging), es una modalidad de imagen por resonancia magnéti-
ca que permite observar la difusion de las moléculas de agua dentro de los tejidos. En el tejido
del masculo cardiaco dicha difusion se produce fundamentalmente a lo largo del eje longitudi-
nal de los cardiomiocitos, de modo que puede obtenerse la orientacion de dichas fibras me-
diante el estudio de este tipo de imagenes. En base a los estudios comparativos realizados con
imagenes de DTl y cortes histoldgicos, esta ampliamente aceptado el hecho de que la orienta-
cion de fibras asociada a cada voxel de las im&genes de DTI viene dada por la direccion de su
autovector primario o principal.

El problema es que actualmente esta modalidad de imagen sélo es aplicable al corazén
ex-vivo, es decir, directamente sobre corazones explantados procedentes de un cadaver. La
obtencion de imégenes de DTI con una resolucion espacial adecuada requiere de secuencias
de adquisicién de varias horas de duracién, lo cual ya supone un obstaculo para su aplicacion
in-vivo. Sin embargo, el mayor problema reside en la alta sensibilidad de la DTI al movimiento,
tanto el provocado por el propio ciclo cardiaco como el debido a la respiracion del paciente.
No obstante, cabe destacar que en la actualidad se esta trabajando intensamente con el obje-
tivo de superar estos problemas y lograr la aplicacion de la DTI cardiaca in-vivo.

Las imagenes de DTl también pueden emplearse para la deteccion de regiones de is-
guemia sub-aguda mediante el calculo de la anisotropia fraccional, la cual describe el grado de
anisotropia en la difusion de las moléculas de agua para cada voxel de la imagen de DTI [47].
Esto se basa en la suposicién de que las zonas infartadas presentan una mayor desorganizacion
en la orientacion de las fibras y un mayor volumen de fluido debido al edema que se produce
tras el infarto. Todo ello se traduce en una menor anisotropia fraccional, pudiendo incluso
diferenciarse entre el nlcleo y la zona de borde.

1.3.2. Planos Cardiacos

La adquisicién de las diferentes modalidades de imagen médica se realiza en planos
transversales, sagitales y/o coronales, siguiendo los ejes ortogonales del cuerpo humano. Sin
embargo, debido a su localizacién y orientacion dentro del organismo, el corazdén posee sus
propios planos, los cuales no coinciden en absoluto con los ejes cuerpo y que son los que nor-
malmente se utilizan para el estudio de la anatomia y la funcién cardiaca. Cuando se procede a
la adquisicion mediante alguna modalidad de imagen médica cardiaca o bien se realiza dicha
adquisicién directamente en alguno de los tres planos cardiacos o, mas cominmente, se rotan
posteriormente las imagenes obtenidas en alguno de los planos del cuerpo para obtener la
vista en los planos cardiacos.

Los tres planos cardiacos son los siguientes: eje corto cardiaco, plano de 4 camaras y
eje largo cardiaco, a veces también denominado plano de 2 camaras. El eje corto cardiaco
corresponde a un plano transversal al corazén, orientado de manera perpendicular al septum
inter-ventricular y aproximadamente paralelo a la base de los ventriculos (Figura 1.7 (a)). El eje

10



Introduccion

largo cardiaco corresponde a un plano longitudinal, paralelo al septum inter-ventricular. Tam-
bién se denomina plano de 2 camaras, ya que este plano permite obtener una vista conjunta
del ventriculo y la auricula de cada lado del corazén, como ocurre en la Figura 1.7 (b) donde se
muestra el VI y la Al. El plano de 4 camaras, como su propio nombre indica, proporciona una
vista conjunta de las 4 camaras o cavidades cardiacas (Figura 1.7 (c)). Se trata de un plano lon-
gitudinal, orientado de manera perpendicular al septum inter-ventricular.

m o=, . : | ™

Figura 1.7: Imagen de MRI cardiaca. Vista en los tres planos cardiacos: (a) eje corto cardiaco, (b) eje largo cardia-
co o plano de 2 camaras y (c) plano de 4 camaras. VI: ventriculo izquierdo. VD: ventriculo derecho.
Al: auricula izquierda. AD: auricula derecha

1.4. Motivaciéony Objetivos del Trabajo

1.4.1. Motivacion

La realizacion de estudios y/o experimentos in-vivo muchas veces resulta complicada,
peligrosa o incluso imposible. En cambio, la realizacion de experimentacion in-silico por medio
de la simulacién computacional de la electrofisiologia cardiaca no presenta tales limitaciones.
Ademas, la simulacion proporciona un marco de experimentacion mucho mas controlable y
manejable, donde todos los parametros estan bajo el estricto control del simulador/experi-
mentador.

Gracias a los actuales modelos idnicos®, capaces de describir y reproducir de manera
realista el comportamiento eléctrico de los cardiomiocitos, la simulacion de la electrofisiologia
cardiaca representa una potente herramienta para el estudio y la comprension de los procesos
biol6gicos subyacentes a la actividad eléctrica del corazén, tanto en condiciones fisioldgicas
como patoldgicas. Por otra parte, la anatomia cardiaca influye en gran medida y de manera
determinante en muchos de estos procesos.

Por tanto, para la realizacién de estudios multiescala por medio de simulaciones realis-
tas de electrofisiologia cardiaca se requiere, ademas de los modelos idnicos, el uso de modelos
3D (tridimensionales) capaces de representar la anatomia cardiaca de manera realista y deta-

¥ Modelos i6nicos: modelos matematicos que describen el comportamiento eléctrico del tejido cardiaco a nivel
celular por medio del modelado de las corrientes i6nicas transmembrana de los cardiomiocitos mediante sistemas
de ecuaciones diferenciales.

11



Capitulo |

llada. Es por eso que en los Gltimos 15 afios aproximadamente el nimero de trabajos relacio-
nados con el desarrollo de modelos cardiacos 3D ha venido aumentando incesantemente.

Esa necesidad de emplear modelos 3D de la anatomia cardiaca humana para el estudio
del comportamiento eléctrico de corazon por medio de la simulacién electrofisiolégica consti-
tuye el motivo fundamental que ha impulsado este trabajo, orientado precisamente a la cons-
truccion de un modelo cardiaco 3D que sirva como soporte para simulaciones realistas de elec-
trofisiologia cardiaca.

1.4.2. Objetivos

En este trabajo de fin de master se han planteado dos objetivos. El primero de ellos
consiste en la elaboracion de un estado del arte centrado en la evolucién a lo largo de la histo-
ria del material y los métodos empleados en la construccion de modelos cardiacos 3D por me-
dio de una exhaustiva revision sistematica de la bibliografia cientifica relativa al desarrollo de
estos modelos.

El segundo y fundamental objetivo definido para este trabajo consiste en el desarrollo
de un modelo bi-ventricular 3D anatdmicamente realista y detallado, orientado a su uso en la
simulacion multiescala realista de electrofisiologia cardiaca. Se tratard de un modelo humano
gue se construird a partir de imagenes de DE-MRI tomadas in-vivo, en el que se incluird una
region de isquemia crénica con nucleo y zona de borde, asi como el SCC ventricular y la orien-
tacion de fibras.

Descritos ya los objetivos generales, los objetivos especificos de este trabajo son los
gue se detallan a continuacién:

Revision exhaustiva del estado del arte sobre modelos cardiacos 3D
Estudio de la anatomia cardiaca y familiarizacion con la imagen médica cardiaca
Reconstruccion de la anatomia cardiaca por medio de la segmentacién de las imagenes
de DE-MRI in-vivo:

Segmentacion del epicardio completo

Segmentacion del endocardio para ambos ventriculos

Segmentacion de los musculos papilares y las grandes trabéculas carnosas

para cada ventriculo
Obtencién de un modelo de superficie a partir de la segmentacion de las imagenes
Generacion de un modelo volumétrico mediante mallado por elementos finitos del
modelo de superficie
Generacion de un modelo de sistema de conduccion y acoplamiento de éste sobre el
modelo volumétrico (modelo bi-ventricular)
Introduccion de la orientacion de fibras sobre el modelo bi-ventricular
Reconstruccion de la regién de isquemia mediante segmentacion de las imagenes
Introduccion de la region de isquemia en el modelo bi-ventricular
Realizacion de una simulacion electrofisiologica para la validacion del modelo
bi-ventricular construido
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Estado del Arte: Revision
de Modelos Cardiacos 3D

En este capitulo se presenta una revision del estado del arte sobre los métodos de
construccion de modelos cardiacos 3D (tridimensional) y la evolucion de dichos métodos a lo
largo de la historia.

2.1. Revision Bibliografica

A pesar del reciente auge de los modelos cardiacos 3D, tal como se aprecia en el ince-
sante aumento de publicaciones al respecto durante los Gltimos 15 afios, sus inicios se remon-
tan varias décadas atrés. Las primeras publicaciones datan de los afios 60.

Resultaria extremadamente complicado revisar todos los articulos publicados dentro
de la tematica de los modelos cardiacos 3D desde sus inicios. Existen multitud de trabajos en
los que no se proponen modelos cardiacos de proposito general o modelos de referencia, sino
que se trata de modelos hechos a medida para la realizacién de un reducido nimero de estu-
dios muy concretos. Ademas, una revision tan extensa seria de poca utilidad para el lector.

Para esta revision se han llevado a cabo una serie de busquedas bibliograficas detalla-
das, a partir de las cuales se han seleccionado 56 articulos correspondientes a los tipos de mo-
delo més representativos. Todos estos trabajos estan estrictamente dedicados, en parte o en
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su totalidad, al desarrollo de un modelo cardiaco 3D. Si bien no corresponden al total de los
modelos existentes, si que representan un subconjunto lo suficientemente extenso y significa-
tivo como para permitir una revision detallada de la evolucion de este campo de investigacion
desde sus comienzos. Ademas, se ha comprobado que entre estos 56 articulos revisados se
encuentran todos aquellos trabajos y/o autores considerados como més importantes o influ-
yentes dentro del &rea que aqui se esta tratando.

2.2. Evolucion de los Modelos Cardiacos 3D

En este apartado se analiza la evolucion que ha ido sufriendo el desarrollo de los mo-
delos cardiacos 3D, poniendo especial énfasis en el material y los métodos empleados para
construccion de los mismos. Para llevar a cabo este andlisis de manera clara y comprensible,
los modelos se presentan agrupados en distintas categorias atendiendo Unicamente a su ca-
racteristica mas destacable. Al mismo tiempo se ha intentando respetar dentro de lo posible el
orden cronoldgico segin el afio de publicacién de cada modelo. Es importante recalcar que, a
pesar de presentar los modelos agrupados en base a alguna caracteristica comun, la intencion
no es la de crear una clasificacion, sino la de hacer mas comprensible esta extensa revision de
modelos.

2.2.1. Modelos Basados en Figuras Geométricas

En la década de los 60 empezaron a desarrollarse algunos modelos cardiacos 3D muy
simples. Eran modelos basados en figuras geométricas, también denominados modelos ge-
ométricos, ya que empleaban figuras geométricas para modelar la anatomia de algunas cavi-
dades cardiacas. Los modelos propuestos en [1] y [3], por ejemplo, empleaban un elipsoide de
revolucién truncado para aproximar la anatomia del VI (ventriculo izquierdo) con el objetivo de
estudiar el comportamiento mecénico de dicha cavidad.

Los modelos de VI propuestos en [4] y [8] alin no incluian la orientacion de fibras, pero
si que tenian en cuenta las observaciones descritas por Streeter et al. [60] a la hora de definir
las propiedades mecénicas del modelo. En la Figura 2.1 puede observarse la malla de volumen
compuesta por 198 elementos finitos hexaédricos correspondiente al modelo propuesto en

[4].

El modelo de VI propuesto en [14], ya a finales de los 90, era mucho mas detallado que
otros modelos geométricos mas antiguos en varios aspectos. Incluia la orientacién de fibras a
partir de las observaciones de Streeter et al. [60], calculada matematicamente para cada ele-
mento de la malla de elementos finitos del modelo. Contaba ademas con un SCC (sistema de
conduccion cardiaco) de tipo funcional, compuesto por una serie de puntos de activacion defi-
nidos sobre la superficie endocardica de la pared libre del ventriculo que trataban de emular el
efecto de las UPMs (uniones Purkinje-miocardio). Sin embargo, el elipsoide que representaba
el ventriculo estaba truncado tanto a nivel basal como a nivel apical. Se trataba por tanto de
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un ventriculo sin &pex, evitando asi el problema de tener que introducir la orientacion de fibras
en la zona apical donde éstas se organizan de manera especialmente compleja.

Ya en la década de los 2.000 se presentd en [27] un modelo geométrico de VI basado
nuevamente en un elipsoide truncado a nivel basal. EIl modelo incluia orientacion de fibras,
calculada mateméticamente a partir de los datos de Streeter et al. [60], y un SCC de tipo fun-
cional formado sélo por cuatro puntos de activacion. Este modelo se desarroll6 para la realiza-
cién de simulaciones electro-mecanicas, siendo éste el motivo por el que los autores se decan-
taron por un modelo geométrico. La simplificacion de la geometria que esta eleccion supuso
facilitaba en gran medida la resolucién del complejo aparato matemaético asociado al acopla-
miento entre las componentes eléctrica y mecanica. Para la resolucion de las ecuaciones se
generaron dos mallas de elementos finitos hexaédricos: una malla con 9.984 elementos y
11.037 nodos para la componente eléctrica (elementos de 8 nodos con interpolacion tri-lineal)
y otra malla con 108 elementos y 3.213 nodos para la componente mecénica (elementos de 27
nodos con interpolacion tri-cuadratica).

Un dltimo ejemplo reciente de modelos geométricos es el modelo bi-ventricular pro-
puesto en [38]. Se trataba de un modelo que representaba ambos ventriculos (modelo bi-
ventricular) combinando varios elipsoides. La finalidad de este modelo era la de servir como
punto de partida para la segmentacion de imagenes cardiacas (segmentacion basada en mode-
lo)™.

VALVES

IHITE ELEMERT
EPRESENTATION
F LEFT YENTRICLE

EPIGARDIAL
SURFACE

FIGURE 2

A model of the left ventricle showing subdivision of
the ventricular wall into finite elements of revolution.

Figura 2.1: Modelo geométrico de VI basado en elipsoides de revolucién truncados, mostrando la subdivision de
la pared ventricular en 198 elementos finitos hexaédricos
Fuente: Janzy Grimm, 1.972 [4]

lSegmentacic')n basada en modelo: en un apartado posterior del capitulo se hablara en detalle de éste y otros
modelos cardiacos 3D desarrollados expresamente para su uso en la segmentacion de imagenes médicas cardiacas.
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2.2.2. Modelos Anatomicos Simples

A finales de los afios 70 se implanté una nueva clase de modelos cardiacos 3D que
podrian denominarse como modelos anatémicos simples. La geometria de estos modelos
anatomicos trataba de reproducir la anatomia de las cavidades cardiacas de una manera mas
fiel que un simple elipsoide, aunque normalmente sin demasiado nivel de detalle anatémico
debido a la pobreza de los datos disponibles.

El modelo bi-ventricular propuesto en [2] era muy completo para su época (finales de
los 60). Se construy6 a partir de cortes histolégicos de 3 mm de grosor procedentes de un co-
razén humano, cuyos contornos fueron delineados manualmente sobre papel milimetrado.
Luego se reconstruyd la anatomia delineada mediante una malla de elementos finitos con
hexaedros regulares de 3 mm de lado (cubos). Se incluy6 en el modelo un SCC de tipo anaté-
mico seleccionando manualmente los elementos de la malla que correspondian al trazado del
haz de His y las fibras de Purkinje, segin su descripcion a partir de estudios anatomicos reali-
zados en corazones de perro.

Afios después, ya a finales de los 70, se presentd en [6] otro modelo bi-ventricular que
también resultaba mas realista que la mayoria de sus predecesores. A partir de 16 cortes
anatémicos del corazon se reprodujo la anatomia de los ventriculos discretizdndola mediante
un array tridimensional formado por 4.000 puntos discretos. Cabe destacar que éste fue el
primer trabajo en el que se llegd a simular un ECG (electrocardiograma), empleando también
un modelo 3D de torso humano. Para ello, se asignaron a cada uno de esos 4.000 puntos dis-
cretos una forma y duracion de PA (potencial de accion) y un determinado momento de acti-
vacion a partir de los datos experimentales disponibles en la literatura. Desde el punto de vista
de la simulacién electrofisioldgica se trataba por tanto de un modelo basado en el paradigma
de los autématas celulares®.

(b)

Figura 2.2: Modelo bi-ventricular humano basado en autématas celulares, constituido por un array tridimensio-
nal de puntos discretos generados sobre cortes anatdmicos de los ventriculos. Cortes sobre el mode-
lo en el plano de 4 camaras (a) y en el eje corto cardiaco (b)
Fuente: Miller y Geselowitz, 1.978 [6]

Autémata celular: modelo matematico para un sistema dindmico que evoluciona en pasos discretos. Es adecuado
para modelar sistemas naturales que puedan ser descritos como una coleccion masiva de objetos simples que inter-
acttan localmente unos con otros. Estos sistemas fueron descubiertos dentro del campo de la fisica computacional
por John von Neumann en la década de 1.950. Fuente: es.wikipedia.org/wiki/Automata_celular
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También a finales de los afios 70 se presentaron en [5] y [7] sendos modelos de VI
humano que tampoco estaban basados en formas geomeétricas. En [5] el ventriculo se recons-
truy0 a partir de 18 cortes anatomicos de un corazon humano, generando después una malla
con 1.675 elementos hexaédricos de 3,2 mm de lado (cubos). EI modelo incluia un SCC de tipo
funcional constituido por una serie de puntos de activacion sobre el miocardio del ventriculo.
La localizacién de estos puntos se determiné a partir de los mapas de activacion del miocardio
obtenidos por medio de los experimentos de Durrer et al. [61] a principios de los 70.

En [7] la geometria se definié delineando manualmente los contornos del ventriculo
sobre imagenes de ventriculografia bi-planar izquierda tomadas a dos pacientes en las proyec-
ciones postero-lateral y anterior a 50 frames/s. A partir de estas imagenes se hizo una recons-
truccion 3D del ventriculo, lo cual permitié obtener una anatomia mas realista y el estudio del
movimiento de sus paredes. Luego se generd una malla de volumen con 36 elementos hexaé-
dricos organizados en 6 capas, con 6 elementos por capa.

En [9] se presentd un modelo bi-ventricular humano similar en varios aspectos al pro-
puesto en [6]. La geometria del modelo se reconstruy6 a partir de imagenes tomadas sobe 7
cortes anatomicos y se discretizé por medio de 50.000 unidades celulares (autématas celula-
res) con una resolucién espacial de 1,5 mm para llevar a cabo simulaciones electrofisioldgicas.
El modelo contaba con un SCC de tipo anatémico que fue trazado a partir de los mapas de
activacion de Durrer et al. [61], incluyendo el haz de His y las fibras de Purkinje.

@) (b)

Figura 2.3: Renderizaciones por ordenador de las mallas de elementos finitos de un modelo bi-ventricular de pe-
rro. (a) Vista anterior del epicardio. (b) Vista anterior del endocardio del VI, donde se aprecia una
hendidura correspondiente al masculo papilar anterior
Fuente: Nielsen etal., 1.991 [11]

Los modelos publicados en [10] y [11] eran modelos bi-ventriculares que trataban de
reconstruir la anatomia de corazones de perro. Sin embargo, fueron construidos mediante
procedimientos muy distintos y dando mayor importancia a diferentes caracteristicas de la
anatomia cardiaca. En [10] se emplearon cortes histolégicos de 1,5 mm de corazones de perro
digitalizados mediante video-camara para generar una malla de volumen compuesta por 1.473
elementos cubicos. El modelo incluia una red de fibras de Purkinje que se genero en base al
conocimiento anatomico existente mediante seleccion manual de los elementos de la malla
que tedricamente correspondian al trazado de dichas fibras. En [11] el modelo se genero a
mano a partir de las medidas tomadas sobre corazones diseccionados de perro, construyendo
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una malla formada por 24 elementos bi-cibicos de Hermite y 41 nodos. Incluia los musculos
papilares y la orientacion de fibras, obtenida a partir de las medidas experimentales realizadas
por los propios autores también sobre corazones de perro.

Un modelo anatomico muy citado en la literatura, e incluso varias veces utilizado por
otros grupos, es el modelo bi-ventricular de conejo de la Universidad de San Diego (California,
USA) publicado en [16]. Este fue construido a partir de cortes histoldgicos de entre 2y 3 mm
de grosor. La aportacién fundamental de este modelo fue la inclusién de la orientacion de fi-
bras medida por medio de micrografias realizadas sobre muestras de tejido extraidas del mis-
mo corazén utilizado para la reconstruccién de la anatomia. Dichas muestras fueron tomadas
sobre cada uno de los cortes histoldgicos en diferentes regiones y a diferentes profundidades
de la pared miocardica. Esto dio lugar a unas 14.300 medidas sobre un total de 3.592 muestras
micrografiadas, las cuales fueron interpoladas sobre todo el volumen del modelo mediante
interpolacion bi-lineal cibica de Hermite.

