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DESCRIPCION
Aparato y método para la obtencion de imagenes por ultrasonidos con contraste mejorado
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a ultrasonidos con contraste mejorado, a los que se hace referencia también en
su forma abreviada, como “CEUS”.

Antecedentes de la invencion

El ultrasonido con contraste mejorado es una técnica no invasiva de obtencidon de imagenes que se ha usado
ampliamente en la obtencion de imagenes de diversos drganos con perfusion sanguinea. Esta modalidad se basa
en la deteccion acustica de agentes de contraste de microburbujas llenas de gas usados como trazadores de flujo
intravasculares. Estos agentes de contraste hacen que aumente, significativamente, la dispersién de los
ultrasonidos en la sangre, permitiendo asi la visualizacion y la valoracién de la microcirculacion (es decir, velocidad
sanguinea, fracciones del volumen sanguineo) comunmente indetectable por ultrasonidos Doppler (DUS). La
reologia de las microburbujas en la microcirculacién es similar a la de los glébulos rojos, lo cual evidencia que las
microburbujas no interfieren con la hemodinamica y presentan un buen perfil de seguridad en aplicaciones
ecograficas tanto cardiacas como abdominales.

Con el fin de lograr este objetivo, se requieren herramientas informaticas para la valoracion espaciotemporal y
cuantitativa de la perfusién de érganos. En la practica, una vez que se ha llevado a cabo la inyeccion del bolo del
agente de contraste ecografico, el realce en el compartimento vascular se criba utilizando secuencias ecograficas
especificas del contraste. Esfuerzos recientes se centran en la cuantificacion de parametros relacionados con este
realce y en el uso de estos ultimos como indicadores de diversas condiciones patologicas. Con este fin, la
intensidad promedio dentro de una region de interés (ROIl) se analiza en funcion del tiempo, en forma de una curva
de tiempo-intensidad (TIC). La captacién [del inglés, wash-in] y el lavado [del inglés, wash-out] del agente de
contraste dentro de la ROI se cuantifican posteriormente calculando parametros de amplitud y temporales, tales
como el realce de pico (PE), la velocidad de captacion (WiR), el tiempo hasta el pico (TTP), el area bajo la curva
durante la captacion (WIAUC).

Una de las aplicaciones mas recientes en este campo es la valoracion cuantitativa de la perfusidn placentaria. Por
contraposicion a otros lechos circulatorios de la circulacion sistémica en los que la sangre transita desde las
arterias, a través de lechos capilares, a las venas, la circulacion placentaria actia como un sistema abierto con las
arterias espirales abriéndose en un gran lago de sangre, a saber, el espacio intervelloso, con una impedancia
pequeiia o inexistente al flujo sanguineo. De esa manera, usando un ecografo para animales pequefios
(Vevo®2100), y software de posprocesado basado en la TIC (Vevo®CQ) dedicados, un estudio reciente daba a
conocer la monitorizacion en tiempo real de una perfusién de microburbujas en la unidad uteroplacentaria, durante
la gestacion de ratas (C. J. Arthuis, A. Novell, J. M. Escoffre, F. Patat, A. Bouakaz, y F. Perrotin, “New insights into
uteroplacental perfusion: quantitative analysis using doppler and contrast-enhanced ultrasound imaging”, Placenta,
vol. 34, n.° 5, pags. 424-31, 2013; citado, en lo sucesivo, en la presente, como “Arthuis et al. 2013”). El realce del
contraste ecografico en el triangulo mesometrial y en las arterias espirales maternas se visualizé 1 s después de
la inyeccidn intravenosa de agentes de contraste. A continuacion, estos agentes se detectaron a través del vaso
materno en el centro de |a placenta sobre la placa coridnica. La perfusion de estos agentes se expandid lentamente
en la placenta hacia la placa basal. Durante la gestacion de las ratas, el flujo sanguineo aumentd desde los dias
14 a 20 en el triAngulo mesometrial y la placenta. En otros estudios recientes, se efectuaron CEUS de perfusion
uteroplacentaria en primates no humanos utilizando escaneres clinicos (por ejemplo, Sequoia Systems) y los
fabricantes (VueBox®, Bracco, Milan, ltalia) proporcionaron un soffware de posprocesado de imagenes o programa
de anadlisis de CEUS disefiado de forma personalizada. Keator et al. dieron a conocer que la CEUS pudo detectar
el disco placentario principal y vasos subyacentes dos dias antes que la DUS identificase el engrosamiento
endometrial (C. S. Keator, J. R,, Lindner, J. T. Belcik, C. V. Bishop, y O D. Slayden, “Contrast-enhanced ultrasound
reveals real-time spatial changes in vascular perfusion during early implantation in the macaque uterus”, Fertil Steril,
vol. 95, n.° 4, pags. 1316-21 e1-3, 2011). Usando la CEUS, se observaron y cuantificaron diferencias espaciales
en la perfusion vascular entre el endometrio, el miometrio y la zona endometrial-miometrial. De este modo, el
miometrio presentd un flujo sanguineo mas elevado que el detectado en el endometrio y la zona de union.

No obstante, usando el planteamiento basado en la TIC, la cuantificacion se ve dificultada tipicamente por dos
razones principales: en primer lugar, la relacidén exacta entre la sefial ecografica adquirida y la concentracion local
de microburbujas es obtenible a duras penas. En segundo lugar, la cuantificacion se basa de manera intrinseca
meramente en variaciones temporales de la intensidad, quedando excluido el transporte espacial explicito del
agente de contraste.

Los documentos US 2008/228080 A1y US 2017/196539 A1 divulgan ejemplos de la valoracion de la perfusion de
agentes de contraste en obtencidn de imagenes ecograficas.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2957740 T3

Objeto de la invencion

Uno de los objetivos de la presente invencidn es proporcionar un aparato y un método para la obtencién de
imagenes por ultrasonidos con contraste mejorado sin los inconvenientes asociados a la técnica anterior.

Sumario de la invencién

A ese respecto, la presente invencion se refiere a un aparato para la obtencion de imagenes por ultrasonidos con
contraste mejorado, que comprende:

- unos medios de inyeccidon para inyectar un agente de contraste dentro de una region de interés,

- un sistema de ultrasonidos para propagar ondas ultrasénicas dentro de dicha region de interés y detectar
ondas ultrasonicas retrodispersadas dentro de dicha regidn de interés,

- unos medios de obtencion de imagenes para producir una sucesiéon temporal de imagenes de acuerdo con
dichas ondas ultrasénicas retrodispersadas, siendo cada imagen representativa de una configuracion
espacial de dicho agente de contraste dentro de dicha regidn de interés.

El agente de contraste puede comprender, preferentemente, microburbujas de gas, preferentemente microburbujas
de gas inerte.

En un ejemplo no limitativo, la regidn de interés puede estar situada dentro de un drgano, tal como la placenta.
Dichas imagenes son preferentemente imagenes de modo B.

Segun la invencidn, este aparato comprende unos medios de calculo de transporte dispuestos para determinar un
transporte espacial del agente de contraste a partir de imagenes sucesivas.

Segun la invencion, los medios de cdlculo de transporte comprenden medios de resolucion numérica para la
resolucion numérica de la siguiente ecuacion de transporte:

I +V.VI=0

donde / es una intensidad de nivel de gris en dichas imagenes, I: es una derivada temporal parcial de / entre

imagenes sucesivas, V es un operador de gradiente espacial, VI es el gradiente espacial de [y V se
corresponde con dicho transporte espacial entre esas imagenes sucesivas.

En la préactica, VI = (I,,1,) para imégenes 2D y VI = (I,,1,,1,) para imagenes 3D, siendo I, las derivadas
parciales espaciales de /.

El transporte espacial calculado con esta ecuacidn de transporte sigue siendo idéntico con independencia de la
funcién que se use para convertir los niveles de gris de las imagenes. Por lo tanto, no es necesario convertir los
niveles de gris de las imagenes.

En esta ecuacion de transporte, el transporte se calcula teniendo en cuenta simultdneamente dimensiones tanto
espaciales como temporales.

Segun otro aspecto de la invencidn, el aparato puede comprender medios de reajuste dispuestos para compensar
movimientos relativos entre dicho sistema de ultrasonidos y dicha regién de interés.

En una forma de realizacién, dichos medios de reajuste pueden estar dispuestos para compensar movimientos
relativos entre dicho sistema de ultrasonidos y dicha regién de interés utilizando un algoritmo de descenso del
gradiente controlado que maximiza un coeficiente de intercorrelacion entre imagenes sucesivas.