En [17] se present6 un modelo de corazon humano completo para simulacion electro-
fisiologica basada en autématas celulares, con una resolucién espacial de 1,5 mm. EI modelo
contaba con un SCC de tipo anatémico que incluia los nodos SA (sino-auricular) y AV (auriculo-
ventricular), el haz de His y la red de fibras de Purkinje. Todo ello se defini6 a partir de los ma-
pas de activacion de Durrer et al. [61]. El modelo presentaba también una regién de isquemia
gue incluia nicleo y zona de borde. La isquemia se simul6 configurando las unidades celulares
correspondientes a dichas zonas con alteraciones en la velocidad de conduccién y otros para-
metros electrofisiol0gicos con respecto a las unidades pertenecientes al tejido sano.

seee

Figura 2.4: Vista de un corte a nivel de los ventriculos de un modelo de corazén completo construido para
simulacién electrofisioldgica basada en autdmatas celulares. Puede apreciarse un area definida como
regién de isquemia sobre la pared libre del VI
Fuente: Yamaki et al., 1.999 [17]

El modelo de corazén completo publicado en [18] fue construido a partir de fotografias
de cortes anatomicos de 1 mm de grosor tomadas sobre cadaveres congelados procedentes
del Visible Human Project. Estas fotografias fueron segmentadas de manera semi-automatica
en 2D (corte por corte) aplicando color thresholding. Para la realizacién de simulaciones elec-
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trofisioldgicas cada véxel de la anatomia reconstruida pasé a ser una unidad de automata celu-
lar, incluyendo los muasculos papilares de los ventriculos. El modelo estaba dotado de un SCC
anatémico y completo que contaba con los nodos SA y AV, el haz de His con sus respectivas
ramas y las fibras de Purkinje. Todo el SCC fue definido a mano sobre el modelo anatémico a
partir de su descripcion detallada en un atlas de anatomia clasico.

2.2.3. Modelos CAD

Otro posible método para la construccion de modelos cardiacos 3D consiste en el uso
de herramientas de disefio 3D por ordenador, lo que da lugar a los denominados modelos CAD
(Computer Aided Design). Generalmente, esta alternativa suele emplearse en los casos en los
gue no se dispone para la construccion del modelo de una fuente de informacion anatémica
directa como podria ser, por ejemplo, el uso de cortes histo-anatomicos.

Mas que un modelo en si mismo, en el trabajo desarrollado en [15] se definid una me-
todologia para generar facilmente modelos CAD destinados a simulacién electrofisioldgica
basada en autématas celulares. Para ello se recreé una anatomia genérica de corazon comple-
to humano tomada de un atlas de anatomia. La resolucion espacial de la discretizacion de los
modelos por medio de las unidades celulares era variable, para adaptarse asi a las necesidades
del estudio que deseara llevarse a cabo en cada caso. Los modelos generados contaban con
orientacion de fibras, tomada de datos publicados en la literatura. También presentaban un
SCC anatdmico a nivel ventricular generado a partir de los mapas de activacién de Durrer et al.
[61], incluyendo el nodo AV y el sistema His-Purkinje.

Figura 2.5: Proceso de construccion de un modelo de superficie epicardica de corazén completo a partir de un
phantom cubierto de marcadores a modo de puntos de referencia. (a) Puntos de referencia del
phantom representados en 3D. (b) Triangulacion de Delaunay a partir de los puntos de referencia.
(c) Modelo de superficie. (d) Modelo de superficie con textura
Fuente: Bodiny Kuz'min, 2.006 [35]

La geometria del modelo de corazén humano completo presentado en [35] se generd a
partir de fotografias tomadas desde diversos &ngulos sobre un phantom de corazén humano
(atlas 3D). El phantom se recubrié de marcadores que se usaron como puntos de referencia
para la reconstruccion por ordenador de la geometria. Era un modelo muy simple, constituido
por una malla de superficie construida por triangulacion de Delaunay que Unicamente incluia
las superficies epicardicas de las 4 cavidades cardiacas, asi como la cara externa de los grandes
vasos. Era por tanto un modelo de superficie que no contaba con orientacién de fibras ni SCC.

19



Capitulo Il

2.2.4. Modelos Basados en Imagen Médica

Desde comienzos de los afios 90 empezaron a generarse modelos mediante recons-
truccion de la anatomia cardiaca a partir de diferentes modalidades de imagen médica, emple-
ando incluso imagenes tomadas in-vivo. Prueba de esto ultimo es el modelo bi-ventricular de
perro desarrollado en [12], generado por medio de segmentacion manual de imagenes de MRI
in-vivo. A partir de estas segmentaciones se construyé una malla de volumen con elementos
finitos hexaédricos. Era un modelo muy simple, ya que no incluia ni SCC ni orientacion de fi-
bras.

Figura 2.6: Segmentacién manual de una imagen de MRI cardiaca de perro in-vivo. Se aprecian una serie de
proyecciones desde el eje longitudinal del VI, cuyo corte con los bordes del epicardio y el endocardio
de ambos ventriculos se marcaron manualmente con un punto
Fuente: Creswell et al., 1.992 [12]

El modelo de corazdén completo publicado en [13] fue construido a partir de CT ex-vivo
de corazén humano de 132 cortes. Incluia orientacion de fibras a nivel de ventriculos y un SCC
funcional con 1.120 puntos de activacion. EI modelo se construy6 para su uso en simulaciones
electrofisiolégicas, para lo cual se discretiz6 su geometria con una resolucién espacial de 1 mm
y se realizaron las simulaciones por medio de 250.000 unidades de autémata celular.

El modelo propuesto en [33] era un modelo bi-ventricular de perro, obtenido a partir
de imagenes tomadas ex-vivo de la modalidad DTI (Diffusion Tensor Imaging). Se trataba de
imagenes de alta resolucion con un grosor de corte de 0,8 mm. Estas se segmentaron de ma-
nera semi-automatica en 2D empleando contornos activos paramétricos (snakes), cuyo resul-
tado luego se corrigi6 manualmente. Al igual que en [11], para el mallado del modelo se ge-
neré una malla inicial de elementos finitos compuesta por 24 elementos cubicos de Hermite
que luego fue ajustada a los contornos endo y epicardicos segmentados a partir de las image-
nes de DTI. El modelo no contaba con SCC, pero si con la orientacion de fibras que se obtuvo a
partir del estudio de los autovectores de las mismas imagenes de DTl empleadas para la re-
construccion de la anatomia.

En [39] se presentd un modelo bi-ventricular de conejo anatdmicamente muy detalla-
do que fue construido a partir de imagenes de MRI ex-vivo de muy alta resolucion. También se
emplearon fotografias de alta resolucion tomadas sobre cortes histoldgicos tefiidos con tincién
tricrémica efectuados sobre el mismo corazén de conejo. Las imagenes de MRI fueron toma-
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das con un escaner de 11,7 T, obteniendo una resolucion de 26,4x26,4x24,4 um. Los cortes
histologicos de 10 pm de grosor, en los que la tincion permitia diferenciar los distintos tipos de
tejido a nivel celular, fueron fotografiados a color (sélo 1 de cada 5 cortes) con una resolucion
de 1,1 um. Las fotografias de los cortes fueron segmentadas de manera automatica en 2D me-
diante color thresholding, obteniéndose asi un mapeado de los diferentes tipos de tejido. La
MRI se segmentd de manera semi-automatica aplicando diferentes umbrales y operadores
morfoldgicos corte a corte. También se reconstruy6 el arbol coronario a partir de las imagenes
de MRI, pero empleando para ello region growing, filtros no lineales de deteccion de bordes y
snakes. Una vez segmentados ambos tipos de imagen, se generaron mallas volumétricas de
elementos finitos empleando diferentes métodos (Octree, Delaunay y Advancing Front Techni-
ques), dando lugar a un modelo bi-ventricular que incluia los musculos papilares y las trabécu-
las. Gracias a la fusion de ambos tipos de imagen, el modelo estaba etiquetado en funcion de
los diferentes tipos de tejido a nivel histolégico (cardiomiocitos, tejido conectivo, espacio ex-
tracelular, vasos coronarios, etc.). Otra novedad de este modelo fue el método para introducir
la orientacion de fibras, ya que se obtuvo directamente a partir de la propia imagen 3D gene-
rada con las fotografias de los cortes histoldgicos. Para cada voxel se calcul6 el structure ten-
sor, un operador que, en imagenes con la resolucion de las aqui usadas, es capaz de detectar
las transiciones de contraste entre miocitos vecinos o entre éstos y el medio circundante [55].
Analizando los autovectores tras el célculo del structure tensor se obtuvo la direccion de las
fibras asociada a cada voxel de la imagen 3D, dada por aquel de los autovectores que poseia el
autovalor mas pequerio [55].

Axial

Circumferential

Figura 2.7: Renderizacion 3D de un modelo bi-ventricular de perro completamente construido a partir de
imégenes de DTI ex-vivo. El codigo de colores representa la orientacion de fibras. Los tonos azulados
del cddigo de colores representan fibras orientadas en una direccion circunferencial, mientras que
los tonos rojizos representan a aquellas fibras orientados a lo largo del eje base-apex
Fuente: Helmetal., 2.005 [33]

En [42] se publicé un modelo de corazén completo de perro construido a partir de dos
modalidades diferentes de imagen. Para un mismo corazon de perro se tomaron imagenes ex-
vivo tanto de MRI anatémica como de DTI. La geometria del modelo, incluyendo papilares y
trabéculas para los ventriculos, se construyd a partir de la segmentacién semi-automatica en
2D de las imagenes de MRI, combinando para ello deteccion de bordes, region growing y level
sets. La orientacidn de fibras se introdujo en el modelo mediante el andlisis de los autovecto-
res de las imagenes de DTI. También a partir de las imagenes de DTl se segmentd una region

21



Capitulo Il

de isquemia por medio del calculo de la anisotropia fraccional. Finalmente, se generd una ma-
lla de volumen con elementos finitos compuesta por 29 millones de tetraedros y 5 millones de
nodos. Este modelo se empled en la simulacién de taquicardias ventriculares provocadas por la
region de isquemia presente en el modelo.
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Figura 2.8: Proceso de segmentacion de MRI y DTI cardiacas para un modelo de corazon de perro. (a) Corte de
MRI ex-vivo con fondo eliminado. (b) Imagen de anisotropia fraccional para un corte de DTl ex-vivo.
(c) Resultado de segmentacion de regién isquémica con nucleo (azul) y zona de borde (amarillo)
Fuente: Arevalo et al., 2.008 [42]

El modelo propuesto en [43] era un modelo bi-ventricular de conejo construido a partir
de iméagenes de MRI ex-vivo de muy alta resolucion, con idéntica resolucion a las anteriormen-
te usadas en [39] (26,4x26,4x24,4 um). Sin embargo, en este caso el modelo no presentaba
tan elevado nivel de detalle anatomico, ya que el volumen de MRI se diezmd por 4 para agilizar
el proceso de segmentacién. Dicho proceso se llevo a cabo de manera automatica en 2D me-
diante el método fast marching, de la familia de los level sets, con generacion también au-
tomatica de gran cantidad de semillas para dicho algoritmo. La malla volumétrica de elemen-
tos finitos construida a partir de las segmentaciones, incluyendo los musculos papilares, con-
taba con 3.706.400 tetraedros y 828.476 nodos. El modelo no incluia orientacion de fibras ni
SCC.

En [46] se presentd otro modelo bi-ventricular de conejo construido también a partir
de imégenes de MRI ex-vivo de muy alta resolucion. Estas fueron segmentadas de manera
semi-automatica en 2D por medio de un procedimiento principalmente basado en level sets.
Realmente construyeron dos modelos siguiendo idéntica metodologia: uno a partir de las ima-
genes de MRI de un conejo sano y otro empleando imagenes tanto de MRI anatdmica como de
DTI para un corazon de conejo infartado. Ambos modelos poseian un elevado nivel de detalle
anatémico, incluyendo papilares y trabéculas, asi como un arbol coronario muy completo
segmentado a partir de las imagenes de MRI. La orientacion de fibras se obtuvo nuevamente
mediante el analisis de los autovectores de las imagenes de DTI. También se segmento la re-
gién de isquemia a partir de las imagenes de DTI mediante el calculo de la anisotropia fraccio-
nal, diferenciando entre nicleo y zona de borde. Para ambos modelos se generaron mallas de
volumen mediante elementos finitos, con 31 millones de elementos para el corazén sano y
s6lo 1 millén para el corazdn infartado. Ambas mallas fueron usadas para llevar a cabo simula-
ciones de arritmias y de desfibrilacién. Lo mas destacable de este modelo es que los autores
lograron identificar visualmente y marcar a mano dentro de las imagenes de MRI de alta reso-
lucién tanto los puntos de unién Purkinje-miocardio como las ramificaciones Purkinje-Purkinje.
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Mapeando estos puntos sobre las mallas de volumen y uniéndolos mediantes segmentos linea-
les consiguieron reconstruir, tedricamente, un subconjunto superficial de la red de fibras de
Purkinje real del corazon de conejo en cuestion. Dicho subconjunto superficial corresponde a
las denominadas free-running Purkinje fibers.

Figura 2.9: Modelo bi-ventricular de conejo anatdmicamente muy detallado construido a partir de MRI 'y DTl ex-
vivo de alta resolucion. (a) Representacion de la orientacion de fibras (vista epicardica y corte axial
del modelo) obtenida a partir la DTI. (b) Arbol coronario del modelo segmentado a partir de las
imagenes de MRI ex-vivo de alta resolucion
Fuente: Adaptada de Vadakkumpadan et al., 2.009 [46]

En [47] se presentaron dos modelos bi-ventriculares de conejo y rata con idéntica base
que el propuesto en [39] (ambos trabajos provienen de la Universidad de Oxford). Se emplea-
ron nuevamente imagenes de MRI ex-vivo de muy alta resolucion (escaner de 9,4 T en este
caso) y fotografias de alta resolucion sobre cortes histolégicos del mismo corazén con tincion
tricrémica. La MRI poseia idéntica resolucion que la empleada en [39], pero las imagenes de
los cortes histoldgicos tenian el doble de resolucion (0,546x0,546 pum). Sin embargo, el proceso
de construccion del modelo diferia en varios aspectos entre ambos trabajos. Las imagenes de
MRI se segmentaron semi-automéaticamente en 2D mediante un elaborado pipeline de seg-
mentacion basado fundamentalmente en la aplicacién consecutiva de tres tipos de level sets
(threshold filter, geodesic active contour y Laplacian), para después refinar el resultado me-
diante operadores morfologicos y correccion manual. Una vez segmentada la MRI se co-
registraron con ésta las imagenes de los cortes para afiadir al modelo geométrico el detalle
histolégico. Con esto también se logrd corregir las deformaciones sufridas por los tejidos du-
rante la preparacion de los mismos para la obtencion de los cortes histoldgicos. A partir de las
segmentaciones se generaron mallas volumétricas con elementos tetraédricos. Para el modelo
de conejo la malla presentaba 24 millones de elementos y 4,3 millones de nodos, incluyendo
musculos papilares, trabéculas y etiquetado de regiones anatémicas. Estos modelos tampoco
contaban con SCC, pero si con orientacién de fibras, introducida de diferente forma para cada
uno de los dos modelos. En el modelo de conejo se calculé mediante modelo matematico ba-
sado en las observaciones de Streeter et al. [60] para el miocardio y siguiendo su eje longitudi-
nal para los papilares. Para el modelo de rata se obtuvo a partir de las imagenes de DTI toma-
das sobre el mismo corazén que la MRI anatomica, aunque con menor resolucion (voxel
isotrépico de 101,6 um).
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Figura 2.10: (a) Corte en el eje corto cardiaco de MRI ex-vivo de alta resolucion (9,4 T) sobre corazon de rata.
Representacién mediante mapa de colores sobre cortes en el eje corto (b), plano de 4 camaras (c) y
eje largo cardiaco (d) de la direccion del autovector primario (orientacion de fibras) de las imagenes
de DTl ex-vivo de alta resolucién tomadas sobre el mismo corazon de rata
Fuente: Plank etal., 2.009 [47]

El modelo propuesto en [48] era un modelo muy similar al presentado en [46] en mu-
chos aspectos. Igualmente se trataba de un modelo bi-ventricular de conejo generado a partir
de imégenes de MRI ex-vivo de muy alta resolucion (26,4x26,4x24,4 um con escaner MR de
11,7 T). El proceso de segmentacion de las imagenes de MRI fue idéntico al empleado en [47]
(ambos trabajos proceden del mismo grupo de la Universidad de Oxford). No obstante, este
modelo presentaba un mayor nivel de detalle anatomico que el alcanzado en [46]. Ademas de
un arbol coronario muy completo y de los musculos papilares y las trabéculas de los endocar-
dios ventriculares, también incluia los anillos fibrosos de las vélvulas cardiacas y las cuerdas
tendinosas que unen las valvas de dichas valvulas a los musculos papilares. A partir de las ima-
genes segmentadas se gener6 una malla de volumen compuesta por 41,5 millones de elemen-
tos tetraédricos y 7 millones de nodos. Sobre esta malla se etiqguetaron manualmente las dis-
tintas regiones anatémicas de interés. Al no contar con imégenes de DTI, la orientacién de
fibras correspondiente a cada elemento de la malla se calculé6 mateméticamente, siguiendo las
observaciones de Streeter et al. [60] para la pared miocardica y orientandolas a lo largo de sus
respectivos ejes longitudinales para los papilares y las grandes trabéculas. Una vez finalizado el

24



Estado del Arte: Revision de Modelos Cardiacos 3D

modelo, éste se empled para simulaciones electrofisiolégicas de ritmo sinusal y arritmias gene-
radas por focos ectdpicos. El modelo no contaba con SCC, pero tan sélo un afio después de su
publicacién se lo agregaron en [83]. Dicho SCC se gener6 a partir de las imagenes de MRI de
alta resolucion de manera similar a como ya lo hicieran anteriormente en [46], incluyendo en
este caso el haz de His con sus dos ramas ademaés de la red superficial de fibras de Purkinje
(free-running Purkinje fibers).

papillary muscles
’ \ intramural vessels

mente muy detallado construido a partir de MRI ex-vivo de alta resolucién. Pueden apreciarse
detalles como los musculos papilares, las trabéculas, los anillos fibrosos valvulares, los vasos corona-
rios intra-murales y sub-epicardicos o las cuerdas tendinosas (en azul abajo a la derecha)

Fuente: Adaptada de Bishop et al., 2.010 [48]

En [49] se presentd otro modelo basado en imagen médica, in-vivo en este caso. Se
trataba de un modelo de VI que contaba con algunas novedades interesantes. Segun los pro-
pios autores era el primer trabajo en el que se modelaba la valvula mitral completa, incluyendo
no sélo el anillo fibroso sino también las valvas y sus inserciones a los musculos papilares por
medio de las cuerdas tendinosas. El modelo se gener6 a partir de la MRI in-vivo de una oveja
infartada, a partir de la cual se reconstruy6 la geometria del ventriculo y parte de la valvula
mitral. No obstante, para la reconstruccion completa de ésta ultima y de las cuerdas tendino-
sas los autores se apoyaron también en fotografias de disecciones de corazén de cerdo. Una
vez reconstruida toda la geometria se generd una malla volumétrica de elementos finitos
usando tres tipos diferentes de elementos: 8-node trilinear brick elements para miocardio y
papilares, 4-node bilinear shell elements para las valvas de la valvula mitral y 2-node beam
elements para las cuerdas tendinosas. La orientacion de fibras se introdujo en el modelo de
diferente forma en funcién de la region anatomica. Para la pared miocérdica se tomaron datos
publicados sobre medidas experimentales realizadas en corazon de perro. En los muasculos
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papilares se orientaron las fibras siguiendo su eje longitudinal. Y para la regién mas basal del
ventriculo y en base al conocimiento anatdmico existente al respecto, se generd una organiza-
cion circunferencial de las fibras en torno al anillo fibroso de la valvula mitral. EI modelo con-
taba también con una region de isquemia en la zona postero-basal del ventriculo que los auto-
res afirmaban haber segmentado directamente a partir de las imagenes de la MRI anatémica.
Para ello se basaron en los cambios en el grosor de la pared del ventriculo que se apreciaban
en la MR, llegando incluso a diferenciar entre nicleo y zona de borde. El fin con el que se des-
arrollé este modelo era el de llevar a cabo simulaciones mecanicas que permitieran estudiar el
comportamiento de la valvula mitral cuando ésta habia sido alcanzada por un infarto, quedan-
do asi afectada de lo que se conoce como regurgitacion mitral isquémica.