Segun otro aspecto de la invencion, el aparato puede comprender un filtro paso bajo espacial dispuesto para filtrar
dichas imagenes.

Dicho filtro paso bajo espacial puede ser, preferentemente, un filtro Butterworth paso bajo espacial.

Un filtro paso bajo espacial del tipo mencionado permite mitigar el impacto de estructuras de imagenes locales
sobre el transporte espacial determinado usando dicha ecuacion de transporte.

La invencion se refiere también a un método para la obtencidn de imagenes por ultrasonidos con contraste
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mejorado, comprendiendo este método:

- propagar ondas ultrasonicas dentro de una region de interés y detectar ondas ultrasoénicas retrodispersadas
dentro de dicha region de interés,

- producir una sucesién temporal de imagenes de acuerdo con dichas ondas ultrasdnicas retrodispersadas,
siendo cada imagen representativa de una configuracién espacial de dicho agente de contraste dentro de
dicha region de interés.

Segun la invencion, este método comprende determinar un transporte espacial del agente de contraste a partir de
imagenes sucesivas.

Segun la invenciodn, la etapa de determinar dicho transporte espacial comprende la resolucion numérica de la
siguiente ecuacion de transporte:

L+V.VI=0

donde / es una intensidad de nivel de gris en dichas imagenes, I: es una derivada temporal parcial de / entre
imagenes sucesivas, V es un operador de gradiente espacial, VI es el gradiente espacial de [y V se
corresponde con dicho transporte espacial entre esas imagenes.

Segun otro aspecto de la invencidn, el método puede comprender compensar movimientos relativos entre dicho
sistema de ultrasonidos y dicha region de interés usando unos medios de reajuste.

Mas especificamente, la etapa de compensar dichos movimientos relativos puede comprender maximizar un
coeficiente de intercorrelacién entre imagenes sucesivas usando un algoritmo de descenso del gradiente
controlado.

Segun otro aspecto de la invencién, el método comprende filtrar dichas imagenes usando un filtro paso bajo
espacial.

Breve descripcién de los dibujos

Las caracteristicas, detalles y ventajas anteriores y otros de la presente invencion se pondran de manifiesto a partir
de la siguiente descripcion detallada y de los dibujos adjuntos, en los cuales:

- lafigura 1 es un diagrama que representa diferentes tareas de un método segun la invencion;
- las figuras 2a a 2d muestran los resultados obtenidos a partir de experimentos in vitro:

o las figuras 2a y 2b muestran un ejemplo tipico de imagenes de DCEUS de una entubacion de silicona
sujeta a un caudal de 4.8 mL/min con diluciones de burbujas de 1:1000 (figura 2a) y 1:2000 (figura 2b)
— para visualizarlas mas facilmente, Unicamente se muestran las flechas asociadas a pixeles con
intensidad de DCEUS superior a 10% del valor de saturacién maximo;

o las figuras 2¢ y 2d muestran estimaciones del caudal de transportes basadas en DCEUS, en funcion del
caudal de la bomba, reproducidas independientemente (N = 3) para diluciones de burbujas de 1:1000
(figura 2¢) y 1:2000 (figura 2d). La linea de trazos representa la linea de regresion lineal; su ecuacion 'y
el coeficiente de correlacién se indican en el cuadro de texto de la parte inferior derecha de cada grafica;

- las figuras 3a a 3h proporcionan un ejemplo de estimaciones del transporte de microburbujas a partir de la
DCEUS de dos ratas usando el planteamiento propuesto, obtenida a partir de experimentos in vivo. Las
figuras 3a a 3d presentan resultados asociados a una rata control y las figuras 3e a 3h presentan resultados
asociados a una rata con ligadura. Las figuras 3a y 3e muestran una imagen de modo B con la mascara
dibujada manualmente superpuesta (linea de trazos) recalcando la placenta. Las figuras 3by 3f, 3cy 3g,y
3d y 3h muestran imagenes de DCEUS adquiridas 10 s, 15 s y 20 s después de la llegada de microburbujas
determinada a la placenta, respectivamente, las estimaciones correspondientes del campo de transporte se
superponen. En estos resultados, AT, &f, ay f. se fijaron a valores tipicos comunes de, respectivamente, 60
s, 3s,0.1yf/16;