— Papillary
muscles

Borderrones

Enfarct

Figura 2.12: Malla de elementos finitos de un modelo de VI de oveja que incluye todas las estructuras relaciona-
das con la valvula mitral (anillo fibroso, valvas, cuerdas tendinosas y musculos papilares) y también

una regién de isquemia con nicleo y zona de borde que afecta a dicha valvula
Fuente: Adaptada de Wenk et al., 2.010 [49]

En [51] se desarroll6 un modelo bi-ventricular basado en imagenes de DTI ex-vivo pro-
cedentes de un corazon humano que presentaba hipertrofia del VD (ventriculo derecho). Las
imagenes, junto con la segmentacién manual de las mismas, fueron tomadas de [77]. A partir
de esas segmentaciones se construyé un modelo volumétrico mediante elementos finitos
hexaédricos regulares (mallado basado en voxel) con una resolucién de 0,4 mm. Esto dio como
resultado un malla con 1,29 millones de elementos y 1,43 millones de nodos. La orientacién de
fibras se extrajo de las mismas imagenes de DTl empleadas para la reconstruccion de la ana-
tomia. El modelo contaba con un SCC anatémico compuesto por el haz de His, con sus dos
ramas, y la red de fibras de Purkinje. El modelo incluia ademas la heterogeneidad transmural
del miocardio ventricular, para lo cual se etiquet6 la malla de volumen diferenciando tres tipos
de elementos: endocardio, mid-miocardio y epicardio. Para ello se asumio la hipotesis de la
distribucién de los diferentes tipos de cardiomiocitos en tres capas ([63],[69]). Siguiendo esta
hipétesis, se defini6 como endocardio una capa con un espesor del 7% del miocardio partiendo
desde la superficie endocardica y como epicardio otra capa con un grosor del 22% del miocar-
dio partiendo desde la superficie epicardica. El 71% restante se defini6 como mid-miocardio.
Este proceso de etiquetado se llevé a cabo debido a las diferencias electrofisioldgicas que exis-
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ten entre estos tres tipos de células, las cuales presentan variaciones en la forma del PA y las
corrientes ionicas subyacentes. Por tanto, esta heterogeneidad electrofisioldgica se tuvo en
cuenta en las simulaciones eléctricas que se realizaron sobre el modelo para estudiar situacio-
nes de isquemia.

Otros modelos basados en imagen son los propuestos en [52], donde construyeron 3
modelos bi-ventriculares a partir de imagenes de MRI ex-vivo: 2 modelos de perro (sano y pa-
tol6gico) y un modelo de corazén humano sano. Para la segmentacion de las imagenes de MRI
emplearon el procedimiento de segmentacion semi-automatica en 2D basado en level sets
previamente desarrollado en [46] (ambos trabajos proceden del mismo grupo de la Universi-
dad Johns Hopkins de Baltimore, USA). En los tres modelos se incluyé un SCC funcional basado
en puntos de activacion sobre las superficies endocérdicas de ambos ventriculos, obtenidos a
partir de los mapas de activacién de Durrer et al. [61]. También se introdujo la orientacion de
fibras extraida de las imagenes de DTI ex-vivo tomadas sobre los mismos corazones empleados
para la reconstruccion de la anatomia de cada modelo. Se trataba de modelos electro-
mecanicos, por lo que para cada uno de ellos se generaron dos mallas de volumen distintas,
una para cada componente como ya se hiciera para el modelo geométrico propuesto en [27].
La malla para la componente mecénica se generd con elementos finitos hexaédricos no linea-
les de Hermite, mientras que para la malla de la componente eléctrica se empled una combi-
nacion de varios tipos de elementos lineales. Todo ello poniendo especial cuidado para lograr
que ambas mallas presentaran exactamente la misma geometria.

Un dltimo ejemplo es el modelo de corazon completo presentado en [54], construido a
partir de imagenes de CT ex-vivo de un corazén humano. Las imagenes se segmentaron de
manera semi-automatica en 2D empleando combinaciones de algoritmos clasicos de procesa-
do de imagen (threshold, region growing, etc.) y aplicando posterior correccidon manual. EI SCC,
anatomico y completo, se introdujo en el modelo a mano en base al conocimiento anatémico
existente sobre el mismo. Este incluia ambos nodos (SA y AV), los distintos haces de conduc-
cion preferente en las auriculas y el haz de His y las fibras de Purkinje a nivel de ventriculos. La
orientacion de fibras se agreg6 al modelo, tanto a nivel auricular como ventricular, a partir de
medidas experimentales tomadas sobre el mismo corazon del que se extrajo la geometria.
Dichas medidas se tomaron por medio un escaner laser 3D con una resolucion de 0,01 mmy
luego se interpolaron sobre todo el volumen del modelo. Seguin los autores, éste era el primer
modelo de coraz6n humano completo y anatdémicamente detallado cuya orientacion de fibras
habia sido obtenida por medio de medidas experimentales realizadas sobre el mismo corazén
empleado para la reconstruccion de la geometria. En cambio, si existen precedentes donde la
orientacion de fibras se obtuvo del mismo corazén pero a través de imagenes de DTI, como es
el caso de [52]. Finalmente, el modelo se empled para realizar simulaciones electrofisioldgicas
de activacion y propagacién en condiciones no patoldgicas.

2.2.4.1. Modelos Personalizados a Paciente

Un caso particular dentro de los modelos basados en imagen médica son los modelos
personalizados a paciente. Estos tienen la particularidad de que la imagen cardiaca empleada
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para la construccion del modelo, generalmente MRI o CT, es siempre tomada in-vivo y sobre
un Unico individuo humano. Por tanto, son modelos cuya geometria reproduce una anatomia
real correspondiente a un sujeto especifico vivo. De ahi el calificativo de personalizado a pa-
ciente o, como se denominan en inglés, patient-specific.

En [29] se desarrollé un modelo bi-ventricular personalizado a paciente construido a
partir de imagenes de cine-MRI (secuencias temporales de MRI cardiaca in-vivo) que fueron
segmentadas de manera automatica en 2D empleando operadores morfologicos y snakes. Era
un modelo dinamico® que incluia el movimiento de las paredes ventriculares gracias a las se-
cuencias de cine-MRI, que fueron tomadas para 20 fases del ciclo cardiaco. EI modelo no con-
taba con orientacion de fibras, pero si con un SCC anatémico formado por el haz de His y las
fibras de Purkinje. Este SCC, que habia sido generado a partir de mapas de activacion, fue im-
portado desde otro modelo previamente desarrollado por los mismos autores. A partir de este
modelo anatémico se generé un modelo computacional basado en autématas celulares, con
40.000 unidades celulares, que luego seria empleado junto con un modelo de torso para la
simulacién de ECG y BSPM (Body Surface Potential Maps). De este modo los autores estudia-
ron el efecto del movimiento del miocardio sobre la forma de onda de estas sefiales superficia-
les (ECG y BSPM), en especial sobre la onda T en el ECG.

En [30] y en [31] se presentaron sendos modelos personalizados a paciente de corazén
completo, ninguno de los cuales contaba con orientacion de fibras ni SCC alguno. El propuesto
en [30] era un modelo construido a partir de imagenes de MS-CT (Multi Slice-CT) segmentadas
de manera semi-automatica en 2D mediante snakes o fast marching con inicializacion manual.
S6lo contaba con las superficies endocardicas para las 4 cavidades cardiacas. En cambio, el
modelo construido en [31] contaba también con epicardios, grandes vasos y parte del arbol
coronario. Era un modelo dindmico que incluia el movimiento del corazén durante el ciclo
cardiaco obtenido gracias a imagenes de cine-MRI. El &rbol coronario se reconstruyd de mane-
ra semi-automatica a partir de dichas imagenes, mientras que la geometria se obtuvo median-
te segmentacién manual so6lo para la fase fin de diastole. A partir de estas segmentaciones se
generd un modelo estético con mallas de superficie compuestas por elementos finitos triangu-
lares. Después se afadié la componente temporal, convirtiendo asi el modelo estatico en un
modelo dindmico. Esto se logré mediante el registrado no-rigido en 3D del modelo estéatico
para la fase fin de diéstole con las imagenes correspondientes a las restantes fases del ciclo
cardiaco, usando para ello el algoritmo FFD (free-form deformations).

En [44] se publicé un modelo bi-ventricular personalizado a paciente que se construy6
mediante segmentacién manual de imagenes de MRI in-vivo. Luego se generd una malla vo-
lumétrica con 112 elementos tri-cibicos de Hermite y 183 nodos que se emple6 para la simu-
lacién mecanica de la contraccion ventricular. El modelo incluia la orientacion de fibras, toma-
da de datos publicados acerca de medidas experimentales realizadas con microscopio electro-
nico sobre disecciones de corazén de perro.

® Modelos dinamicos: reciben el calificativo de modelo dinamico o modelo 4D aquellos modelos cardiacos 3D que,
independientemente del resto de sus caracteristicas, incluyen o tienen en cuenta el movimiento de las paredes
cardiacas. Normalmente, estos modelos se construyen a partir de secuencias temporales capturadas mediante
técnicas de imagen sincronizadas con el ECG, tales como la cine-MRI o el dynamic CT.
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Figura 2.13: (a) Segmentacion manual del epicardio ventricular sobre diferentes cortes en el eje corto cardiaco de
una MRI in-vivo. (b) Renderizacion 3D de las superficies segmentadas sobre un corte de la MRI
cardiaca. (c) Malla de volumen del modelo bi-ventricular personalizado a paciente. Los trazos amari-
llos, verdes y morados representan, respectivamente, la direccion principal de la orientacion de
fibras introducida en el modelo a nivel de epicardio, mid-miocardio y endocardio
Fuente: Niederer etal., 2.009 [44]

El modelo de [50], también bi-ventricular, se construyé a partir de imagenes de MS-CT
in-vivo procedentes de un individuo sano. Estas fueron segmentadas de manera automatica en
3D mediante un active shape model (segmentacion basada en modelo de forma) que habia
sido desarrollado tomando como base el atlas cardiaco® publicado en [40]. EI modelo incluia
orientacion de fibras, calculada mateméaticamente a partir de las observaciones de Streeter et
al. [60]. También contaba con un SCC anatomico compuesto Unicamente por las fibras de Pur-
kinje. Su estructura fue importada desde el atlas empleado para la segmentacion de las ima-
genes, donde las fibras de Purkinje habian sido generadas a partir de los mapas de activacion
de Durrer et al. [61]. Una vez obtenido el modelo correspondiente a la anatomia del individuo
sano, éste fue deformado matematicamente para obtener otros dos modelos representativos
de dos cardiopatias diferentes: dilatacion e hipertrofia del VI. Se obtuvieron asi tres modelos
con sus correspondientes mallas de volumen con elementos finitos tetraédricos. Segun el mo-
delo, las mallas presentaban entre 15y 21 millones de elementos y entre 2,5 y 3,5 millones de
nodos, resultando en una distancia media entre nodos inferior a 0,5 mm.

2.2.5. Modelos para Segmentacion de Imagen Médica Cardiaca

La construccion de modelos basados en imagen médica requiere de la segmentacion
sobre dichas imagenes de la anatomia cardiaca, una tarea especialmente compleja de automa-
tizar en el caso de las imagenes in-vivo. La problematica asociada a la segmentacion de las
imagenes cardiacas hizo que surgieran varios tipos de modelos cardiacos 3D relacionados con
un nuevo paradigma dentro del area de la segmentacion de imagenes médicas, la denominada
segmentacion basada en modelo. A principios de los 2.000 empezaron a aparecer modelos
cardiacos especificamente destinados a facilitar la segmentacion de la anatomia cardiaca sobre
las diferentes modalidades de imagen médica cardiaca.

* Atlas cardiaco: en un apartado posterior de este capitulo se describiran en detalle, pero muy resumidamente un
atlas cardiaco es un modelo construido mediante el promediado de las geometrias segmentadas a partir de image-
nes médicas procedentes de mdltiples individuos.
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2.2.5.1. Modelos Deformables

Dentro de este marco de la segmentacion basada en modelo aparecen los modelos
deformables, como los presentados en [21] y [25] a principios de los 2.000. Estos modelos son
la extrapolacion a 3D de las snakes o contornos activos en 2D. Una de las grandes diferencias
es que aqui el algoritmo parte de una forma ya predeterminada constituida por el propio mo-
delo cardiaco. Por tanto, al emplear un modelo cardiaco como punto de partida para la seg-
mentacién de una imagen cardiaca, el proceso se ve facilitado debido al hecho de que la forma
inicial ya posee una forma muy similar a la del objeto que se desea segmentar.

Estos modelos constan normalmente de mallas de elementos finitos, bien de superficie
o de volumen, que han sido creadas especificamente para poder ser deformadas y adaptadas a
la anatomia de un determinado paciente. Estas son las denominadas mallas iniciales de los
modelos deformables. Para llevar a cabo esta deformacién los modelos se guian Unicamente
por la informacion contenida en la imagen que se desea segmentar, es decir, por los niveles de
intensidad de la imagen. La malla inicial del modelo se posiciona sobre la imagen a segmentar
(p.ej. CT o MRI) y la informacion contenida en la imagen comienza a deformar dicha malla de
forma iterativa. Este proceso continlia hasta alcanzar un punto 6ptimo o de minimo coste en el
que, tedricamente, el ajuste de la malla inicial del modelo a la anatomia del paciente es lo mas
preciso posible.

El modelo deformable bi-ventricular humano propuesto en [21] constaba de tres ma-
llas de superficie. Una malla para la superficie epicardica y dos para los endocardios de sendos
ventriculos, todas ellas compuestas por elementos cubicos de Hermite. Estas mallas se recons-
truyeron a partir de la segmentacion manual de las imagenes de MRI cardiaca de un Unico
paciente, pero incluyendo un escaso nivel de detalle anatémico. No obstante, el modelo fue
disefiado para la segmentacion de imagenes cardiacas por ultrasonido (eco-cardiografia). Co-
mo el Unico objetivo de este modelo era el de facilitar la segmentacion de imagenes cardiacas,
el modelo no contaba con orientacién de fibras ni SCC. En cambio, si incluia los anillos fibrosos
de las 4 véalvulas asociadas a ambos ventriculos: mitral, triscispide, adrtica y pulmonar.

(@) (b)
Figura 2.14: Mallas de superficie de un modelo deformable creado a partir de MRI cardiaca para segmentacion
de ventriculos sobre imagenes de eco-cardiografia. (a) Mallas iniciales del modelo deformable.
(b) Deformacion de las mallas iniciales para su adaptacion a la anatomia de un paciente
Fuente: Schulte etal., 2.001 [21]
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El modelo deformable presentado en [25] era también un modelo bi-ventricular
humano, pero con notables diferencias respecto al anterior. A partir de las segmentaciones
etiquetadas del Visible Human Project se construyd un malla volumétrica compuesta por
10.000 tetraedros y 2.000 nodos, con sus correspondientes etiquetas para las diferentes re-
giones anatomicas de interés. EI modelo incluia la orientacion de fibras introducida a partir de
los datos obtenidos por medio de imégenes de DTI ex-vivo sobre corazones de perro. De este
modo, una vez que la malla inicial del modelo quedaba adaptada a la anatomia de un determi-
nado paciente por medio de sus imagenes cardiacas, se obtenia directamente un modelo per-
sonalizado a paciente con orientacion de fibras integrada. Este modelo fue construido tanto
para la segmentacion como para el tracking a lo largo del ciclo cardiaco en imagenes de SPECT
y diferentes modalidades de MRI cardiaca.

Figura 2.15: Modelo deformable bi-ventricular humano. Vistas posterior (izquierda) y basal (derecha) de la malla
volumétrica de elementos finitos compuesta por 10.000 tetraedros y 2.000 nodos
Fuente: Sermesant et al., 2.003 [25]

En [37] se presentd una ampliacién del modelo anterior, al que los autores denomina-
ron modelo deformable pro-activo. Este modelo estaba pensado tanto para la segmentacion
de iméagenes cardiacas como para su uso en simulaciones mecanicas o electrofisiolégicas. La
malla volumétrica contaba en este caso con 40.000 tetraedros y 7.000 nodos, aungue estos
valores quedaban reducidos a 8.000 elementos y 1.500 nodos cuando el modelo se empleaba
para segmentacion. Se generaron dos modelos con la orientacion de fibras obtenida de dos
fuentes diferentes. En un modelo se introdujo a partir de medidas experimentales tomadas
sobre disecciones de corazon de perro. Para el segundo modelo la orientacion se obtuvo por
medio de imégenes de DTI ex-vivo también de corazon de perro. A diferencia de [25], este
modelo si incluia un SCC de tipo funcional. Este estaba compuesto por puntos de activacion
definidos sobre las superficies endocéardicas de ambos ventriculos, cuya localizacion se deter-
mind a partir de los mapas de activacion de Durrer et al. [61]. El calificativo de "pro-activo" se
debe a que, en su uso para segmentacién, el modelo incluia conocimiento a priori del movi-
miento del miocardio ventricular gracias a la simulacion de la contraccion por medio de un
modelo electro-mecanico. Es decir, que la simulacion de la contraccion se consideraba como
conocimiento a priori sobre el movimiento del corazén durante el ciclo cardiaco a la hora de
segmentar o hacer tracking sobre secuencias temporales cardiacas.
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En [38] se presentd otro modelo deformable bi-ventricular. Se trataba de un modelo
geométrico que mediante elipsoides truncados pretendia aproximar de manera genérica la
geometria de unos ventriculos humanos. A partir de estas elipsoides se generé una malla de
volumen con 20.000 tetraedros y 4.000 nodos. El modelo incluia orientacién de fibras, de nue-
vo procedente de imégenes de DTI ex-vivo en corazon de perro, y también el etiquetado de las
17 regiones de interés anatémico definidas por la AHA (American Heart Association). Este mo-
delo se disefié tanto para la realizacién de simulaciones bio-mecéanicas como para la segmen-
tacion basada en modelo de imagenes de MRI cardiaca.

Figura 2.16: Modelo deformable geométrico (elipsoides truncadas) bi-ventricular con etiquetado de regiones
anatémicas (mapa de colores con las 17 regiones de interés definidas por la AHA) y representacion
de la orientacion de fibras (lineas negras) incluida en el modelo
Fuente: Sermesant et al., 2.006 [38]

2.2.5.2. Atlas Cardiacos

Con el aumento de la disponibilidad de las imagenes cardiacas surgié un nuevo con-
cepto de modelo cardiaco basado, muy resumidamente, en el promediado de multiples imé-
genes y/o segmentaciones cardiacas. Este tipo de modelos basados en promediado pueden
englobarse bajo el apelativo de atlas cardiacos. El objetivo de estos modelos es el de obtener
una anatomia que represente un conjunto de geometrias validas procedentes de una pobla-
cion de individuos. El hecho de que se obtengan a partir de imagen médica hace de ellos mo-
delos anatémicamente realistas. En cambio, el promediado de las anatomias procedentes de
distintos individuos da lugar a una anatomia "genérica", ya que no corresponde a la anatomia
especifica de un determinado sujeto. Este nuevo concepto de atlas cardiaco también esta fuer-
temente asociado al entorno de la segmentacion cardiaca basada en modelo. Resulta idéneo
para este fin contar como punto de partida con una superficie inicial con una forma muy realis-
tay, al mismo tiempo, lo mas genérica posible.

A principios de los 2.000 se present6 en [24] un atlas bi-ventricular humano construido
a partir de secuencias temporales de cine-MRI de 14 individuos, todos ellos sanos. Para cada
uno de estos 14 sujetos se segmenté manualmente la imagen correspondiente a la fase fin de
diastole del ciclo cardiaco. Se construyé asi un atlas estatico que incluia el endocardio para
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ambos ventriculos y el epicardio s6lo para el VI. El objetivo con el que se cred este modelo era
el de segmentar los ventriculos en imagenes de MRI cardiaca mediante el registrado no-rigido
del atlas con dichas imagenes. También podia emplearse para el tracking del movimiento de
los ventriculos a lo largo de las distintas fases del ciclo cardiaco en secuencias de cine-MRI,
igualmente mediante registrado no-rigido con el atlas comenzando siempre por la fase fin de
diastole.

Figura 2.17: (Arriba) SCC anatémico, tanto a nivel de ventriculos (izquierda) como a nivel auricular (derecha),
incluido en un atlas cardiaco de corazén humano completo construido a partir de MS-CT en 100
sujetos. (Abajo) Arbol coronario con las principales venas y arterias incluido en el atlas
Fuente: Adaptada de Ordas et al., 2.007 [40]

En [40] se desarrollé un atlas mucho mas completo que el anterior. Se trataba de un
atlas de corazdén humano completo construido a partir de imégenes de MS-CT in-vivo de 100
sujetos, tanto sanos como patoldgicos, tomadas para 15 fases del ciclo cardiaco. Para evitar
segmentar a mano los estudios de los 100 sujetos, compuestos por unos 60 cortes cada uno,
se segmentd manualmente un Unico estudio y después se registraron con éste todos los de-
mas. Luego, deshaciendo las transformaciones aplicadas para el registrado, la segmentacion
realizada se propag0 al resto de los casos, obteniéndose asi de manera automatica la segmen-
tacion para todos los estudios. Una vez extraida la anatomia promediada de los 100 individuos,
se generd una malla de volumen con elementos finitos tetraédricos, con una separaciéon media
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entre nodos de 0,5 mm. La malla se etiqueté a mano con las regiones anatomicas de interés y
se incluyo en ella la orientacién de fibras en base a las observaciones de Streeter et al. [60].
También se trazd manualmente el &rbol coronario (venas y arterias coronarias) y un SCC
anatémico, ambos a partir del conocimiento anatomico existente sobre cada estructura. A
nivel de auriculas, el SCC contaba con el haz de Bachmann y los musculos pectineos. A nivel
ventricular incluia el haz de His, con sus respectivas ramas, y una red de fibras de Purkinje ge-
nerada a partir de los mapas de activacién de Durrer et al. [61].