- las figuras 4a y 4b muestran la evolucion temporal de la velocidad del bolo (promediada sobre la ROI que
abarca la placenta, y ponderada segun la cantidad de intensidad de nivel de gris de la imagen de DCEUS)
estimada para cada rata control (figura 4a) y con ligadura (figura 4b), obtenida a partir de experimentos in
VIVO;
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- las figuras 5a a 5h proporcionan una valoracién de planteamientos propuestos y basados en la TIC para la
clasificacion de las dos poblaciones de ratas (es decir, control y con ligadura):

o figura 5a: diagramas de caja de velocidades de microburbujas totales estimadas sobre cada una de las
poblaciones de ratas usando el planteamiento propuesto;

o figuras 5b a 5e: distribuciones de PE, WIR, TTP y WIAUC estimadas sobre la placenta para las dos
poblaciones de ratas usando el planteamiento existente basado en la TIC. La mediana se muestra con
la marca central, el primer y el tercer cuartil se dan a conocer con los bordes de la caja, los bigotes se
extienden hasta los instantes de tiempo mas extremos que no se consideran como valores atipicos y
los valores atipicos se representan individualmente en rojo;

o figura 5f: curva ROC obtenida con y;
o figuras 5g: curvas ROC obtenidas con PE y WiR;
o figura 5h: curvas ROC obtenidas con TTP y WIAUC.

- las figuras 6a y 6b proporcionan un analisis del impacto del tamafio de la ventana temporal (AT) y del paso
de derivada temporal (0T) sobre los resultados globales obtenidos en los experimentos. Se estimula la
velocidad del bolo para diversos valores de AT y oT (fijandose a y f. a valores tipicos de 0.1 y fo / 16,
respectivamente). La significaciéon de la diferencia entre velocidades de los bolos obtenidas para las dos
poblaciones de ratas (es decir, con ligadura y control) se da a conocer usando el valor p de una prueba U
de Mann-Whitney no pareada (figura 6a) y la AUROC (figura 6b);

- las figuras 7a'y 7b proporcionan un analisis del impacto de la frecuencia de corte f; del filtrado espacial paso
bajo de la imagen y del parametro de regularizacion a del esquema numérico sobre los resultados totales:

o figura 7a: velocidades del bolo estimadas para diversos valores de f; (fijandose AT, 8T y a a valores
tipicos, respectivamente, de 60 s, 3sy 0.1);

o figura 7b: velocidades del bolo estimadas para diversos valores de a (fijandose AT, 6T y f; a valores
tipicos, respectivamente, de 60 s, 3 s y f/16). La significacion de la diferencia entre las velocidades del
bolo obtenidas para las dos poblaciones de ratas (es decir, con ligadura y control) se da a conocer
usando la AUROC.

En todas las figuras, los elementos idénticos o similares se sefialan con simbolos de referencia idénticos.
Descripcién detallada de la invencién

La invencién proporciona un aparato y un método para la obtencidén de imagenes por ultrasonidos con contraste
mejorado.

El aparato comprende unos medios de inyeccidon para inyectar un agente de contraste dentro de una region de
interés. Por ejemplo, se pueden inyectar microburbujas Definity® (Lantheus Medical Imaging, Billerica, MA) dentro
de un tejido o un érgano, tal como la placenta.

El aparato comprende, también, un sistema de ultrasonidos. Este sistema de ultrasonidos esta dispuesto para
propagar ondas ultrasénicas dentro de dicha region de interés. Este sistema de ultrasonidos esta dispuesto,
también, para detectar ondas ultrasonicas que se retrodispersan dentro de dicha regidn de interés. En este ejemplo,
el sistema de ultrasonidos comprende una sonda MS-250 (frecuencia central de 21 MHz, ancho de banda de 13-
24 MHz, resoluciones axial de 75 uymy lateral de 165 ym) y un ecografo Vevo®2100 (VisualSonics Inc., Toronto,
Canada). El sistema de ultrasonidos permite que el método de la invencion lleve a cabo una etapa de propagacion
de dichas sondas ultrasonicas dentro de dicha region de interés y una etapa de deteccion de ondas ultrasénicas
retrodispersadas dentro de dicha regién de interés.