2.2.5.2.1. Modelos Estadisticos

Otro tipo de modelo asociado al paradigma de la segmentacion basada en modelo y
del que también hay varios ejemplos en la literatura revisada son los modelos estadisticos,
sobre todo los statistical shape models. Estos modelos estadisticos se derivan de los atlas
cardiacos, ya que el desarrollo de todo modelo estadistico siempre implica la construccién de
un atlas. De hecho, el modelo estadistico basicamente consiste en la caracterizacion estadisti-
ca de la variabilidad de la anatomia cardiaca para la poblacion incluida en un determinado
atlas cardiaco.

La filosofia para la construccién de un statistical shape model es la siguiente. Primero
se construye un atlas cardiaco siguiendo alguno de los procedimientos habituales para ello,
pero con la novedad de que sobre cada imagen cardiaca 3D se superpone un conjunto de pun-
tos de referencia denominados landmarks. Estos pueden coincidir con puntos de especial in-
terés anatomico o no. A continuacion, se realiza un estudio estadistico sobre la variabilidad de
la posicion en el espacio de cada uno de esos landmarks sobre la anatomia de los multiples
sujetos incluidos en el atlas. Para reducir la dimensionalidad de la matriz de covarianzas obte-
nida a partir de este analisis estadistico suele emplearse el andlisis PCA (analisis de componen-
tes principales). Esto permite averiguar los principales modos de variacién para cada landmark
del modelo. Tras el analisis PCA se limita el rango de valores que se permite tomar a cada una
de las componentes principales obtenidas. Lo méas habitual es restringir el rango para cada
variable a su valor medio mas menos tres veces su desviacion tipica. De este modo se obtiene
una forma media de la que partir a la hora segmentar una imagen cardiaca (el atlas) y también
una importante cantidad de conocimiento a priori sobre multiples variaciones anatoémicas po-
sibles para cada uno de los puntos de referencia definidos sobre el modelo (landmarks).

Aunque no consiste en el desarrollo de un modelo estadistico en si, cabe destacar en
esta seccion la existencia de The Cardiac Atlas Project [86], liderado por la Universidad de Auc-
kland (Nueva Zelanda). Se trata de un ambicioso proyecto colaborativo para el cual se ha crea-
do una amplia base de datos de estudios de imagen médica cardiaca, con sus correspondientes
datos clinicos asociados. El objetivo es el de facilitar el desarrollo de atlas cardiacos anatomi-
cos y/o funcionales, tanto para corazones sanos como patolégicos, que se encuentren disponi-
bles via web para su uso compartido con propositos clinicos, educativos y de investigacion.
Todo ello con la intencion final de realizar de manera colaborativa andlisis estadisticos que
permitan la caracterizacion de las formas anatomicas, el movimiento de las paredes y la fun-
cion cardiaca para cualquier tipo de poblacion disponible.
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Los autores de [23] fueron pioneros en la aplicacion de los modelos estadisticos a la
segmentacion cardiaca con la publicacion de un statistical shape model para segmentacion de
ventriculos sobre imagenes de MRI. En primer lugar, se construyé un atlas de ventriculos
humanos a partir de las imagenes de MRI in-vivo de 14 sujetos sanos que fueron segmentadas
a mano. El atlas incluia las superficies endocérdicas de ambos ventriculos y el epicardio del VI.
Una vez construido el atlas, se generaron mallas de superficie con elementos finitos triangula-
res mediante el algoritmo marching cubes, de tal modo que cada nodo de las mallas pasaba a
ser un landmark del modelo estadistico. Luego este conjunto de landmarks se propagé a la
anatomia de los 14 individuos incluidos en el atlas mediante el registrado no-rigido de éste con
cada una de las 14 imagenes de MRI cardiaca. Por altimo, se realizé el estudio de la variabili-
dad de dichos landmarks mediante analisis PCA para obtener asi los principales modos de va-
riacion del modelo.

Figura 2.18: Atlas de ventriculos construido a partir de 14 imagenes de MRI cardiaca. Los puntos negros corres-
ponden a los landmarks (solo los que se hayan sobre las superficies endo y epicardicas) del statistical
shape model para segmentacion de ventriculos generado a partir del atlas
Fuente: Frangi et al., 2.002 [23]

En [28] se presento el desarrollo de un statistical shape model para la segmentacién
del corazén completo en secuencias MRI cardiaca. El atlas se construyo a partir de las image-
nes de MRI in-vivo de 25 individuos sanos, todas ellas segmentadas a mano por médicos espe-
cialistas. Comprendia la superficie endocérdica de las 4 cavidades cardiacas, incluyendo los
musculos papilares del VI, y el epicardio para ambos ventriculos. Las tareas de generacion,
propagacion y estudio de la variabilidad de los landmarks del modelo estadistico se llevaron a
cabo siguiendo la metodologia propuesta en [23].

El modelo propuesto en [32] fue calificado por sus propios autores como atlas estadis-
tico 4D. Se trataba de un atlas de ventriculos construido a partir de las secuencias de cine-MRI
de 26 individuos sanos. Este tenia en cuenta tanto variabilidad anatémica inter-sujeto como
variabilidad intra-sujeto debida al movimiento del miocardio, es decir, la variacion de la ana-
tomia cardiaca provocada por el propio ciclo cardiaco. Para segmentar las imagenes de cine-
MRI lo que se hizo fue segmentar a mano para cada una de las 26 secuencias s6lo la imagen
correspondiente a la fase fin de distole. Luego se propag6 dicha segmentacion al resto de las
fases del ciclo cardiaco mediante algoritmos de registrado no-rigido basados en B-splines. Este
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atlas dinamico o atlas 4D constaba de endocardio para ambos ventriculos, incluyendo algunos
musculos papilares, y de epicardio sélo para el VI. Nuevamente se tomaron como landmarks
los nodos de las mallas de superficie resultantes de aplicar el algoritmo marching cubes. El
estudio de la variabilidad de estos landmarks se llevé a cabo mediante anélisis PCA, tanto para
la variabilidad inter como intra-sujeto. Este modelo no fue construido para segmentacion, sino
para la implementacion de un clasificador capaz de discernir entre sujetos sanos y pacientes
afectados de cardiopatia hipertréfica a partir de secuencias de cine-MRI.

En [34] se gener0 un atlas cardiaco que contaba con las superficies endocardicas de las
4 camaras cardiacas, epicardio para el VI, los 4 grandes vasos cardiacos y las principales arte-
rias coronarias. Este se construy6 a partir de las imagenes de MS-CT in-vivo de 27 sujetos en
fase fin de diéstole. Las imagenes se segmentaron de manera semi-automética en 3D mediante
la adaptaciéon de una malla inicial por medio del método de superficies deformables, para lue-
go ser sometidas a correccién manual una por una. Después, se generd una malla de superficie
con elementos finitos triangulares para cada una de dichas segmentaciones. Estos 27 modelos
de superficie se co-registraron para obtener asi el atlas cardiaco, que los autores denominaron
como mean surface model. Sobre el atlas se superpuso un modelo ya existente de arterias
coronarias que habia sido previamente desarrollado por los mismos autores. Una vez comple-
tado el atlas, se definieron manualmente sobre el mismo sélo 25 landmarks, todos ellos co-
rrespondientes en este caso a puntos de especial interés anatémico. Finalmente, a partir de las
transformaciones aplicadas para el co-registro de los 27 modelos de superficie se obtuvo la
distribucién estadistica de los 25 landmarks para los 27 corazones. Esto dio lugar a lo que los
autores llamaron statistical landmark model, que seria empleado para segmentacion de ima-
genes de CT cardiaca.

(@) (b)

Figura 2.19: (a) Segmentacién basada en atlas y statistical landmark model de una imagen CT cardiaca. Vista de
las segmentaciones sobre tres cortes en los planos ortogonales y tres renderizaciones de las super-
ficies segmentadas. (b) Mallas de superficie del atlas de corazdn completo que incluye las principales
arterias coronarias
Fuente: Adaptada de Lorenz y von Berg, 2.006 [34]
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El Gltimo de este tipo de modelos es el propuesto en [56], publicado a principios de
este mismo afio 2.013. La extension es similar a la del modelo anterior [34], con mallas de su-
perficie para los endocardios de las 4 cavidades y el epicardio del VI e incluyendo las arterias
coronarias. Este atlas se construy6 a partir de 138 imagenes de MS-CT in-vivo de alta resolu-
cion, incluyendo ademés 15 fases del ciclo cardiaco para cada una de ellas (dynamic CT). Pri-
mero se alinearon todas las imagenes mediante transformacién afin. Luego, se eligié una de las
imagenes como referencia inicial, para después ir registrando de forma iterativa por medio de
registrado no-rigido mediante B-splines cada una de las restantes imagenes con la imagen de
referencia. Después de cada iteracion se recalculaba la imagen de referencia como el prome-
dio de la dltima imagen registrada con la imagen de referencia anterior. La imagen promedio
de todos los sujetos obtenida al final de este proceso era el atlas cardiaco propiamente dicho,
gue luego fue segmentado y etiquetado a mano por un anatomista especializado. Deshaciendo
las transformaciones aplicadas durante el proceso de registrado se propagé la segmentacion
del atlas a las 138 iméagenes cardiacas de MS-CT. A partir del atlas se construyé un spatio-
temporal statistical model of shapes. Como ya hicieran en [32], se model6 estadisticamente
tanto la variabilidad anatdmica inter-sujeto como la propia variabilidad intra-sujeto debida al
movimiento del miocardio a lo largo del ciclo cardiaco. En primer lugar se descartaron 4 suje-
tos considerados como outliers tras un andlisis preliminar mediante PCA, por lo que el modelo
estadistico se generé a partir de los 134 sujetos restantes. Sin embargo, y a diferencia de [32],
el andlisis de la variabilidad inter e intra-sujeto no se realiz6 mediante PCA, sino usando un
modelo estadistico bilineal. Se hizo asi porque segun los autores este método preserva ade-
cuadamente la informacion temporal (movimiento del miocardio), parte de la cual podria per-
derse usando PCA. Finalmente, se obtuvo un modelo estadistico que permitia segmentar ima-
genes cardiacas, tanto estaticas como secuencias temporales, y también generar poblaciones
virtuales para la realizacion de estudios de diversa indole.

Figura 2.20: Mallas de superficie de un atlas cardiaco de corazén humano completo obtenido a partir de las ima-
genes de MS-CT in-vivo de alta resolucion de 138 sujetos. A partir de este atlas se desarroll6 también
un spatio-temporal statistical model of shapes para segmentacion cardiaca
Fuente: Hoogendoorn et al., 2.013 [56]
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2.2.6. Modelos 3D de Auriculas

Por diversos motivos los modelos 3D de auriculas empezaron a desarrollarse mucho
mas tarde que los modelos ventriculares. No fue hasta principios de la década de los 2.000
cuando empezaron a publicarse con regularidad trabajos especificamente dedicados al desa-
rrollo de modelos 3D de auriculas.

A pesar de tratarse de un modelo CAD, el modelo de auriculas humanas publicado en
[19] era un modelo anatémicamente muy completo. No estaba basado en imagen médica ni
en cortes histo-anatomicos, sino que reproducia una anatomia estandar generada artificial-
mente a partir de las descripciones procedentes de estudios anatomicos sobre auriculas
humanas. La malla de volumen del modelo estaba constituida por 248.264 elementos finitos
hexaédricos. La anatomia reconstruida incluia los masculos pectineos, el haz de Bachmann, el
foramen oval y la cresta terminal. Este nivel de detalle anatomico, junto al uso de modelos
idnicos complejos, hacia de éste un modelo computacionalmente muy exigente a la hora de
llevar a cabo simulaciones electrofisioldgicas.

SvC

RPV
@) (b)
Figura 2.21: Vistas anterior (a) y posterior (b) de un modelo CAD pero anatémicamente completo de auriculas
humanas
Fuente: Harrild y Henriquez, 2.000 [19]

En [20] y [22] construyeron sendos modelos de auriculas humanas con un enfoque
totalmente opuesto al de [19]. En ambos casos los autores prefirieron desarrollar modelos mas
simples, tanto a nivel anatdbmico como electrofisiol6gico. El objetivo era el de reducir la exi-
gencia computacional para poder llevar a cabo simulaciones de varios segundos de duracion
en condiciones de fibrilacion auricular. Entre otras simplificaciones y bajo la premisa de que las
paredes auriculares son muy finas (2-3 mm) y de espesor aproximadamente constante, en
ambos casos consideraron un grosor homogéneo para todo el modelo. Por ello, generaron
mallas de elementos finitos con una Unica capa, es decir, mallas de superficie en lugar de ma-
llas volumétricas. En [20] se propuso un modelo geométrico basado en dos elipsoides a modo
de auriculas. Sobre ellas se definieron los orificios correspondientes a las vélvulas mitral y
tricuspide y a las venas cavas y pulmonares, todo ello a partir de las descripciones anatomicas
de dichas estructuras. Para la realizacion de las simulaciones de fibrilacion auricular generaron
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mallas con diferente resolucion, desde 65.000 hasta 500.000 nodos. El modelo desarrollado en
[22] resultaba mas realista, ya que fue construido a partir de imagenes de MRI segmentadas a
mano, aunque sin mucho detalle anatémico para no hacer el modelo computacionalmente
pesado. En este caso también se generaron mallas de superficie empleando elementos trian-
gulares con diferentes resoluciones, desde 50.000 hasta 400.000 nodos.

El modelo anatémico de auriculas humanas presentado en [26] se construyé a partir
de fotografias de cortes anatomicos realizados sobre cadaveres congelados procedentes del
Visible Human Project. Las segmentaciones de dichas imagenes se tomaron de [18]. El modelo
constaba de una malla de superficie con 600.000 elementos triangulares generada a partir de
las segmentaciones por medio del algoritmo marching cubes. Incluia un SCC anatémico, aun-
que no completo, ya que solo constaba de la cresta terminal y musculos pectineos. La novedad
gue presentaba este modelo era la orientacién de fibras, incluida a mano a partir de los datos
obtenidos por medio de estudio de disecciones de corazones procedentes de especimenes
animales (no humanos).

En [36] se publicé otro modelo anatémico de auriculas. Al igual que [26], también fue
construido a partir de fotografias de cortes anatomicos, aunque procedentes del Visible Fema-
le Dataset en este caso. Este modelo si que incluia un SCC anatémico y completo que contaba
tanto con el nodo SA como con todos los haces de conduccion preferente: haz de Bachmann,
cresta terminal y muasculos pectineos. El modelo presentaba un mallado volumétrico basado
en voxel con 1,58 millones de elementos de forma cubica (hexaedros regulares). Sin embargo,
s6lo contaba con orientacion de fibras para el tejido correspondiente a los haces de conduc-
cion preferente. Se sabe que en ellos las fibras simplemente se alinean siguiendo la direccion
de su eje longitudinal, al igual que ocurre con los musculos papilares. Mas tarde el modelo fue
mejorado en [88] al afiadirle el modelo 3D de nodo SA previamente publicado en [89].

(b)
Figura 2.22: Modelo CAD de auriculas humanas. (a) Modelo de auriculas anatémicamente normales. (b) Modelo
con dilatacién de la Al debido al remodelado estructural inducido por fibrilacion auricular sostenida
Fuente: Ruiz-Villaetal., 2.009 [45]

En [45] se desarrollaron dos modelo CAD de auriculas humanas, ambos constituidos
por una malla volumétrica con 50.906 elementos hexaédricos y 100.554 nodos. Uno de los
modelos incluia la dilatacion de la Al (auricula izquierda) debido al remodelado estructural
inducido por una fibrilacion auricular sostenida. En cambio, el otro correspondia a unas auricu-
las anatomicamente normales, incluyendo sélo los efectos del remodelado a nivel eléctrico a la
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hora de realizar simulaciones de arritmia. La orientacion de fibras incluida en los modelos fue
obtenida mediante diseccion de auriculas humanas, no de especies animales como ya hicieran
en [26]. Ambos modelos contaban también con un SCC anatémico que incluia todos los haces
de conduccidn preferente.

En el trabajo publicado en [53], mas que un modelo en si, se desarroll6 un método
para generar modelos personalizados a paciente de la Al de forma rapida y eficiente, segin
afirman los autores. Los modelos personalizados de auricula se construian a partir de imagenes
de C-arm CT no sincronizadas con el ECG. En primer lugar se realizaba una segmentacion to-
talmente automatica basada en modelo, incluyendo el apéndice de la auricula y el tramo inicial
de las 4 venas pulmonares. Después se generaba una malla de superficie mediante el algorit-
mo marching cubes, obteniéndose un modelo 3D de la Al del paciente con sus diferentes re-
giones anatémicas etiquetadas. Sin embargo, los modelos no incluian orientacion de fibras ni
SCC. No los necesitaban, ya que eran generados para planificacion y guiado de la cirugia de
ablacién auricular por radiofrecuencia, no para simulacion.

El propuesto en [55] era un modelo auricular de oveja con un elevado nivel de detalle
anatdémico. La geometria de las auriculas se reconstruy6 a partir de fotografias de alta resolu-
cion (pixel de 8,33x8,33 um) tomadas sobre cortes histoldgicos de 50 pm de grosor, a partir de
las cuales se generd una imagen volumétrica con un véxel isotrépico de 50 um. La segmenta-
cion se realiz6 de manera semi-automatica en 2D por medio de filtrado, region growing y ope-
radores morfoldgicos. Luego se construyd una rejilla en diferencias finitas basada en véxel
(voxel-based finite-difference grid) con una resolucion de 100 um, la mitad que la resolucion de
la imagen 3D. EI SCC del modelo era anatémico y completo, incluyendo el nodo SA y todos los
haces de conduccion preferente. La orientacion de fibras se obtuvo a partir de la propia ima-
gen 3D mediante el calculo del structure tensor, tal como ya hicieran para el modelo de ventri-
culos de conejo desarrollado en [39].

g a— R
absclule inclination angle
@) (b)
Figura 2.23: Representacion del angulo de inclinacion para la orientacion de fibras en un modelo de auriculas
de oveja obtenida por medio de structure tensor. (a) Vista antero-superior del modelo auricular.
(b) Renderizacion 3D de una vista posterior de la Al
Fuente: Zhao et al., 2.013 [55]
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2.3. Caracteristicas Principales de los Modelos Cardiacos 3D

En el apartado anterior, epicentro de este capitulo de revision, se han agrupado los
modelos bajo diferentes epigrafes referentes a categorias o tipos de modelos. No obstante,
recordar nuevamente que la intencién no ha sido la de generar una clasificacion, sino la de
hacer mas comprensible la revision realizada mediante la agrupacion de los modelos en base a
la caracteristica méas destacable de cada cual. Todos los modelos de auriculas, por ejemplo, se
han agrupado Unicamente por claridad y sin tener en cuenta sus demaés caracteristicas. Reali-
zar una Unica clasificacion de todos los modelos revisados seria una tarea compleja, ya que hay
varias caracteristicas susceptibles de servir como base para una clasificacion, de modo que
resultaria dificil encasillar a cada modelo dentro de una Unica clase.

En este apartado tampoco se realizard una clasificacion, sino que se hara un resumen
de las diferentes opciones que existen para satisfacer las distintas caracteristicas analizadas
para cada modelo. Se incluyen ademas una serie de tablas (Tabla 2.1 - Tabla 2.10) en las que si
se presentan diversas clasificaciones, pero generadas cada una de ellas en base a un Unica ca-
racteristica de entre todas las evaluadas para cada modelo revisado.

2.3.1. Realismo Anatémico

En cuanto al realismo anatémico del modelo existen varias posibilidades. Los modelos
geométricos son aquellos que estan basados en elipsoides de revolucién. Los modelos CAD
representan normalmente una anatomia genérica o estandar generada mediante herramien-
tas CAD y en muchas ocasiones no muy detallada. Los modelos anatomicos tratan de recons-
truir la anatomia especifica de algin espécimen de corazén concreto, sea cual sea la fuente de
informacion anatomica. Dentro de estos Gltimos puede distinguirse ademés entre modelos
anatomicos simples y modelos anatomicamente realistas, segun el nivel de detalle anatémico
incluido en el modelo. Por otra parte estarian los atlas cardiacos, que representan una ana-
tomia realista pero en cierto modo genérica, ya que se construyen promediando las segmenta-
ciones extraidas de imagenes médicas procedentes de multiples sujetos.

CARACTERISTICA OPCION MODELOS REVISADOS

Modelos geométricos [4], [3], [4], [8], [141, [20], [27], [38]

Modelos CAD (Anat. genérica) [15], [19], [35], [45]

(2], [5I-[7], [9]-[11], [16]-[18],

Modelos anatémicos simples [22], [25]. [26]. [36], [37], [41]

[12], [13], [21], [29]-[31],

Modelos anatomicamente realistas [33], [39], [42]-[44], [46]-[55]

Atlas cardiacos [23], [241, [28], [32], [34], [40], [56]

Tabla 2.1: Clasificacion de los modelos revisados en funcién del realismo anatémico
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2.3.2. Especie

Otra caracteristica a tener en cuenta es la especie cuya anatomia trata de reproducir el
modelo cardiaco 3D, que puede ser un modelo humano o un modelo animal. Estos Gltimos
pueden a su vez ser de rata, conejo, perro, oveja, etc.

CARACTERISTICA OPCION MODELOS REVISADOS

Modelos humanos [17]-[26], [28]-[32], [34]-[38],
[40], [41], [44], [45], [50]-[54], [56]

Rata [1], [4], [47]
. Conejo [8], [16], [39], [43], [46], [47], [48]
animales Perro [10]-[12], [33], [42], [52]
Oveja [49], [55]

Tabla 2.2: Clasificacion de los modelos revisados en funcidn de la especie

2.3.3. Extension del Modelo

La extension del modelo hace referencia fundamentalmente al niumero de cavidades
cardiacas incluidas en el modelo. Entre los modelos revisados existen modelos de VI, modelos
bi-ventriculares (ambos ventriculos), modelos de auriculas (ambas auriculas) y modelos de co-
razon completo (las 4 cavidades cardiacas).

La gran mayoria de los modelos presentan las superficies endocardicas de todas las
cavidades incluidas, pero muchos no cuentan con epicardio para todas ellas. Esto se debe,
principalmente, al fino grosor de las paredes del VD y en especial de las auriculas. Por tanto,
también habria que especificar cuales de las cavidades modeladas presentan sélo endocardio y
cuales cuentan también con epicardio. Por otra parte, dentro de la extension del modelo tam-
bién cabria nombrar si éstos incluyen o no los grandes vasos de entrada (venas cavas y pulmo-
nares) y salida (arteria aorta y tronco pulmonar) y/o el arbol coronario, compuesto por las ve-
nas y arterias coronarias que irrigan al propio miocardio.

CARACTERISTICA OPCION MODELOS REVISADOS

Modelos de VI [1], [3I-[31, [7], [8], [14], [27], [49]
[2], [6], [9]-[12], [16], [21], [23]-[25],
Modelos bi-ventriculares [29], [32], [33], [37]-[39], [43],
[44], [46]-[48], [50]-[52]

. [19], [20], [22], [26],
Modelos de auriculas [36]. [45], [53]. [55]

[13], [15], [17], [18], [28], [30], [31],
[34], [35], [40]-[42], [54], [56]

Tabla 2.3: Clasificacion de los modelos revisados en funcién de la extension del modelo

Modelos de corazon completo
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2.3.4. Fuente de Informaciéon Anatémica

La informacién anatomica a partir de la cual se construye la geometria de un modelo
3D puede provenir de muy diversas fuentes. Puede obtenerse a partir de descripciones anato-
micas extraidas de la literatura relativa a estudios anatémicos cardiacos. Por medio de iméage-
nes o dibujos tomados de un atlas de anatomia clasico. Mediante medidas experimentales
tomadas directamente sobre corazones diseccionados. Delineando los contornos de las cavi-
dades cardiacas sobre cortes histo-anatomicos o segmentando fotografias de dichos cortes. O
mediante segmentacion de alguna modalidad de imagen médica cardiaca como MRI o CT, ya
sea ex-vivo 0 in-vivo. Estos dltimos son los denominados modelos basados en imagen médica.

CARACTERISTICA OPCION MODELOS REVISADOS

Modelos basados en

descripciones anatémicas (81, [15], [19], [20], (4]

Modelos basados

. 15],
en atlas de anatomia [15], [35]

Modelos basados en

diseccién de corazones [L], (8], [L1], [49]

Modelos Cortes (2], [4]-6], [16]

basados en cortes
histo-anatomicos Fotografias

(91, [10], [18], [25], [26],
[36], [39], [41], [47], [55]

(22], [33], [39], [42],

MRI ex-vivo [43], [46]-[48]. [51], [52]
- [12], 1211, [23], [24], [28],
Modelos basados MRl in-vivo [29], [31], [32], [44], [49]
en imagen médica O B [13], [54]
CT in-vivo [30], [34], [40], [50], [53], [56]
Otras in-vivo [31, [7]

Tabla 2.4: Clasificacion de los modelos revisados en funcién de la fuente de informacién anatémica

2.3.5. Método de Segmentacion (Modelos Basados en Imagen Médica)

Existe una caracteristica importante que es propia de aquellos modelos cuya fuente de
informacién anatémica procede de alguna modalidad de imagen médica. Se trata del método
de segmentacion empleado para extraer de las imagenes los contornos y/o superficies de las
estructuras cardiacas incluidas en el modelo. No obstante, existen modelos construidos a par-
tir de fotografias de cortes histo-anatémicos que también requieren de ser segmentadas.

Sea cual sea la clase de imagen empleada, la segmentacién puede ser de tres tipos:
manual, trazando a mano los contornos de las estructuras corte por corte, semi-automatica,
por medio de algoritmos de procesado de imagen con interaccion y/o correccién manual, o
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completamente automatica, también empleando algoritmos de procesado de imagen o me-
diante segmentacion basada en modelo (modelos deformables, modelos estadisticos, etc.).
Dentro de las opciones semi-automatica y automatica la segmentacion puede a su vez ser en
2D, trazando contornos corte por corte, o en 3D, extrayendo directamente superficies a partir
de laimagen de volumen, seleccionando para ello voxeles en lugar de pixeles.

CARACTERISTICA MODELOS REVISADOS

(7], [12], [21]-[24], [28],

Segmentacién manual [31], [32], [41], [44], [51]

(18], [30], [31], [33], [36], [39],

Segmentacion 5eg.2D [42], [46]-[48], [52], [54], [55]
semi-automatica
Seg. 3D [34], [37]
Seg. 2D [29], [39], [43]

Segmentacion

automatica Seg. 3D [25], [40], [50], [53], [56]

Tabla 2.5: Clasificacion de los modelos revisados en funcion del método de segmentacion

2.3.6. Mallado del Modelo

Una vez que se tienen reconstruidas las superficies de las estructuras anatémicas de-
seadas suele procederse entonces al mallado del modelo. Lo mas habitual es que esto se lleve
a cabo empleando mallas de elementos finitos, las cuales pueden ser de dos tipos: mallas de
superficie o mallas de volumen.

Las mallas de superficie, normalmente compuestas por elementos triangulares, se em-
plean en aquellos modelos que sélo incluyen las superficies (endocardio y/o epicardio) de las
estructuras cardiacas modeladas. Esto es algo habitual en los modelos de auriculas, por ejem-

plo.

Los modelos que incluyen el grosor de los tejidos cardiacos requieren de mallas de
volumen, generalmente formadas por elementos con forma de tetraedro® o hexaedro®. Tam-
bién son habituales las llamadas mallas basadas en voxel, que no son méas que un caso particu-
lar dentro de las mallas con elementos hexaédricos. Son mallas compuestas por hexaedros
regulares (cubos) alineados entre si, al igual que ocurre con la forma y organizaciéon de los
voxeles en una imagen 3D y de ahi el simil usado. Existen otros muchos tipos de elementos
finitos para ambos tipos de mallas, como por ejemplo la extensa familia de elementos de Her-
mite, pero los arriba nombrados son con diferencia los mas habituales.

® Tetraedro: poliedro compuesto por 4 caras de forma triangular, siendo un poliedro una forma geomeétrica tridi-
mensional formada por varias caras planas que encierra un volumen finito.

® Hexaedro: poliedro formado por 6 caras de forma rectangular. Cominmente se denomina cubo a aquel hexaedro
en el que sus 6 caras son cuadradas, con lo que todas sus aristas presentan idéntica longitud.
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Otra opcion para realizar el mallado del modelo, alternativa a la basada en elementos
finitos, es la de las rejillas en diferencias finitas. No obstante, el uso de este tipo de mallado es
realmente poco frecuente en la construccion de modelos cardiacos 3D.

Cuando se emplean autoématas celulares para realizar simulaciones electrofisioldgicas,
en lugar modelos i6nicos, no se requiere del uso de densas mallas de elementos finitos. En
este caso simplemente se realiza una discretizacion del volumen del modelo por medio de
puntos equidistantes denominados unidades celulares.

CARACTERISTICA OPCION MODELOS REVISADOS

Mallas [2], [41, [5], [7], [10]-[12], [14], [16],
Mallas de de volumen [19], [25], [27], [33], [36]-[40],[42]-[52]
elementos finitos Mallas [20]-[23], [26], [28], [31], [32], [34], [35],
de superficie [53], [56]
Rejillas en diferencias finitas [55]
Discretizacion (Autématas celulares) [6], [9], [13], [15], [17], [18], [29]

Tabla 2.6: Clasificacion de los modelos revisados en funcién del mallado del modelo

2.3.7. Orientacién de Fibras

Una forma muy habitual de introducir la orientacion de fibras en el modelo es la de
hacerlo a partir de las observaciones realizadas por Streeter et al. [60]. Esta informacion puede
introducirse en el modelo manualmente o por medio de modelos matematicos que calculan la
orientacion para cada elemento de la malla de volumen del modelo en base a los patrones
descritos por Streeter et al. [60].

Otra manera de hacerlo es mediante la toma directa de medidas experimentales sobre
6rganos explantados, habitualmente analizando cortes histo-anatémicos o muestras de tejido.
Luego las medidas tomadas se mapean sobre el modelo 3D y se interpolan sobre todo su vo-
lumen.

Los métodos mas modernos para la obtencién de la orientacion de las fibras cardiacas
son los basados en imagen, principalmente a partir del estudio de los autovectores en image-
nes de DTI ex-vivo. Aunque es poco habitual, también puede obtenerse la orientacién de fibras
mediante imagenes 3D construidas a partir de fotografias tomadas sobre cortes histo-anatémi-
cos, aplicando sobre éstas el operador structure tensor. El principal inconveniente de estas me-
didas basadas en imagen es que, hoy por hoy, sélo pueden tomarse ex-vivo. No obstante, se
esta trabajando para lograr la obtencion de imagenes de DTI in-vivo, de modo que puedan
construirse modelos personalizados a paciente en los que la orientacion de fibras también sea
especifica del individuo cuya anatomia ha sido modelada.

Para aquellos modelos cuya orientacion de fibras esta basada tanto en medidas expe-
rimentales como en imagen, debe especificarse si dichas medidas han sido extraidas a partir
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del mismo corazén que la anatomia del modelo o si provienen de un corazén distinto al de la
anatomia. En el caso de proceder de un corazon diferente, también es importante saber si se
trata de la misma especie o0 de una especie diferente a la de la anatomia representada por el
modelo. Es bastante frecuente encontrar en la literatura, por ejemplo, modelos humanos cuya
orientacion de fibras procede de medidas experimentales o de imé&genes de DTI tomadas sobre
corazén de perro.

CARACTERISTICA OPCION MODELOS REVISADOS
Manual [8]
Basada
en Streeter Modelo
matematico [14], [27], [40], [47], [48], [50]
Distinto corazon
Seeai anatomia [15], [26], [37], [44], [45], [49]
en medidas
experimentales | Mismo corazon [11], [16], [54]
anatomia
DTI’- Distinto ) [25], [37], [38]
corazon anatomia
EEEENE DTI - Mismo
en imagen corazén anatomia [33]. [42], 1461 [471, [511. [52]
Imagen 3D [39], [55]

Tabla 2.7: Clasificacion de los modelos revisados en funcién de la orientacion de fibras

2.3.8. Sistema de Conduccion

Los modelos que cuentan con SCC pueden clasificarse en dos grandes grupos: aquellos
gue poseen un SCC de tipo funcional y los que presentan un sistema de tipo anatémico.

Los SCCs de tipo funcional se denominan asi porque no reproducen las estructuras
anatémicas que lo componen, sino que sélo tratan de simular la funcion final de dicho sistema.
Constan simplemente de una serie de puntos de activacion, casi siempre definidos sobre las
superficies endocardicas de ambos ventriculos y que Unicamente representan los puntos ter-
minales del SCC, es decir, las UPMs. La localizacion de estos puntos suele determinarse a partir
de mapas de activacion del miocardio obtenidos experimentalmente. Para ello se buscan en
estos mapas puntos donde la activacion se produce de manera "temprana"” con respecto al
tejido circundante, de modo que dicha activacion no corresponde a la propagacion del estimu-
lo entre cardiomiocitos vecinos. Los mas usados son los mapas de activacién de corazon
humano obtenidos experimentalmente por Durrer et al. [61] a principios de los 70.

Los SCCs de tipo anatémico si tratan de representar las estructuras anatomicas que lo
constituyen. Dichas estructuras suelen incluirse en el modelo a partir del conocimiento anato-
mico existente sobre las mismas. También es frecuente emplear mapas de activacion (sobre
todo los de Durrer et al. [61]) para comprobar que los patrones de activacién generados por
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medio de las simulaciones coinciden con los datos experimentales. Esta es una manera de cer-
ciorarse de que el trazado y las caracteristicas del SCC generado resultan anatémica y electro-
fisiologicamente correctos. No es algo habitual, pero también existen trabajos ([46],[83]) en los
gue han conseguido localizarse visualmente tanto los puntos de unién Purkinje-miocardio co-
mo los puntos de ramificacion Purkinje-Purkinje en imagenes de MRI ex-vivo de muy alta reso-
lucion para corazon de conejo. De este modo puede reconstruirse un subconjunto superficial
de las fibras de Purkinje conocido como free-running Purkinje fibers.

Los SCCs de tipo anatémico pueden a su vez ser completos o parciales, en funcion de si
incluyen todas las estructuras anatémicas que lo componen o sélo parte de ellas. Por otra par-
te, auriculas y ventriculos estan eléctricamente aislados entre si por medio de los anillos fibro-
sos que rodean a las dos valvulas auriculo-ventriculares, por lo que poseen SCCs independien-
tes y muy distintos entre si. Por tanto, han de introducirse en el modelo cardiaco por separa-
do.

CARACTERISTICA OPCION MODELOS REVISADOS

De tipo funcional

(s6lo ventriculos) (51, 1131, [24], [27], 1371, [52]

Ventriculos [2], [9], [10], [15], [29], [46], [50], [51]

De tipo

anatémico Auriculas [19], [26], [36], [45], [55]

Corazén completo [17], [18], [40], [54]

Tabla 2.8: Clasificacion de los modelos revisados en funcion del sistema de conduccion

2.3.9. Nivel de Detalle del Endocardio

Otra caracteristica a tener en cuenta en los modelos cardiacos es el nivel de detalle
del endocardio que éstos poseen. La mayoria de los modelos presentan endocardios lisos, cosa
gue nada tiene gque ver con la anatomia cardiaca real de cualquier especie mamifera. Sin em-
brago, también existen modelos que, en mayor o menor medida, exhiben endocardios detalla-
dos.

A nivel de ventriculos lo mas habitual es incluir los masculos papilares. Sélo algunos
modelos especialmente detallados incluyen también las grandes trabéculas carnosas. En cuan-
to a las auriculas, los modelos detallados suelen incluir la cresta terminal, los musculos pecti-
neos y/o el foramen oval.

CARACTERISTICA OPCION MODELOS REVISADOS

(11], [18], [28], [32],

A nivel ventricular [39], [42], [43], [46]-[49]

A nivel auricular [19], [22], [26], [36], [45], [54], [55]

Tabla 2.9: Clasificacion de los modelos revisados en funcién del detalle del endocardio
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2.3.10. Caracteristicas Adicionales

Ademaés de todas las caracteristicas anteriores, algunos modelos presentan también
caracteristicas adicionales. Existen modelos que incluyen el movimiento del miocardio, en
cuyo caso se habla de modelos dindmicos. La informacion acerca del movimiento normalmente
se obtiene a partir de modalidades de imagen 4D como la cine-MRI, el dynamic CT o la eco-
cardiografia (ultrasonido).

Una caracteristica muy conveniente en los modelos desarrollados para simulaciones
electrofisiolégicas es el etiquetado de regiones anatomicas. Esto facilita enormemente la labor
de definir las diferentes propiedades eléctricas de las distintas areas del tejido cardiaco.

Hay modelos que incluyen regiones de isquemia provocadas por un infarto de miocar-
dio, sobre todo aquellos modelos construidos para simulacion de arritmias ventriculares. Lo
mas habitual es que la region isquémica sea segmentada a partir de imagenes de DE-MRI, gra-
cias al realzado de las regiones isquémicas debido al contraste inyectado, o de iméagenes de
DTI mediante el calculo de la anisotropia fraccional. Las regiones isquémicas pueden definirse
en los modelos como homogéneas, aunque normalmente se diferencia entre nicleo y zona de
borde.

También existen modelos que incluyen las anormalidades anatémicas relacionadas con
otros tipos de cardiopatias no isquémicas. Algunos ejemplos son dilatacion o hipertrofia de VI,
dilatacion de la Al como resultado del remodelado estructural por una fibrilacion auricular
sostenida, etc.

MODELOS REVISADOS

CARACTERISTICA OPCION

Modelos dinamicos [24], [29], [31], [32], [37], [56]
Etiquetado de regiones anatémicas [25], [37]-[40], [471, [48], [53], [56]
Regiones de isquemia [17], [42], [46], [49]

Cardiopatias no isquémicas [45], [50], [51]

Tabla 2.10: Clasificaciéon de los modelos revisados en funcién de las caracteristicas adicionales
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2.3.11. Tabla-Resumen de Caracteristicas de Modelos Cardiacos 3D

En la Tabla 2.11, que se muestra a continuacion a modo de resumen esquematico de
todo lo anteriormente expuesto en esta seccion, se recogen las principales opciones para satis-
facer cada una de las caracteristicas analizadas para los modelos cardiacos 3D.

CARACTERISTICA OPCIONES

Modelos geométricos (elipsoides)

Modelo CAD (anatomia genérica)

Modelos anatomicos simples (poco detallados)
Modelos anatémicamente realistas

Atlas cardiacos (promediado de anatomias realistas)

Humano
Animal: rata, conejo, perro, oveja, etc.

Ventriculo izquierdo

Bi-ventricular (ambos ventriculos)
Auriculas (ambas)

Corazon completo (las 4 cavidades)

Con o sin epicardios
Con o sin grandes vasos
Con o sin arbol coronario

Descripciones anatomicas (estudios anatomicos)
Imagenes de atlas de anatomia
Medidas sobre corazones diseccionados
Cortes histo-anatomicos (o fotografias de cortes)
Modelos basados en imagen médica (MRI, CT)
Ex-vivo
In-vivo

Manual
Semi-automatica (2D o 3D): con interaccion manual
Automaética (2D o 3D): sin interaccion manual
Procesado de imagen
Basada en modelo

Modelos deformables
Modelos estadisticos

Tabla 2.11: Caracteristicas mas importantes de los modelos cardiacos 3D y principales opciones posibles para
satisfacer cada una de ellas
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CARACTERISTICA OPCIONES

Mallas de elementos finitos
Mallas de volumen
Tetraedros
Hexaedros
Basada en voxel
Mallas de superficie
Triangulos
Discretizacion del volumen (autématas celulares)
Rejillas en diferencias finitas (poco frecuente)

Basada en Streeter et al. [60]
Manual
Modelo matematico
Medidas experimentales
Diseccion de corazones
Cortes histoldgicos
Otros
Basada en imagen
DTl ex-vivo: autovectores
Imagen 3D: structure tensor

Mismo coraz6n que la anatomia
Distinto corazon que la anatomia
Misma especie
Diferente especie

Tipo funcional
Puntos de activacion (UPMs)
Mapas de activacion (Durrer et al. [61])

Tipo anatémico
Conocimiento anatémico
Mapas de activacion (Durrer et al. [61])
Basado en imagen (MRI ex-vivo de alta resolucion)
Parcial o completo
Ventriculos
Nodo AV
Haz de His y sus dos ramas
Fibras de Purkinje
Auriculas
Nodo SA
Haz de Bachmann
Cresta terminal
Musculos pectineos
Foramen oval

Tabla 2.11: Caracteristicas mas importantes de los modelos cardiacos 3D y principales opciones posibles para
satisfacer cada una de ellas
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CARACTERISTICA OPCIONES

Endocardio liso
Endocardio detallado
Ventriculos
Musculos papilares
Grandes trabéculas
Auriculas
Cresta terminal
Musculos pectineos
Foramen oval

Movimiento del miocardio (Modelos dinamicos)
Cine-MRI, dynamic-CT, eco-cardiografia (US)
Etiquetado de regiones anatomicas
Regiones de isquemia
DE-MRI in-vivo, DTl ex-vivo (anisotropia fraccional)
Homogénea, nicleo + zona de borde
Cardiopatias no isquémicas
Dilatacion, hipertrofia, etc.