El aparato comprende, también, medios de obtencion de imagenes para producir una sucesiéon temporal de
imagenes de acuerdo con dichas ondas ultrasoénicas retrodispersadas. Cada imagen es representativa de una
configuracion espacial de dicho agente de contraste dentro de dicha region de interés. Los medios de obtencion
de imagenes permiten que el método de la invencién lleve a cabo una etapa de produccion de dicha sucesion
temporal de imagenes de acuerdo con dichas ondas ultrasénicas retrodispersadas. Dichas imagenes son,
preferentemente, imagenes de modo B.
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Basicamente, en este ejemplo, el método de la invencion aprovecha:

- la adquisicion simultanea de ultrasonidos dinamicos con contraste mejorado, a las que se hace referencia
también, en su forma abreviada, como “DCEUS”, e

- imagenes de modo B.

En particular, el transporte aparente instantaneo de grupos de microburbujas se estima usando una ecuacién de
continuidad de la dinamica de fluidos aplicada en cada imagen de DCEUS adquirida (véase mas adelante). Las
imagenes de modo B estan dedicadas a la delineacion manual del tejido representado en imagen y a la estimacién
de posibles desplazamientos periddicos, espontaneos o de deriva del tejido. Estos ultimos pueden ser inducidos o
bien por una actividad fisiologica (respiracion o peristaltica) o bien por el movimiento de la onda de ultrasonidos.

La figura 1 ilustra una forma de llevar a cabo algunas etapas del método de la invencioén, y describe, mas
especificamente, seis etapas, o tareas, particulares que se describen a continuacion. A esas etapas o tareas se
les hace referencia como “tarea n.® 17, “tarean.? 2” ... “tarea n.® 6”.

En la tarea # 1, dicha region de interés que abarca el tejido representado en imagen se dibuja manualmente sobre
una imagen de modo B, y se construye una mascara binaria (indicada como IN). Los pixeles de la imagen dentro
de la mascara tienen un valor de uno, y fuera un valor de cero.

A continuacion, durante las tareas sucesivas n.° 2 a n.° 4, se puede estimar el transporte de microburbujas por el
tejido representado en imagen entre la imagen de DCEUS procesada actual (sea f el tiempo de adquisicidon
correspondiente) y la imagen de DCEUS adquirida en ¢ + &f (siendo &f un intervalo de tiempo predefinido).

En latarea # 2, la actividad fisioldgica y el movimiento de la sonda de ultrasonidos se compensan en las imagenes
de DCEUS, ya que esos movimientos relativos pueden dificultar la estimacién del transporte de microburbujas
aparente. En otras palabras, la tarea n.° 2 esta destinada a compensar movimientos relativos entre dicho sistema
de ultrasonidos y dicha region de interés.

Al usar el método propuesto de estimacidn del transporte de microburbujas, se producen alteraciones de manera
predominante cuando el campo de transporte real infringe el modelo fisico usado para su estimacion. De hecho,
es probable que cualquier cambio temporal en la intensidad de la imagen sea atribuido al transporte de
microburbujas. Los cambios de la intensidad de imagenes de DCEUS no solamente pueden ser debidos al cambio
del contraste durante el paso del bolo sino también a la actividad fisiologica.

En este ejemplo, el proceso de estimacion de movimiento entre ty £ + 6f es un algoritmo de descenso del gradiente
controlado que maximiza un coeficiente de intercorrelacién y se aplica sobre imagenes de modo B, considerando
un desplazamiento de traslacion limitado a la mascara binaria ' que abarca el tejido representado en imagen.
Posteriormente, la transformacion espacial estimada se utiliza para compensar movimientos del tejido
representado en imagen sobre la imagen de DCEUS adquirida f + 6f.

En latarea n # 3, se aplica un filtro paso bajo espacial sobre cada imagen de DCEUS para mitigar el impacto de
estructuras de imagenes locales sobre la ecuacion de continuidad de dinamica de fluidos utilizada.

En este ejemplo, se aplica un filtro Butterworth paso bajo espacial (orden 1) sobre imagenes de DCEUS adquiridas
en los instantes ty t + &f con el fin de mitigar el impacto de estructuras de imagenes locales sobre el transporte de
microburbujas estimado, debido a la naturaleza diferencial de los términos involucrados en la ecuacién de
continuidad utilizada posteriormente (véase mas adelante).

En la tarea n # 4, se estima el transporte aparente instantaneo de microburbujas a nivel de pixeles. Al paso de la
derivada temporal se le hace referencia como 6t. Se estima el transporte entre imagenes de DCEUS adquiridas en
los instantes ty f + &t.

Para estimar el transporte de grupos de microburbujas (indicado como 17) que se produce durante la DCEUS entre
dos instantes préximos (es decir, t y t + 8f), se puede utilizar la siguiente ecuacion de continuidad en un entorno
homogéneo: I, + V. (117) = 0, donde / indica la intensidad del nivel de gris en imagenes de DCEUS e /;1a derivada
temporal parcial de /. La parte izquierda de esta ecuacién esta compuesta por un término transitorio (/) y un término
de conveccion (V. (117)), que representan, respectivamente, cualesquiera variaciones de intensidad de gris
temporal y espacial. De este modo, el campo de transporte estimado 1% responde de las variaciones
espaciotemporales de la intensidad del nivel de gris que se producen durante la secuencia de obtencion de
imagenes dinamica.

Para asociar cualesquiera variaciones espaciotemporales de intensidades de los pixeles al “transporte”, sin
consideraciones adicionales insertas en la vinculacién entre la concentracion de dosis de microburbujas e
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intensidades de nivel de gris, se excluye la contribucion asociada a la divergencia del campo de velocidad (es decir,

IV.V). Esto simplifica la ecuacion de continuidad de masa de la Ultima ecuacién a la siguiente ecuacion de
transporte:

L+ V.VI=0

Resumiendo, el método de la invencién comprende determinar un transporte espacial del agente de contraste a
partir de imagenes sucesivas. En este ejemplo, la etapa de determinar dicho transporte espacial comprende la
resolucion numérica de esta ultima ecuacion de transporte.

El modelo de transporte de esta Ultima ecuacion de transporte esta intrinsecamente subdeterminado, y por lo tanto,

conduce a un esquema numérico mal condicionado. Por lo tanto, el campo de transporte V buscado se puede
estimar basandose en cada pixel individual a través del siguiente proceso de minimizacion:

argmin Y}u"j + "Vz”;) dr

; LIQ+VVH+a(

donde Q € R? es el dominio de las coordenadas de la imagen, (u, v) los componentes estimados del vector de
transporte a nivel de pixel y 7 € Q la ubicacién espacial. El funcional minimizado responde de las dos siguientes
contribuciones aditivas:

- Un término de fidelidad de datos (parte izquierda de la integral en esta ultima ecuacion) que optimiza, a
través de una norma L', el modelo de transporte de dicha ecuacion de transporte. Dado que se utiliza un
penalizador L', las variaciones transitorias actuan de forma idéntica con independencia de la cantidad de
intensidad del nivel de gris.

- Un término de regularizacion (parte derecha de la integral en esta Ultima ecuacion) disefiado para
proporcionar un condicionamiento suficiente en el esquema numérico. El término de regularizacién viene

— 2 - 2 . . : :
dado por [|[Vul[, = uf +uj vy [|[Vv||, = v + v} , siendo u,,u,,v, y v, las derivadas espaciales parciales de,

respectivamente, u y v. Fisicamente, este término de regularizacidén supone que el transporte entre pixeles
vecinos es moderado.

a es un factor de ponderacion predefinido disefiado para vincular estas dos contribuciones.

Para hacer que esta ultima ecuacion sea diferenciable, |s| = |It +V. VI| se puede sustituir por(s) = Vs? + &% con
£=1073,

A continuacidn, aplicando las ecuaciones de Euler-Lagrange en esta Ultima ecuacidn sobre la base de cada pixel
individual, se puede obtener el siguiente sistema de ecuaciones para cada 7 € Q:

8 ; P
(m{rwzaﬂuMU

)
e f = = 0
B L—2adv={

donde I, indica las derivadas espaciales parciales de /, y A() el operador Laplaciano. Pueden utilizarse
condiciones de contorno de Neumann.

A partir de aqui, disponemos de un conjunto de 2 * ecuaciones no lineales || con incognitas comunes u y v.