Tabla 2.11: Caracteristicas mas importantes de los modelos cardiacos 3D y principales opciones posibles para
satisfacer cada una de ellas
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Capitulo Il

Material y Métodos

En este capitulo se describiran en detalle tanto el material como las herramientas,
métodos y procedimientos empleados en la elaboracién del estado del arte sobre métodos de
construccion de modelos cardiacos 3D y en el posterior desarrollo de cada una de las fases de
las que ha constado el desarrollo del modelo bi-ventricular humano 3D propuesto en este tra-
bajo.

3.1. Revision Sistematica de Modelos Cardiacos 3D
3.1.1. Revision Bibliografica

En este apartado se detalla el procedimiento empleado en las busquedas bibliogréficas
llevadas a cabo para la localizacidn y eleccion de los modelos revisados para la elaboracion del
Capitulo Il - Estado del Arte: Revision de Modelos Cardiacos 3D.

3.1.1.1. Busquedas Principales

Para comenzar esta busqueda bibliogréafica orientada a la revision del estado del arte
sobre métodos de construccion de modelos cardiacos 3D inicialmente se realizaron tres
busquedas principales en PubMed (MEDLINE).
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Para la primera de las busquedas, la mas extensa de las tres, se introdujeron en el bus-
cador PubMed los siguientes items de blsqueda:

((model[Title])OR(models[Title])OR(modeling[Title])
AND((heart[Title])OR(ventricle[Title])OR(ventricles[Title])OR(atria[Title]) OR(atrium|[Title]))
NOT((failure[Title])OR(rate[Title])OR(risk[Title]))

Esta primera busqueda se realizo el dia 7 de Febrero de 2.013, resultando en un total
de 2.160 citas. Todas estas referencias fueron revisadas una por una entre los dias 7, 11y 12
de Febrero, siendo descartadas la gran mayoria de ellas por no estar directamente relaciona-
das con el desarrollo de modelos cardiacos 3D.

Para la segunda busgqueda en PubMed, realizada en dia 12 de Febrero de 2.013, se
emplearon los siguientes items de busqueda:

((model[Title])OR(models[Title])OR(modeling[Title]))
AND((ventricular[Title])OR(atrial[Title]))
AND((anatomy[Title])OR(geometry[Title]))

En este caso el resultado de la busqueda fue de tan solo 24 articulos relacionados, to-
dos ellos revisados el mismo dia 12 de Febrero.

La altima de las tres busquedas realizadas en PubMed se llevé a cabo introduciendo los
siguientes items de busqueda:

(atlas[Title])AND((heart[Title])OR(cardiac[Title]))

El resultado para esta Ultima busqueda fue de 56 referencias. Tanto la busqueda como
la revision de los resultados obtenidos se llevaron a cabo el dia 12 de Febrero de 2.013.

3.1.1.2. Busquedas Secundarias

Una vez escogido un subconjunto significativo de articulos relacionados con la cons-
truccion de modelos cardiacos 3D a partir de las tres blsquedas principales realizadas median-
te PubMed, se procedi6 a la revisién en profundidad de dichos trabajos por estricto orden cro-
noldgico de méas antiguo a mas actual segun el afio de publicacion de cada modelo. Se hizo asi
para analizar la evolucion y los avances a lo largo de la historia en los métodos de construccion
de los modelos cardiacos 3D.

Como es habitual, segiin se analizaban estos articulos se fueron realizando en paralelo
busquedas bibliogréaficas secundarias a partir de los trabajos referenciados en los estudios revi-
sados. Por comodidad y rapidez, estas blsquedas secundarias se llevaron a cabo en su gran
mayoria por medio de Google Académico. De esta manera pudieron localizarse referencias
gue no estan indexadas en buscadores como PubMed, por ejemplo comunicaciones en con-
gresos de imagen médica como MICCAI (Medical Image Computing and Computer-Assisted In-
tervention) o FIMH (Functional Imaging and Modeling of the Heart).
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3.2. Adquisicion de las Imagenes

Las imagenes empleadas para la construccion del modelo cardiaco 3D aqui propuesto
pertenecian a la modalidad DE-MRI* (Delayed Enhancement-MRI). El estudio por imagen fue
realizado en el Hospital Clinic de Barcelona a peticion de los especialistas de la Seccién de
Arritmias del Departamento de Cardiologia, perteneciente al Instituto del Térax del hospital.
Dicho estudio correspondia a un paciente varén de 55 afios de edad y 90 kilos de peso que
presentaba una lesion isquémica que afectaba a la region medio-basal de la pared libre de su
VI (ventriculo izquierdo). La escara de esta region de isquemia le provocd una TV (taquicardia
ventricular), motivo por el cual el paciente seria posteriormente sometido a una cirugia de
ablacion por radiofrecuencia para cauterizar el foco de dicha arritmia. Previamente a esa cirug-
fa se realiz6 un exhaustivo estudio de su caso mediante diferentes modalidades de imagen
médica cardiaca, entre ellas la DE-MRI empleada en la construccion del modelo propuesto.

DE-MRI: parametros de adquisicion

ECG-gated to end-diastole
Free-breathing

Navigator-gated

3D inversion-recovery
Gradient-echo technique
Contrast: gadodimide-DTPA (Omniscan), 0.2 mmol/kg
Fat suppression

Repetition time: 2.6ms

Echo time: 0.9ms

Flip angle: 15°

Field of view (FOV): 360 mm
Read-out every other heartbeat
Bandwidth 810 Hz/pixel

45 k-space lines filled per heartbeat in a Cartesian trajectory
and antero-posterior phase-encoding direction

Tabla 3.1: Pardmetros técnicos de la secuencia de adquisicion de las imagenes de DE-MRI

Las imagenes fueron tomadas con un escaner Siemens de 3 Teslas modelo Magnetom
Trio (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Alemania), empleando tanto un software de adqui-
sicibn como una antena de 12 elementos en fase especificos para estudios cardiovasculares. Se
empled una secuencia de MRI perteneciente a la familia SSFP (Steady-state free precession).
Estas secuencias, que se derivan de las secuencias fast gradient-echo, permiten una adquisi-
cion rapida de secuencias cine con buena resolucion temporal y espacial [94]. Proporcionan
imagenes en las que la sangre aparece con elevada intensidad, por lo que brindan un buen
contraste entre ésta y el miocardio ([93],[94]). También son muy adecuadas para el estudio de
la viabilidad del miocardio, ya que igualmente proporcionan un elevado contraste entre el
miocardio sano y el tejido isquémico hiper-realzado en las imagenes de DE-MRI [94]. Por todo

1 DE-MRI: enel Capitulo | - Introduccion ya se describieron las caracteristicas de esta modalidad de imagen por re-
sonancia magnética.
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ello, este tipo de secuencias ha supuesto una revolucion para la MRI cardiaca, siendo actual-
mente las mas usadas en estudios cardiovasculares [94].

Mediante la sincronizacion de la adquisicién con el ECG del paciente, se obtuvo la ima-
gen correspondiente a la fase fin de diastole del ciclo cardiaco, la méas usada para la segmenta-
cion de la anatomia cardiaca y, por lo tanto, para la construccion de modelos cardiacos estati-
COs.

En cuanto a la preparacion del paciente, 7 minutos antes del estudio se le administro
por via intravenosa un bolo de contraste gadodiamida-DTPA (Omniscan, Amersham Health), en
una dosis de 0,2 mmol/kg. Para tratar de minimizar los artefactos por el movimiento respirato-
rio el paciente fue instruido para realizar las adquisiciones en apnea, es decir, contener la res-
piracion durante los momentos de adquisicion de las imagenes. La maniobra de apnea se rea-
liz6 en todo momento en espiracion, ya que la posicion del corazén que ésta proporciona es
mas reproducible que la obtenida en inspiracién [93].

Los parametros técnicos de la secuencia de adquisicion empleada son los que se deta-
llan en la Tabla 3.1, coincidiendo con el protocolo indicado en [110]. El tiempo medio de ad-
quisicién para este tipo de secuencias cardiacas es de 168 minutos [110].

El volumen de DE-MRI finalmente obtenido con la secuencia utilizada se tomo en el
plano axial del cuerpo y constaba de 123 cortes que cubrian el corazén completo, tanto ventri-
culos como auriculas, desde el apex hasta la base de las auriculas. Cada corte poseia un tama-
fio de 256x256 pixeles, mientras que el volumen presentaba un voxel isotrépico de 1.41 mm
de resolucidn sin espacio entre cortes adyacentes.
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Figura 3.1: Ventana principal de la version académica del software Segment v1.9 mostrando el corte 65 del volu-
men de DE-MRI empleado para la construccion del modelo cardiaco 3D
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3.3. Segmentacion de las Imagenes
3.3.1. Software de Segmentacion

Para realizar la segmentacion de las imagenes de DE-MRI se ha empleado el software
Segment [96] (Medviso AB?, Lund, Suecia). Se trata de un programa basado en Matlab (Math-
Works, Natick, Massachusetts, USA) desarrollado en la Universidad de Lund (Suecia), creado
especificamente para la segmentacion y andlisis de imagen médica cardiovascular. Existe una
version comercial de pago (Clinical Edition), validada para su uso en entornos clinicos, y una
version gratuita para investigacion académica (Academic Research Version) que incluye menos
prestaciones. Esta dltima, en su version 1.9 (Segment v1.9), es la que se ha usado para la seg-
mentacion de las imagenes de MRI cardiaca en este proyecto.

3.3.2. Pre-procesado de las Imagenes

El pre-procesado de las imagenes se llevo a cabo en dos fases. Una primera fase se rea-
liz6 por parte de los técnicos de imagen del Hospital Clinic de Barcelona antes de ceder las
imagenes y una segunda que se llevé a cabo una vez que ya se tenian las imagenes como paso
previo al inicio del proceso de segmentacion.

Figura 3.2: Corte del estudio de DE-MRI cedido por el Hospital Clinic de Barcelona para la construccion del mode-
lo cardiaco 3D. Se observan en el corte las cavidades de ambos ventriculos y se aprecia la rotacion
efectuada para la obtencion de la vista en el eje corto cardiaco

La vista més habitual para la segmentacion de la anatomia cardiaca, sobre todo para el
caso de los ventriculos, es la del eje corto cardiaco. Como las imégenes habian sido adquiridas
en el eje axial del cuerpo, los técnicos del Hospital Clinic de Barcelona rotaron las imagenes pa-
ra obtener la vista en el plano del eje corto cardiaco. Tras la rotacion también realizaron un
remuestreado de las imégenes para obtener una mayor resolucion en plano, obteniendo un
nuevo tamafio para cada corte de 512x512 pixeles, en lugar del tamafio original de 256x256.

2 Medviso AB: http://medviso.com/products/segment/
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En resumen, el volumen de DE-MRI cedido por parte del Hospital Clinic de Barcelona
para la reconstruccion de la anatomia cardiaca del paciente constaba de 123 cortes en el eje
corto cardiaco que cubrian el corazon completo, correspondiendo a la fase fin de diastole del
ciclo cardiaco. Cada corte tenia un tamafio de 512x512 pixeles con una resolucion en plano de
0.7031x0.7031 mm, mientras que el grosor de corte era de 1,41 mm, sin espacio entre cortes
adyacentes. En la Figura 3.2 puede verse uno de los cortes del volumen DE-MRI tal cual fue ce-
dido.

Anony
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Figura 3.3: Visualizacion en Segment del corte 65 de la DE-MRI después de haber sido recortado. (a) Imagen antes
de la optimizacion del contraste. (b) Imagen con el contraste ya optimizado. (c) Imagen representada
con la paleta de colores HSV. (d) Imagen representada con la paleta de colores SPECT

En la Figura 3.2 se observa que, como efecto colateral de la necesaria rotacion de las
imagenes, aparecen dos importantes franjas de pixeles negros en las zonas superior € inferior
de la imagen que no contienen informacion anatémica alguna. También se aprecia que el co-
razon se encuentra localizado en una ventana menor que el tamafio de la zona de la imagen
que si contiene informacién anatémica. Por tanto, el primer paso de la segunda fase del pre-
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procesado fue el de recortar las imagenes para eliminar en la medida de lo posible toda region
carente de informacién de la anatomia cardiaca. Para ello, al cargar los 123 cortes de la DE-
MRI en Segment se definié sobre ellos una ROI (region of interest) rectangular para eliminar la
region que rodeaba al corazén y conservar sélo la region de interés. De este modo cada corte
quedo reducido a tan sélo 284x284 pixeles, frente a los 512x512 pixeles de las imagenes origi-
nales. Esto también consiguioé reducir la carga computacional a la hora de trabajar con el volu-
men de DE-MRI completo.

Por otra parte, el contraste original de la imagen de DE-MRI era algo pobre, por lo que
éste fue ajustado para poder diferenciar mejor los contornos de las estructuras cardiacas de
interés. Para ello simplemente se empled una funcién incluida en el Segment (Auto contrast)
que optimiza el contraste de las imagenes de manera automatica.

Aunque no forma parte del pre-procesado propiamente dicho, también cabe destacar
gue durante el proceso de segmentacion se emplearon diferentes paletas de colores (Color-
maps o Look-up tables) para la representacion de las imagenes (ver Figura 3.3 (c),(d)). Esto
permitié obtener para muchos cortes un mejor contraste a nivel visual entre las diferentes re-
giones a segmentar, lo cual resulté de mucha ayuda durante la segmentacién manual.

3.3.3. Segmentacioén de la Anatomia Cardiaca
3.3.3.1. Método de Segmentacion para la Anatomia Cardiaca

El software Segment incluye funciones especificas para la segmentacién automatica
del VI sobre secuencias temporales de MRI. El algoritmo de segmentacion implementado esta
basado en el concepto de modelos deformables, apoyado ademas por un esquema de detec-
cion de bordes por medio de filtros que incluye informacion a priori tanto anatomica como
temporal ([97],[98]). La malla inicial del modelo deformable esta constituida por un cono abier-
to (modelo geométrico) que es posicionado inicialmente por el usuario mediante un simple
click sobre el centro aproximado del VI en uno de los cortes de la MRI [97]. Después, el algo-
ritmo comienza a deformar la malla inicial para segmentar la superficie endocérdica del V1 'y,
posteriormente, emplea esta superficie como punto de partida para la segmentacién del epi-
cardio [97].

En cuanto al VD (ventriculo derecho), el software no cuenta con ninguna funcién que
permita su segmentacion de manera automatica o semi-automatica. Tan solo incluye herra-
mientas para su delineacion manual y el posterior refinado de los contornos.

Ante la falta de herramientas para la segmentacion automatica del VD y los errores
cometidos por el algoritmo automatico para el VI incluido en Segment, que se expondran y dis-
cutiran en capitulos posteriores, finalmente se opt6 por la segmentacion manual de las ima-
genes. Este es un método tedioso y que consume mucho tiempo, pero es el que proporciona
los mejores resultados. De hecho, la segmentacién manual sigue siendo actualmente el gold
standard en segmentacion de MRI cardiaca.
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Segment incluye varias herramientas para la segmentacion manual. De entre ellas se
escogio la opcién de segmentacion por medio de puntos de interpolacion, disponible para am-
bos ventriculos. Esta consiste en ubicar manualmente una serie de puntos sobre los bordes de
las estructuras cardiacas de interés. Luego el software interpola® dichos puntos para definir los
contornos de las estructuras anatémicas segmentadas. Una vez definido un contorno, el soft-
ware permite refinar el resultado eliminando o incluyendo nuevos puntos de interpolacion y/o
reubicando los ya existentes. Este proceso se repitio corte por corte para cada una de las cavi-
dades cardiacas segmentadas, tanto para el endocardio como para el epicardio.

(@) (b)
Figura 3.4: Ejemplo de segmentacién manual en Segment mediante puntos de interpolacion. (a) Puntos de inter-
polacién definidos manualmente sobre el endocardio del VI. (b) Contorno del endocardio del VI ya in-
terpolado y refinado mediante adicion de nuevos puntos y desplazamiento de los ya existentes

3.3.4. Segmentacioén de la Regidn de Isquemia
3.3.4.1. Método de Segmentacion para la Region de Isquemia

Para llevar a cabo la segmentacion semi-automatica en 2D de la isquemia sobre las
imégenes de DE-MRI se escogio un sencillo algoritmo que es con diferencia el mas empleado
en la literatura relacionada con este tema ([100],[101],[103]-[108]). Dicho algoritmo se basa en
una umbralizacion (thresholding) sobre los niveles de intensidad (o de gris) de la imagen, calcu-
lando el umbral a partir de la media y la SD (desviacion estandar) de una ROI definida en una
zona de miocardio sano.

La version académica de Segment incluye este algoritmo, donde es denominado como
SD from remote method [100]. Para poder segmentar la escara mediante dicho algoritmo es
necesario realizar ciertas acciones previamente. En primer lugar, es indispensable haber seg-
mentado el miocardio del VI, tanto el endocardio como el epicardio. Después, para cada corte
donde aparentemente exista escara deben definirse dos ROIs dentro del miocardio del VI. Una
de las ROIs debe incluir holgadamente la regién de miocardio en la que se encuentra la escara.
La otra ROI debe contener una porcién de lo que se conoce como miocardio remoto, que co-
rresponde a tejido sano no afectado por la isquemia. Para que Segment entienda correctamen-

*El método de interpolacion usado no se especifica ni en el manual de Segment ni en el articulo donde se publicé el
desarrollo de dicho software [96]
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te el significado de cada ROI es fundamental marcarlas con las etiquetas pertinentes: "Scar re-
gion ROI" para la ROI que contiene la escara y "Remote ROI" para la ROl del miocardio remoto.
Posteriormente, el algoritmo calcula corte por corte la media y la SD de los niveles de intensi-
dad de la imagen dentro de la ROl de miocardio remoto. Luego se calcula un umbral mediante
la Ecuacion 3.1, donde A es un factor escalar definido por el usuario que se aplica sobre la SD.
Finalmente, este umbral se aplica sobre la ROl que contiene la escara, de modo que todos
aquellos pixeles cuyo nivel de intensidad queden por encima del umbral especificado son con-
siderados como parte de la region de isquemia.

(3.1)

En la Figura 3.5 puede verse un ejemplo de la definicién sobre un corte de la DE-MRI
de las ROIs para la segmentacion de la escara en Segment mediante el algoritmo SD from re-
mote method. Estan definidos los contornos de endocardio y epicardio del VI; pueden verse los
marcadores de los puntos de interpolacion ubicados a tal efecto, rojos para el endocardio y
verdes para el epicardio. También pueden apreciarse las ROIs de miocardio remoto (en azul) y
de region de escara (en magenta). Para el caso de este corte en concreto, estas ROIs se defi-
nieron simplemente dividiendo el miocardio en dos sectores, de forma que uno de ellos con-
tenia toda la escara (sector derecho) y el otro s6lo contenia miocardio sano (sector izquierdo).
No para todos los cortes se emple6 este mismo esquema de definicion de las ROIs.

car region ROI
1.9 [’

Figura 3.5: Corte70 de la DE-MRI en el que se han definido todos los contornos y ROIs necesarios para la seg-
mentacion de la escara en Segment mediante el algoritmo SD from remote method

Los factores aplicados sobre la SD fueron los siguientes: 3 SD para la segmentacién del
nucleo ([101],[104],[106],[108]) y 2 SD para la segmentacion de la isquemia completa inclu-
yendo la zona de borde ([100],[104]-[106],[108]). Haciendo luego la diferencia entre las dos
areas delimitadas mediante cada valor podria obtenerse facilmente la region correspondiente
a la zona de borde ([106],[108]).
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3.4. Generacion del Modelo Bi-Ventricular 3D

Una vez segmentadas las imagenes de DE-MRI se procedi6 a la generacién del modelo
3D de ventriculos, tarea que fundamentalmente const6 de dos pasos. En primer lugar se obtu-
vo un modelo 3D de superficie a partir las segmentaciones y, posteriormente, se genero el
modelo volumétrico partiendo de ese modelo de superficie. Este procedimiento se realizé por
partida doble, ya que se generaron dos modelos: un modelo de endocardios lisos y un modelo
con endocardios detallados, incluyendo los muasculos papilares y todas aquellas trabéculas que
eran visibles y pudieron ser segmentadas sobre las imagenes de DE-MRI.

3.4.1. Obtencion del Modelo de Superficie

El modelo de superficie de los ventriculos consiste en un modelo 3D que Unicamente
cuenta con las superficies de estas dos cavidades cardiacas, de modo que el modelo esté hue-
co por dentro. Es decir, que entre las superficies endocérdica y epicardica de cada ventriculo
s6lo existe espacio vacio. Ademas, tanto los endocardios como los epicardios de ambos ventri-
culos quedan representados mediante una Unica superficie continua y cerrada, que encierra el
espacio correspondiente a todo el miocardio ventricular. El hecho de que el modelo conste de
una Unica superficie cerrada es un requisito indispensable para poder llevar a cabo la posterior
generacién del modelo volumétrico a partir de este modelo de superficie.