Se puede obtener una aproximacién de A(.) en el dominio discreto con Au = @ — u, siendo @ el promedio local 3 x

3 de u. De esta manera, se obtienen dos contribuciones lineales implicitas adicionales (segun, respectivamente, u
y v). Esta aproximacion permite linealizar el sistema de la forma siguiente:

{Au+8v:C
Du+Ev=F
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Las soluciones u y v se pueden encontrar a través de un esquema de punto fijo para el cual se calculan
explicitamente A, B, C, D, Ey F, de la forma siguiente:

PTGt ! iln]_\; + ffnl}, + Iﬁ
AR S CENA NI MR O T

{ bt it} @ {&‘ +#71 vt i
pEH o F 3

24 2 JU F L F L g gt

donde n + 1 indica una iteracion nueva.

Obsérvese que el esquema de punto fijo de esta Ultima ecuacion esta disefiado para obtener el beneficio maximo
a partir de términos implicitos que se pueden expresar linealmente segun u y v, al tiempo que dejando una

.o ;. _ 2 . = =
expresion explicita para i, 7 y \/(It +Lum™ + L,v")" +¢2. El residuo ||[V™*" —V"||_ se puede comparar con una
tolerancia permitida méaxima de 10~ con el fin de garantizar la convergencia.

La naturaleza diferencial de los términos involucrados en dicha ecuacion de transporte dificulta la estimacion del
transporte de amplitud elevada. No se pueden estimar desplazamientos que sean mayores que el tamafio de un
pixel. Para superar esta limitacion, se puede adoptar una estrategia de menor a mayor precision segun se describe
en el siguiente documento: de |. Pratikakis, C. Barillot, P. Hellier, y E. Memin, “Robust multiscale deformable
registration of 3d ultrasound images”, International Journal of Image and Graphics, vol. 3, n.° 4, pags. 547-565,
2003. Segun esta estrategia, se pueden realizar iteraciones del algoritmo de registro a partir de una imagen
submuestreada x16 paso a paso hasta la resolucion de la imagen original.

Ademas, dentro de cada resolucion se puede llevar a cabo un refinamiento iterativo de las estimaciones del
transporte. Esto implica pasar el algoritmo varias veces a la misma resolucion, inicializando el campo de
desplazamiento en la pasada actual del algoritmo con el campo de desplazamiento que se obtuvo como resultado
durante la pasada previa. De esta manera, se puede mejorar la estabilidad del esquema numérico y, al mismo
tiempo, puede obtenerse una mejor calidad de las estimaciones. Se considera que el esquema numérico en esta
ultima ecuacion es convergente cuando la variacion promedio de la magnitud del transporte de una iteracién a la
siguiente es menor de 107 pixeles.

En la tarea n.® 5, se estima el tiempo instantaneo de la llegada de las microburbujas, que, por razones practicas,
es probable que varie de un experimento al otro.

Con este fin, cada imagen adquirida dinamicamente se puede enumerar de forma iterativa, y se puede calcular la
intensidad promedio de los pixeles sobre la mascara binaria I’ que abarca el tejido representado en imagen. Una
vez que este valor supere un umbral predefinido tipico del 1% del valor maximo de saturacién de la intensidad, el
instante de tiempo asociado se considera como el tiempo de llegada (al que se hace referencia como f en la
totalidad del presente documento).

En la tarea n.° 6, puede valorarse la amplitud cuantitativa del transporte de microburbujas durante el bolo.

En esta fase, se obtiene un conjunto de campos de transporte a nivel de pixel, estando asociado cada uno de ellos
a cada imagen ecografica. El transporte de microburbujas promediado espaciotemporal (indicado como y), sobre
el tejido representado en imagen y durante una ventana de tiempo (que cubre una duracion AT, a partir del tiempo
de llegada del bolo tg) puede calcularse entonces de la manera siguiente:

Ty e HE OV (0]

At

to+it g
Tile, Lrer 1)

yx

Obsérvese que el modulo de cada vector de transporte I7(F, t) se pondera con la cantidad de intensidad de nivel
de gris de la imagen de DCEUS I(#,t). De esa manera, se obtienen valores de y similares para escenarios con
transportes de microburbujas idénticos, pero intensidades de pixel diversas y/o cantidades diversas de pixeles que

presentan microburbujas. I7(F, t) se convierte en mm/s de antemano para expresar y en una unidad métrica comun.