La tarea de generar el modelo 3D de superficie de los ventriculos se llevé a cabo em-
pleando el propio Segment. Una vez que se han realizado las segmentaciones deseadas, Seg-
ment permite la extraccion de las ROIs 3D correspondientes a cada una de las estructuras
segmentadas por medio de la herramienta General 3D/4D segmentation tool. Esta también
permite visualizar las proyecciones de las ROIs sobre los planos de los tres ejes cardiacos: eje
corte, eje largo o plano de 2 camaras y plano de 4 camaras. Esto Gltimo resulté muy Gtil para la
obtencion del modelo de superficie y, sobre todo, durante el proceso de segmentacion de las
imagenes. Resulté de gran ayuda poder ir comprobando el resultado de las segmentaciones a
medida que se iban llevando a cabo mediante sus proyecciones sobre los tres ejes cardiacos,
no sélo en el plano del eje corto que se aprecia en el volumen de la DE-MRI.

Mediante la herramienta arriba mencionada se extrajeron las ROIs 3D de las tres es-
tructuras cardiacas segmentadas para la generacion del modelo de superficie: endocardio de
VI, endocardio de VD y epicardio del corazon completo. Esta herramienta permite ademas rea-
lizar operaciones booleanas (AND, OR, NOT) con las diferentes ROIs, pudiendo asi obtener
sumas y restas entre ellas. Definiendo apropiadamente el signo de cada ROI y operando con las
tres regiones se obtuvo una Unica ROI cerrada que abarcaba todo el miocardio de ambos ven-
triculos.

Finalmente, la ROl generada que contenia todo el miocardio ventricular se export6
desde Segment en formato .stl (STereoLithography)®. De esta forma se gener6 un fichero en el

*stl: formato de archivo nativo de stereolithography CAD software, creado por la compafiia 3D Systems. También
es soportado por muchos otros paquetes software y es ampliamente usado para el prototipado rapido en el disefio
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gue la ROI exportada se transformé en una malla de superficie compuesta por elementos fini-
tos triangulares. Por tanto, al exportar la ROI en .stl se obtuvo ya directamente una primera
version del modelo 3D de superficie de los ventriculos.
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Figura 3.6: Herramienta General 3D/4D segmentation tool de Segment. Puede verse la ROI 3D correspondiente al
miocardio de ambos ventriculos generada mediante operaciones booleanas con las tres ROIs proce-
dentes de la segmentacion de las imagenes de DE-MRI. La ROI aparece proyectada sobre el eje corto
cardiaco (arriba derecha), el eje largo (abajo izquierda) y el plano de 4 camaras (abajo derecha)

3.4.1.1. Refinado del Modelo de Superficie

El modelo de superficie exportado directamente desde Segment en formato .stl pre-
sentaba una geometria altamente abrupta. Las superficies tenian una aspecto muy escalonado
debido a la triangulacion para la generacién de dichas superficies sobre los voxeles del volu-
men de DE-MRI que conformaban los contornos definidos en cada corte 2D. Ademas, el mode-
lo presentaba multitud de pequefios fragmentos aislados correspondientes a los residuos re-
sultantes de las operaciones booleanas realizadas entre las tres ROIs originales en Segment.
Por tanto, fue necesario refinar el modelo para obtener una geometria méas suave y limpia 'y
unas superficies mas homogéneas.

3.4.1.1.1. Software Empleado para el Refinado

Para llevar a cabo el refinado del modelo de superficie se emplearon dos paquetes
software diferentes, ambos open source (software libre): ParaView v3.14.1y Blender v2.67b.

asistido por ordenador. El formato .stl describe Unicamente la geometria de un objeto 3D mediante una malla de
superficie triangulada, definiendo la normal y los vértices de cada triangulo en un sistema de coordenadas Cartesia-
no. Fuente: http://en.wikipedia.org/wiki/STL_(file_format)

63



Capitulo 111

ParaView (Kitware Inc., Nueva York, USA) es un software multiplataforma que permite
la visualizacion y el andlisis de datos cientificos por medio de técnicas tanto cualitativas como
cuantitativas y que posibilita ademas la exploracion de los datos de forma interactiva en 3D.

Blender es una potente herramienta CAD multiplataforma especificamente dedicada al
disefio y modelado de objetos 3D y a la creacion de animaciones y gréaficos 3D.

3.4.1.1.2. Procedimiento de Refinado

La malla en crudo del modelo de superficie extraida de Segment en formato .stl se
abrié con ParaView para visualizar el resultado obtenido en 3D. Para suavizar la superficie y
eliminar su aspecto escalonado se aplicd en primer lugar un suavizado global a toda la geo-
metria del modelo. Para ello se empled el filtro Smooth con 2.000 iteraciones, con lo que se
consiguio eliminar el efecto de escalonado y obtener unas superficies muchos mas lisas y
homogéneas.

A continuacién se eliminaron los residuos aislados procedentes de la combinacién de
las ROIs originales en Segment. Primero se aplicé el filtro Connectivity, que etiquetd cada una
de las regiones conexas con un identificador diferente. Después, aplicando un filtro Threshold
para filtrar el modelo en base a los identificadores de cada region se logré aislar la superficie
correspondiente al miocardio ventricular, eliminando asi todos los elementos aislados del mo-
delo.

Tras este primer refinado el modelo seguia presentando algunos pequefios defectos
sobre su superficie a nivel local. Se apreciaban, por ejemplo, algunos triangulos sobresalientes
en forma de pico que se encontraban principalmente situados sobre los bordes de las valvulas
cardiacas. Estos defectos igualmente correspondian a residuos generados por las operaciones
realizadas con las ROIs en Segment, pero que en este caso no estaban aislados sino formando
parte de la propia malla de superficie del modelo. Era necesario corregir estos defectos, ya que
era altamente probable que provocasen problemas y/o errores durante el proceso de genera-
cion del modelo volumétrico a partir del modelo de superficie.

Para eliminar este tipo de errores mediante un suavizado global habria que emplear un
numero de iteraciones elevadisimo, de modo que dicha accién afectaria de manera indeseada
al resto de la geometria del modelo. Por tanto, estos defectos debian corregirse actuando so-
bre la malla a nivel local, cosa que dificilmente puede lograrse con ParaView. Para esta tarea
se empleé Blender, que permite interactuar con la malla tanto a nivel global como local e in-
cluso a nivel de cada triangulo.

Desde Blender se import6 el modelo de superficie en .stl, ya pre-refinado con Para-
View, y se editd en Sculpt Mode para poder actuar sobre la malla a nivel local y eliminar los de-
fectos arriba comentados. Principalmente se empled la herramienta Smooth, que permite rea-
lizar un suavizado de la malla a nivel local. También se actuo sobre la malla del modelo con en-
docardios detallados para corregir defectos sobre algunas trabéculas. Debido sobre todo al
suavizado global en ParaView, ciertas trabéculas habian quedado excesivamente finas y algu-
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nas incluso habian quedado partidas. Estos errores también se solucionaron actuando sobre la
malla a nivel local con diferentes herramientas de Blender. Una vez finalizados los retoques
con Blender, el modelo se exporté nuevamente en formato .stl.

Por ultimo, la malla ya refinada por completo se abrié de nuevo en ParaView para con-
vertir el modelo a formato .vtk (The Visualization ToolKit)*, en lugar de formato .stl.

3.4.2. Generacion del Modelo Volumétrico

La generacién del modelo volumétrico consistié en el mallado del espacio contenido
en el modelo de superficie por medio de elementos finitos. Es decir, que el modelo volumétri-
co se gener0 "rellenando” con elementos finitos de volumen el modelo de superficie, el cual
cumplia la funcion de "molde" para la construccion del modelo bi-ventricular 3D propiamente
dicho.

3.4.2.1. Tipo de Mallado

El mallado del modelo de superficie para la generacion del modelo volumétrico se llevo
a cabo empleando elementos finitos hexaédricos. Esta eleccién responde a cuestiones mera-
mente practicas. El software Elvira, desarrollado en el Departamento de Ingenieria Mecénica
de la Universidad de Zaragoza, es un solver para mallas de elementos finitos especificamente
concebido para simulaciones de electrofisiologia cardiaca [111]. Este es el software de simula-
cion con el que cuenta GBio-e (Grupo de Bioelectrdnica), el grupo donde se ha desarrollado es-
te trabajo. La eleccion del tipo de elemento a emplear para el mallado viene impuesta por di-
cho software, ya que éste Unicamente es capaz de resolver mallas de elementos finitos com-
puestas por hexaedros.

Concretamente se generd lo que se conoce como mallas basadas en voxel, un caso
particular dentro de los elementos hexaédricos. Este tipo de mallado da lugar a modelos vo-
lumétricos en los que sus elementos son hexaedros regulares con forma cubo perfecto, todos
ellos idénticos en forma y tamafio. Se trata por tanto de elementos formados por 8 nodos y 6
caras, todas ellas iguales y perfectamente cuadradas. Ademas, todos los elementos de la malla
se encuentran alineados entre si.

El calificativo de mallas "basadas en voxel” se debe a la similitud existente en su forma
geomeétrica entre los elementos hexaédricos regulares y los voxeles que componen los vola-
menes obtenidos por medio de las técnicas de imagen médica, como MRI o CT. Los voxeles
también son hexaedros regulares alineados entre si, aungque no siempre con forma de cubo, ya
gue sus caras pueden ser rectangulares. No obstante, a pesar del simil realmente los voxeles
no tienen nada que ver con los elementos finitos hexaédricos regulares. Los voxeles simple-

® vtk: formato de archivo nativo de The Visualization ToolKit, un software multiplataforma open source gue consis-
te en una libreria de C++ para visualizacién y procesado de gréaficos 3D, desarrollada y distribuida como software Ii-
bre por Kitware Inc. Fuente: http://www.vtk.org/
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mente representan la unidad de informacion en una imagen 3D, no siendo poligonos definidos
por una serie de nodos, caras y aristas como si los son los elementos finitos hexaédricos.

3.4.2.2. Parametros de Mallado: Tamarfo de Elemento

Para generar la malla de volumen del modelo se impuso un tamafio de elemento de
0,4 mm. En general, cuando se habla del tamafo de elemento para una malla de elementos fi-
nitos ese valor hace referencia a la distancia media que existe entre nodos vecinos. En el caso
de las mallas basadas en voxel la distancia entre nodos adyacentes siempre corresponde exac-
tamente a la especificada como tamarfio de elemento. Por tanto, al generar una malla basada
en voxel con un tamafio de elemento de 0,4 mm se obtuvo un modelo volumétrico en el que
todos los elementos eran cubos perfectos de 0,4 mm de lado.

3.4.2.3. Procedimiento de Mallado

La generacion de las mallas basadas en voxel se llevo a cabo empleando un codigo Ma-
tlab especificamente desarrollado para esta tarea. Para generar la malla de volumen se pro-
porciond a este cddigo la malla del modelo de superficie de los ventriculos en formato .vtk y el
valor del tamafio de elemento de 0,4 mm. Con esta informacion, el programa genero sobre el
espacio de coordenadas del modelo de superficie una rejilla tridimensional regular de 0,4 mm.
Cada uno de los nodos de esta rejilla 3D se considerd entonces como el centroide® de un
hipotético elemento hexaédrico regular. Luego se analizaron todos estos centroides para de-
terminar cudles de ellos quedaban dentro del modelo de superficie de los ventriculos y cuéles
caian fueran. Para ello se utiliz6 una técnica estandar de trazado de rayos en las direcciones ‘X’,
‘y'y ‘Z’, un algoritmo clasico en sintesis de imagenes tridimensionales. Después, para generar
la malla de volumen se crearon los elementos asociados a los centroides que estaban dentro
del modelo de superficie y se descartaron todos los demas elementos. Finalmente, la malla de
volumen generada mediante hexaedros regulares se export6é en formato .vtu, el formato de
mallas no estructuradas de VTK (The Visualization ToolKit).

3.5. Sistema de Conduccion
3.5.1. Método de Generaciéon del Sistema de Conduccidn

Para generar el SCC (sistema de conduccién cardiaco) del modelo bi-ventricular pro-
puesto se utiliz6 el método publicado en [114]. Se empled el algoritmo desarrollado en dicho
trabajo implementado en lenguaje C++ (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA)
usando la libreria VTK 5.2.1 (The Visualization ToolKit).

¢ Centroide: el centroide de un elemento finito de volumen corresponde al centro geométrico del volumen ence-
rrado por dicho elemento.
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Este algoritmo genera el SCC de forma secuencial en tres fases diferentes. En la prime-
ra de ellas se crea el haz de His y las dos ramas de éste junto con sus principales ramificaciones
en base a los parametros especificados y a una serie de landmarks definidos sobre el modelo
bi-ventricular. En la segunda y tercera fase se generan respectivamente las ramificaciones de
los haces principales correspondientes a la red de Purkinje y las ramas terminales de las fibras
de Purkinje, cuyos extremos finales representan las UPMs (uniones Purkinje-miocardio). Estas
dos ultimas fases se basan en el concepto de los sistemas-L’ (sistemas de Lindenmayer), que
originalmente fueron concebidos para el modelado de estructuras de tipo arboreo.

3.5.2. Generacioén del Sistema de Conduccion

La generacion del SSC se realiz6 de forma independiente para cada ventriculo. Se ge-
ner6 un SCC para el VI y otro para el VD y posteriormente se fusionaron ambos sistemas. Para
generar el SCC de cada ventriculo no se empled directamente el modelo volumétrico bi-
ventricular, sino que se empled un modelo de superficie que representaba el endocardio del
ventriculo correspondiente. Esto se debe a que el algoritmo empleado genera el SCC de forma
que éste discurre en todo su recorrido sobre la superficie endocéardica del modelo, no por su
interior. Por tanto, para la generacion del SCC el algoritmo sélo necesita la informacion relativa
a la superficie del endocardio, no del modelo de volumen completo.

Para extraer los modelos de superficie de ambos endocardios se empled nuevamente
la herramienta General 3D/4D segmentation tool de Segment para exportar dichas superficies
en formato .stl. Luego ambas superficies se abrieron en ParaView para suavizarlas y convertir-
las a formato .vtk.

Para generar el SCC del VI se carg6 el modelo de superficie del endocardio en formato
vtk en el programa escrito en C++ que implementaba el algoritmo escogido. Con la superficie
ya abierta se colocé manualmente sobre ésta un landmark correspondiente al punto a partir
del cual debia empezar a crecer el SCC. Dicho landmark se situd sobre la localizaciéon anatomi-
ca aproximada del haz de His, en la region basal de la pared septal. Seguidamente, el algoritmo
generd de forma automatica dos nuevos landmarks situados en el 4pex y el centroide de la ba-
se del endocardio. A continuacién se configuraron los parametros del algoritmo, tales como el
numero de ramificaciones principales, la longitud maxima de esas ramificaciones, etc. Hecho
esto se ejecutd el algoritmo varias veces para ir generando distintos SCCs, adaptando algunos
parametros en funcion de los resultados que se iban obteniendo. Aparte de los propios para-
metros configurables, el algoritmo incluye varios parametros de tipo estocastico que depen-
den de distribuciones estadisticas. Esto provoca que cada SCC generado pueda diferir del resto
incluso para un mismo conjunto de valores para los parametros configurables. Este procedi-
miento se repitié hasta obtener un conjunto de SCC que pudiera ser considerado como anato6-

7 sistemas-L (sistemas de Lindenmayer): representan una gramatica formal (un conjunto de reglas y simbolos)
principalmente utilizados para modelar el proceso de crecimiento de las plantas, aunque pueden modelar también
la morfologia de una variedad de organismos. Los sistemas-L también pueden utilizarse para generar fractales auto-
similares como los sistemas de funcion iterada. Los sistemas-L fueron desarrollados e introducidos en 1.968 por el
biélogo y botanico tedrico hiingaro Aristid Lindenmayer (1.925-1.989) de la Universidad de Utrecht.

Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema-L
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micamente realista mediante su comparacion visual con imagenes de corazones diseccionados
con tincion del SCC procedentes de especimenes mamiferos (ver Figura 3.7). En cuanto al pro-
cedimiento para generar el SCC del VD, éste fue idéntico al descrito para el VI solo que par-
tiendo del modelo de superficie del endocardio del VD.

Figura 3.7: Corazon de ternero diseccionado mostrando la estructura del SCC gracias a su tincion con tinta india.
Se observan el haz de His y sus dos ramas (resaltados en rojo) y la red de Purkinje (azul). HB: haz de
His. PM: uniones Purkinje-miocardio
Fuente: Sebastian etal., 2.013 [114]

El algoritmo gener6 cada SCC como una estructura 3D compuesta por elementos fini-
tos 1D (unidimensionales). Se trataba por tanto de una red 3D compuesta por segmentos li-
neales (elementos 1D) unidos entre si por medio de nodos, la cual discurria sobre la superficie
de los endocardios del modelo bi-ventricular. Estos elementos 1D simplemente representaban
cables conductores del estimulo eléctrico.

Una vez obtenidos los SCCs de cada ventriculo, éstos dos sistemas se fusionaron en
uno solo generando a mano los elementos 1D y los nodos necesarios para conectarlos entre si
en la localizacién aproximada del nodo AV. Como ultimo paso se hizo un refinado de la estruc-
tura de elementos finitos para obtener asi una resolucion similar a la de la malla del modelo bi-
ventricular. Para ello se volvio a generar la estructura del SCC definitivo con mayor resolucion,
es decir, incluyendo mayor nimero de nodos y elementos 1D més pequefios que la primera
version. Finalmente, el SCC generado se exporto a un fichero en formato .vtk.

3.5.3. Acoplamiento del Sistema de Conduccién sobre el Modelo Bi-Ventricular 3D

Para que el SCC generado quedara integrado en el modelo bi-ventricular 3D fue nece-
sario realizar un acoplamiento entre ambos modelos. Para ello se tuvo en cuenta el hecho de
gue el SCC esté eléctricamente aislado del resto del tejido cardiaco en todo su recorrido excep-
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to en los extremos terminales de las fibras de Purkinje. Estos extremos corresponden a las
UPMs, que son los puntos donde el SCC produce la activacion del miocardio.

El proceso de acoplamiento entre ambos modelos se llevo a cabo por medio de un
cédigo Matlab al que se la pasé la malla del modelo bi-ventricular en formato .vtu y la malla
del SCC en formato .vtk. A partir de la informacién proporcionada por las dos mallas se locali-
zaron los 4 nodos de la malla del modelo bi-ventricular mas cercanos a cada uno de los nodos
terminales de la malla del SCC. Después se generaron nhuevos elementos para conectar cada
nodo terminal del SCC a esos 4 nodos mas proximos del modelo bi-ventricular, generando asi
el acoplamiento entre ambos modelos sélo a nivel de los extremos terminales del SCC. En re-
sumen, cada nodo terminal de la malla del SCC quedé conectado a los 4 nodos del modelo bi-
ventricular mas préximos a él.

A la hora de llevar a cabo las simulaciones electrofisioldgicas, estos nuevos elementos
de conexion generados para el acoplamiento entre los nodos terminales del SCC y el modelo
bi-ventricular se modelaron como resistencias en paralelo que conectaban ambos medios. Esto
permitié desacoplar los dos medios (SCC y miocardio), ya que ambos poseen propiedades de
difusividad del estimulo eléctrico muy diferentes y resulta necesario suavizar la transicion en-
tre ellos.

3.6. Orientacion de Fibras

La introduccion de la orientacion de fibras sobre un modelo cardiaco 3D consiste en la
definicion para cada elemento de la malla de volumen de una determinada direccion de pro-
pagacion preferente. De este modo, al llevar a cabo las simulaciones electrofisioldgicas sobre
el modelo 3D la propagacidn se producira de manera anisétropa en base a la direccién definida
para cada elemento de la malla, tratando de emular asi el comportamiento real del tejido a ni-
vel de cardiomiocito.

3.6.1. Método para la Introduccion de la Orientacion de Fibras

Para la introduccion de la orientacion de fibras en el modelo se escogié el método pro-
puesto en [122], donde los autores generaron un modelo matematico por medio de ajuste po-
linomial a las graficas publicadas por Streeter et al. [60]. Dicho modelo queda representado
mediante las siguientes ecuaciones:

1.9 0.86 (3.2)
0.215 0.0089 0.0093 (3.3)

donde w es la profundidad dentro del miocardio a la que se encuentra el elemento, normaliza-
daentre 0y 1y partiendo desde el endocardio hacia el epicardio, y @ es un angulo definido por
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los autores para representar la posicion vertical del elemento con respecto al eje dpex-base,
medido éste tomando como punto de referencia la base del ventriculo.

3.6.2. Generacion de la Orientaciéon de Fibras

El modelo matematico escogido para la generacion de la orientacion de fibras [122] es
muy sencillo, por lo que la complejidad de su introduccion reside Unicamente en la correcta
definicion de la posicién de cada elemento dentro del modelo bi-ventricular.

Para la generacion de la orientacion de fibras se empled un programa especificamente
creado a tal efecto en lenguaje C++. Dicho programa requeria la introduccion del modelo bi-
ventricular en formato .vtu y, por otra parte, de 4 mallas de superficie en formato .vtk corres-
pondientes a los endocardios y epicardios de cada ventriculo por separado. Cabe destacar que
el algoritmo implementado consideraba toda la pared septal como parte del miocardio del VI,
por lo que las superficies de endocardio y epicardio del VD se limitaban a la pared libre del
ventriculo.

Como primer paso, el programa localiz6 de manera automatica a partir de las distintas
mallas de superficie el &pex y la base de cada ventriculo. Con estos puntos de referencia se tra-
zaron los ejes apex-base de cada ventriculo, a partir de los cuales se definié el angulo ¢ de la
Ecuacion 3.3. La profundidad dentro del miocardio para cada elemento (w) también se midio
empleando las mallas de superficie como referencia. Cuanto méas proximo estaba el elemento
a la malla del endocardio del ventriculo correspondiente mas cercano a 0 era el valor de w y
cuanto mas préximo a la malla del epicardio méas cercano a 1. Una vez obtenidos los valores de
wy @ para cada hexaedro de la malla de volumen, tanto para el VI como para el VD, se aplica-
ron las Ecuaciones 3.2 y 3.3 para obtener los angulos ay, y o, que definian la orientacion asocia-
da a cada elemento.

Finalmente, el programa empleado gener6 como salida un fichero en formato .vtk que
contenia solamente los centroides de los elementos hexaédricos que conformaban el modelo
bi-ventricular. El fichero .vtk contenia también un vector por cada centroide definido mediante
las 3 componentes cartesianas y cuya direccion correspondia a la orientacion asociada a cada
elemento del modelo bi-ventricular.

3.7. Definicion de la Regidon de Isquemia

Para llevar a cabo las simulaciones electrofisiologicas sobre el modelo bi-ventricular 3D
debe asociarse a cada elemento y a cada nodo de la malla de volumen el modelo idnico y/o las
propiedades electrofisioldgicas adecuadas. Para realizar esta tarea de manera sencilla el mode-
lo debe etiquetarse. Esto es, asignar una misma etiqueta a todos aquellos elementos y nodos
de la malla sobre los que posteriormente deba aplicarse una misma configuracion electrofi-
siolégica. Por tanto, el objetivo de esta tarea es el de diferenciar dentro del modelo las regio-
nes anatomicas que presentan diferentes propiedades electrofisioldgicas.
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Desde un punto de vista estrictamente electrofisioldgico, la principal diferencia entre
el miocardio sano y el tejido afectado por la isquemia es la alteracion sufrida por las propieda-
des eléctricas de este Ultimo. La introduccion de la region de isquemia en el modelo bi-
ventricular 3D consiste entonces en el etiqguetado como tal de los elementos y nodos de la ma-
lla de volumen correspondientes a dicha regién. Asi podran aplicarse tanto al nicleo como a la
zona de borde de la region de isquemia las propiedades electrofisioldgicas pertinentes a la
hora de realizar las simulaciones.

3.7.1. Procedimiento de Definicién de la Regién de Isquemia

Al igual que se hizo para generar el modelo de superficie de los ventriculos, las ROIs
correspondientes al nicleo y a la isquemia completa se exportaron como superficies cerradas
en formato .stl desde la herramienta General 3D/4D segmentation tool de Segment. Recuérde-
se que ambas regiones fueron segmentadas de manera semi-automatica mediante al algorit-
mo SD from remote method implementado en Segment. A continuacion, se abrieron ambos
modelos superficiales en ParaView para visualizar el resultado en 3D y ser sometidos a un sua-
vizado que alisara y homogeneizara sus superficies.

Para definir la region de isquemia se emple6 un cédigo Matlab especificamente des-
arrollado para el etiquetado de mallas de volumen. A este codigo se le pasaron tanto la malla
volumétrica del modelo bi-ventricular en formato .vtu como la malla de superficie ya suavizada
correspondiente a la isquemia completa en formato .vtk. Obviamente, todos los elementos de
la malla de volumen del modelo bi-ventricular que quedaban englobados dentro de la malla de
superficie correspondian a la region de isquemia. Lo que se hizo mediante el cédigo Matlab
empleado fue localizar todos aquellos hexaedros cuyo centroide quedaba dentro de la superfi-
cie que delimitaba la isquemia y luego aplicarles a esos elementos la etiqueta de zona de bor-
de. Idéntico procedimiento se repitié seguidamente para introducir el nucleo de la region de
isquemia sobre el modelo bi-ventricular que ya tenia definida la zona de borde.

Por lo general, el nlcleo se encuentra completamente rodeado por tejido correspon-
diente a la zona de borde. De ahi de que el etiquetado para la definicion de la regién de isque-
mia sobre el modelo de volumen tenga necesariamente que realizarse de manera secuencial,
siempre definiendo primero la zona de borde y luego el nucleo. Si se hiciera al revés, los ele-
mentos etiquetados como nicleo en la primera fase del proceso se sobrescribirian con la eti-
gueta de zona de borde aplicada en la segunda fase.

3.8. Simulacion Electrofisiolégica

En este apartado se describiran las tareas que fue necesario llevar a cabo para ejecutar
una simulacion electrofisioldgica sobre el modelo bi-ventricular 3D construido. Cabe destacar
que la realizacion de este tipo de simulaciones no forma parte en si misma de los objetivos del
presente trabajo de fin de méaster. Simplemente se ejecutd una simulacién sencilla a modo de
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primera validacion del modelo. De este modo pudo demostrarse que el modelo efectivamente
cumple con la funcion para la que ha sido desarrollado: dar soporte a simulaciones electrofi-
sioldgicas en 3D.

3.8.1. Etiquetado del Modelo Bi-Ventricular 3D

Como ya se explicé en el apartado anterior, un paso previo a la realizacién de las simu-
laciones electrofisioldgicas es el etiqguetado de los elementos y los nodos de la malla de volu-
men del modelo 3D. Esto resulta fundamental para la correcta asignacién de los modelos iéni-
cos y/o propiedades electrofisioldgicas a cada tipo de tejido.

Aparte de las etiquetas especificas de la region de isquemia para nucleo y zona de bor-
de, se definieron otras cuatro etiquetas, una de ellas especifica para los nodos y elementos
que componen el SCC y otras tres para el miocardio en funcion de la profundidad dentro de la
pared ventricular: endocardio, mid-miocardio y epicardio.

El etiguetado final del modelo se llevé a cabo mediante un codigo Matlab implemen-
tado para ello. Para la definicion de los tres tipos de elementos asociados al miocardio ventri-
cular (endo, mid y epi) sobre el modelo bi-ventricular en formato .vtu se emplearon las mismas
mallas de superficie ya empleadas para la generacion de la orientacion de fibras. Se trataba de
4 mallas de superficie en formato .vtk correspondientes al endocardio y el epicardio de cada
ventriculo. Tomando como referencia estas mallas de superficie se midi6 la distancia a la que
se encontraba cada nodo y el centroide de cada elemento con respecto al endocardio y al epi-
cardio del ventriculo correspondiente. Los elementos y nodos mas proximos a la superficie in-
terior se etiquetaron como endocardio, los mas cercanos a la superficie exterior como epicar-
dio y aquellos que se encontraban en una posicion media fueron etiquetados como mid-
miocardio.

3.8.2. Asignacion de las Propiedades Electrofisioldgicas

Una vez etiquetado el modelo, se procedié entonces a la asignacion de las propiedades
eléctricas correspondientes para cada nodo y cada elemento de la malla de volumen.

Los nodos son los puntos del modelo en los que deben resolverse las ecuaciones del
modelo idnico que permitiran calcular el potencial en cada punto del miocardio para cada ins-
tante temporal. Para ello se asoci6 a cada nodo un determinado modelo i6nico y, por otra par-
te, un conjunto de valores para los pardmetros del modelo correspondiente. Para los nodos del
SCC se empled el modelo idnico de Stewart et al. [123], que modela el PA (potencial de accién)
de las células de las fibras de Purkinje de corazén humano. A los nodos correspondientes al
miocardio se les asigné el modelo idnico de ten Tusscher et al. [124], que modela el PA de los
cardiomiocitos ventriculares humanos. Estos dos modelos i6nicos estan ya incluidos en Elvira,
el solver de elementos finitos empleado para las simulaciones.
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El modelo de ten Tusscher et al. emplea diferentes conjuntos de valores para los
pardmetros del modelo, ya que considera tres tipos de cardiomiocitos en funcion de su pro-
fundidad dentro de la pared ventricular. Los cardiomiocitos de endocardio, mid-miocardio y
epicardio presentan diferencias en sus PAs que se modelan mediantes estos tres conjuntos de
pardmetros con el modelo ten Tusscher et al. De ahi la necesidad de etiquetar los nodos co-
rrespondientes al miocardio en funcién de su profundidad dentro de la pared como endocar-
dio, mid-miocardio y epicardio. Estas tres variantes del modelo de ten Tusscher et al. también
estan integradas en Elvira.
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Figura 3.8: Grafica del PA para células de Purkinje humanas reproducido por el modelo i6nico de Stewart et al.
Fuente: Adaptada de Stewart et al., 2.009 [123]

Los elementos de la malla volumétrica representan el medio a través del cual debe
propagarse el estimulo eléctrico. Para ello se asignaron a cada elemento las denominadas pro-
piedades elementales, que describen la propagacion del estimulo a través del elemento en
cuestion. Estas propiedades son tres: la capacitancia de la membrana celular, la conductividad
longitudinal y la conductividad transversal. El hecho de que se definan dos conductividades di-
ferentes en direcciones perpendiculares entre si representa el modelado de la anisotropia en
la propagacion del estimulo. La conductividad longitudinal es la asociada a la direccion dada
por el vector que define la orientacién de fibras para cada elemento de la malla, es decir, la di-
reccion de conduccion preferente. Por tanto, la conductividad longitudinal siempre debe ser
mayor que la transversal.
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Figura 3.9: Gréficas del PA para células de miocardio ventricular humano reproducidas por el modelo i6nico de
ten Tusscher et al. a diferentes frecuencias de estimulo BCL (basic cycle length). (a) PA para célula
epicérdica. (b) PA para célula mid-miocérdica. (c) PA para célula endocardica
Fuente: Adaptada de ten Tusscher et al., 2.004 [124]
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En cuanto a la region de isquemia, ésta no se tuvo en consideracion en esta primera
simulacion realizada a modo de prueba para el modelo bi-ventricular por motivos que se ex-
pondran en el Capitulo V - Discusion. A la hora de asignar los modelos idnicos a cada nodo y las
propiedades de propagacion a cada elemento las etiquetas relativas a la region de isquemia
simplemente fueron ignoradas. Por tanto, los nodos y elementos de la isquemia fueron asig-
nados con el modelo de ten Tusscher et al. [124] y las propiedades de propagacion correspon-
dientes, como si de miocardio sano se tratase.

3.8.3. Parametros de Simulacion

Se realizd una simulacion de ritmo sinusal, el ritmo cardiaco fisioldgico, que consistia
en un unico latido del corazén. Como protocolo de estimulacion para llevar a cabo esta simula-
cion se aplicé un unico estimulo sobre el primer nodo del SCC en el que se fusionaban los SCCs
de los dos ventriculos. Este nodo corresponderia a la posicién anatémica del haz de His. El es-
timulo aplicado tenia una duracién de 2 ms y una intensidad de 850 nA. Este estimulo debia
propagarse por todo el SCC hasta cada uno de los extremos terminales de las fibras de Purkin-
je, donde se propagaria a los 4 nodos mas préximos del endocardio correspondiente por me-
dio de las resistencias de acoplamiento entre el modelo bi-ventricular y el modelo del SCC.

El tiempo de simulacién fue de 140 ms, tiempo suficiente para que el estimulo inicial
se propagase de forma que la activaciéon (despolarizacion de los cardiomiocitos) se produjera
en todo el miocardio, es decir, en todo el modelo bi-ventricular. Para la simulacién de la pro-
pagacion entre nodos se emple6 el modelo mono-dominio [125], que al contrario que el mo-
delo bi-dominio no tiene en cuenta los efectos sobre la propagacion del medio extracelular.

3.8.4. Ficheros para Simulacion en Elvira

Para ejecutar la simulacion deseada fue preciso proporcionar a Elvira toda la informa-
cion necesaria por medio de una serie de ficheros .dat, un formato genérico de ficheros de tex-
to para el almacenamiento de datos. Para ello fue necesario extraer la informacion de todos
los ficheros .vtk y .vtu que contenian las mallas del modelo bi-ventricular, el modelo del SCC, el
fichero de orientacion de fibras, etc. Para convertir toda esta informacion a ficheros compati-
bles con Elvira se emplearon codigos Matlab especificos para esta tarea.

Toda la informacién que debia introducirse en Elvira por medio de estos ficheros .dat
puede clasificarse en dos tipos: informacion geométrica e informacién del analisis. La informa-
cién geomeétrica proporcionaba la descripcion de la geometria del problema electrofisiolégico
a resolver por parte de Elvira. En esta seccién se incluy6 toda la informacion referente a las
coordenadas de cada nodo del modelo bi-ventricular y del modelo del SCC, los modelos i6nicos
asociados a cada nodo, la descripcién de los elementos de cada modelo (tipo de elemento) y
las propiedades de los mismos (conductividades y capacitancia), la orientacion de fibras aso-
ciada a cada elemento, etc.
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En la informacion relativa al andlisis debian especificarse las caracteristicas concretas
de la simulacién a realizar, basicamente los nodos a estimular y las secuencias de estimulo que
deben aplicarse a cada uno de ellos. En la informacién del andlisis también se configuraron los
parametros relativos a las opciones de resolucion del problema desde el punto de vista ma-
tematico y computacional: el namero de procesadores a utilizar (Elvira soporta computacion
paralela), el tiempo de integracidn, el esquema de integracion temporal, las variables que de-
ben almacenarse como salida, la frecuencia de muestreo de los resultados de salida, etc.

Toda esta informacion se estructura por medio de varios ficheros .dat. Existe un fiche-
ro principal que contiene tanto informacion geométrica como del andlisis y que a su vez hace
referencia a otros ficheros .dat que almacenan informacién especifica. Hay ficheros que con-
tienen las coordenadas de los nodos, ficheros que indican el modelo iénico asociado a cada
nodo, ficheros con la descripcion de cada elemento, etc.

3.8.5. Ficheros de Resultados en Elvira

Al finalizar la simulacion, Elvira generé una serie de ficheros de resultados en el forma-
to propio de EnSight (Computational Engineering International, Inc., Apex, Carolina del Norte,
USA). EnSight es un software especifico para visualizacion, andlisis y comunicacion de datos
procedentes de simulaciones computacionales, ampliamente usado en dindmica de fluidos, di-
sefio de estructuras mecéanicas, etc. No obstante, el formato nativo de EnSight es perfecta-
mente compatible con ParaView, por lo que éste Gltimo pudo utilizarse para visualizar en 3D
los resultados de la simulacion realizada.

Los principales resultados que se obtuvieron de la simulacion fueron los LAT (local ac-
tivation time) para cada nodo del modelo bi-ventricular y la evolucién temporal del potencial
también en cada nodo. Se generaron por tanto distintos ficheros de salida en los que se alma-
cenaron los LAT, los instantes temporales en los que se produjo la activacion inicial de cada
nodo del modelo, y por otra parte, la sefial del potencial con respecto al tiempo en cada nodo.
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Resultados

zonas donde ambas superficies se tocan (areas de azul més intenso), indicando esto que la
extension de la escara en esas regiones abarca el 100% del grosor del miocardio. Esto corrobo-
ra exactamente lo que ya se habia observado en la Figura 4.21.

(@) (b)
Figura 4.37: Superposicién del modelo de superficie de la isquemia completa (azul) sobre el modelo de superficie
de ventriculos con endocardios lisos (naranja con transparencia). (a) Vista anterior del modelo bi-
ventricular. (b) Vista posterior del modelo bi-ventricular

4.8. Simulacion Electrofisioldgica

Dado que no pudieron llevarse a cabo las tareas de generacion del SCC e introduccion
de la orientacion de fibras para el modelo bi-ventricular con endocardios detallados, la simula-
cion electrofisioldgica propuesta se realizd Unicamente sobre el modelo con endocardios lisos.
Se muestran a continuacion tanto los resultados relativos a la preparacion del modelo para la
ejecucion de la simulacién como los obtenidos por medio de la propia simulacién.

Figura 4.38: Corte transversal (eje corto cardiaco) sobre la malla de volumen del modelo bi-ventricular con
endocardios lisos. Se muestra el etiquetado de los elementos de la malla en funcién de su profundi-
dad dentro de la pared miocardica: endocardio (azul), mid-miocardio (rojo) y epicardio (verde)
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4.8.1. Etiquetado del Modelo Bi-Ventricular 3D: Heterogeneidad Transmural

En la Figura 4.38 se muestra un corte transversal de la malla de volumen del modelo
bi-ventricular con endocardios lisos sobre el que se aprecia mediante codificacion con colores
el etiquetado de los elementos de la malla en funcién de su profundidad dentro de la pared
miocéardica. Recuérdese que mediante este proceso de etiquetado se introdujo en el modelo la
heterogeneidad transmural del miocardio ventricular, diferenciando para ello tres tipos de
elementos: endocardio, mid-miocardio y epicardio.

4.8.2. Resultados de la Simulacion Electrofisioldgica

Recuérdese en primer lugar que el protocolo de estimulacion empleado para esta si-
mulacion consistio en la aplicacion de un unico estimulo sobre el nodo del modelo de SCC co-
rrespondiente al haz de His, para tratar de reproducir asi la activacion fisioldgica del miocardio.

Potential
35
§25

Potential
35
(25

0

-25
-60
-75

Potential
35
£25

0]

-25
-60
-75

Figura 4.39: Potencial del miocardio. Representacion en codigo de colores del potencial eléctrico expresado en
mV para cada punto del modelo bi-ventricular en diferentes instantes de tiempo. (Arriba a la dere-
cha) Detalle del potencial sobre el SCC a los 30 ms
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En la Figura 4.39 se muestran varias vistas basales del modelo bi-ventricular en la que
se representa el potencial eléctrico (mV) en cada punto del modelo para diferentes instantes
temporales. En la imagen correspondiente a 20 ms (a los 20 ms de comenzar la simulacién) no
se aprecia aun activacion alguna. Esto se debe a que el estimulo todavia se encuentra descen-
diendo por la pared septal a través de las dos ramas de haz de His. En la siguiente imagen, a los
30 ms, ya se observa cdmo empiezan a activarse las fibras de Purkinje. En el detalle que apare-
ce arriba a la derecha, se aprecia que a los 30 ms las dos ramas del haz de His ya se han activa-
do por completo y el estimulo comienza a difundirse por toda la red de fibras de Purkinje, co-
menzando por las regiones mas apicales de ambos ventriculos. A los 40 ms ya se observa cémo
el estimulo se propaga hacia las fibras de Purkinje mas basales y también que en la regién mas
apical de ambos ventriculos el estimulo se ha propagado ya desde los extremos terminales del
SCC (las UPMs) hacia el miocardio. Esto corrobora que el SCC y el modelo bi-ventricular estan
eléctricamente aislados en todos sus puntos excepto en las UPMs, demostrando que el aco-
plamiento entre ambos modelos se ha llevado a cabo correctamente. A los 50 ms puede verse
gue ya se ha activado practicamente todo el SCC y que la activacion comienzan a propagarse
por el miocardio de ambos ventriculos desde la region apical hacia la regién basal. En las dos
altimas imagenes, correspondientes a los 60 y 70 ms, se aprecia como continta la propagacion
de la activacién en direccién a la region basal de ambos ventriculos.
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Figura 4.40: Secuencia de activacion del miocardio. Representacion en codigo de colores del instante en el que se
produjo la activacion inicial de cada punto del modelo bi-ventricular. (Arriba a la izquierda) Represen-
tacion del potencial a los 50 ms sobre una vista posterior del modelo bi-ventricular

En la Figura 4.40 se muestra la secuencia de activacion miocardica del modelo bi-
ventricular. Para ello se representa sobre el modelo, mediante cddigo de colores, el instante
en el que se ha producido la activacion de cada punto de su geometria. Sobre la vista basal del
modelo se aprecia como, efectivamente, han sido las regiones mas apicales del endocardio de
ambos ventriculos las primeras zonas de miocardio en activarse. En las vistas anterior y poste-
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rior del modelo puede observarse que la activacién se ha propagado desde la region apical
hacia la region basal, siendo las zonas mas basales de ambos ventriculos las Gltimas en activar-
se. Comparando las dos vistas posteriores del modelo que aparecen en la Figura 4.40 (fila su-
perior) se aprecia la correspondencia entre la representacion del potencial a los 50 ms (dere-
cha) y la secuencia de activacion (izquierda). Aparentemente, en estas dos imagenes da la im-
presion de que el VD se activa antes que el VI. Esto no es cierto, ya que a nivel de endocardio
la activacién de ambos ventriculos es practicamente simultanea, tal como puede observarse en
la vista basal del modelo. El efecto que se aprecia en estas dos imagenes se debe a que el
estimulo alcanza el epicardio mucho mas rapido en el VD que en el VI, puesto que la pared
miocéardica del VD es mucho mas fina que la del VI.
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