La invencion se refiere también a una herramienta del procesado de imagenes que implementa dicho método.
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Evaluacién experimental

Se llevd a cabo una evaluacion experimental utilizando una estaciéon de trabajo i7 de 2.5 GHz (8 nucleos) con
32 GB de RAM. La implementacion se llevo a cabo en C++ y se paralelizé por multihilo.

Como agente de contraste ecografico se usaron microburbujas Definity® (Lantheus Medical Imaging, Billerica,
MA). Las microburbujas Definity® son un agente de contraste aprobado clinicamente de segunda generacion,
compuesto por gas octafluoropropano encapsulado en una monocapa delgada y flexible de fosfolipidos PEGilados.
El diametro medio oscila de 1.1 a 3.3 um. Se prepararon microburbujas Definity® de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. De manera breve, un vial individual de Definity® se calentd a temperatura ambiente y, a
continuacioén, se activo usando un dispositivo Capmix® (3M-ESPE, Cergy-Pontoise, Francia) para el ciclo de
activacion de 45 segundos completo.

Se uso6 un ecdgrafo de alta frecuencia. Mas especificamente, se usé una sonda MS-250 (frecuencia central de
21 MHz, ancho de banda de 13-24 MHz, resoluciones axial de 75 um y lateral de 165 ym) conectado al ecografo
Vevo®2100 (VisualSonics Inc., Toronto, Canada) para adquiririmagenes in vitro e in vivo.

En relacién con los experimentos in vitro, el sistema de flujo realizado en laboratorio fue un circuito abierto que
consistia en una entubacién de silicona flexible con un diametro interno de 3.59 mm, a través de la cual circulaba
una suspension de microburbujas Definity®. El sistema de flujo en entubacion se sumergié en un tanque de agua
desgasificada. Uno de los extremos se conecto a un depdsito lleno de agua desgasificada, en el cual se diluyeron
microburbujas Definity® en suero fisiolégico. Posteriormente, la solucidon de microburbujas diluida se suministréd
con una bomba peristaltica (MCP Process IP65, Cole-Parmer GmbH, Wertheim, Alemania). El centro del tubo del
flujo se posiciond a una distancia de 21 mm con respecto a la sonda MS-250. Para cada condicién experimental,
se registré un fragmento de video de 30 s a 20 cuadros por segundo (tamafio de pixel = 0.027 x 0.027 mm?)
utilizando el ecégrafo Vevo®2100.

Después de la adquisicion de las imagenes, se analizo cuantitativamente la perfusién de microburbujas de la forma
siguiente. Se calculd el transporte de microburbujas basado en DCEUS (y) para cuatro caudales muestreados
regularmente y suministrados por la bomba peristaltica, es decir, 1.2, 2.4, 3.6 y 4.8 mL/min). Todos los experimentos
se reprodujeron de manera independiente (N = 3). A continuacidn, se calcularon un coeficiente de correlacién (R?)
y la ordenada en el origen de una regresion lineal para valorar cuantitativamente la relacion entre el transporte de
microburbujas basado en DCEUS y el caudal suministrado. El proceso de evaluacion completo se repitio para dos
concentraciones de microburbujas diferentes: 1:1000 y 1:2000 (diluidas en suero fisioldgico).

Las figuras 2a a 2d dan a conocer hallazgos tipicos obtenidos con el uso de la plataforma experimental in vitro
utilizada. Aqui se utilizd un tamafno de ventana temporal AT = 15 s. Para aportar en la mayor medida posible la
elevada velocidad inherente de la microburbuja en la entubacién de silicona, se estimé el transporte entre imagenes
consecutivas. En otros términos, puesto que la frecuencia de cuadro de obtencidén de imagenes era igual a 20 Hz,
el paso de derivada temporal 6f se fijé a un valor de 1/20 s. Usando la implementacion propuesta para a < 0.3 se
observaron inestabilidades elevadas de los esquemas numéricos. Por lo tanto, se utilizé un valorde a = 0.3 para
generar los resultados presentados. Las frecuencias de corte f; del filtrado paso bajo espacial de imagenes de
DCEUS se fij6 a la frecuencia de muestreo de imagenes original fo (es decir, no se aplico ningun filtrado de
imagenes) para mitigar el deterioro de las formas locales aparentes de los grupos de microburbujas. Las figuras
2a 'y 2b muestran ejemplos tipicos de campos de transporte de microburbujas basados en DCEUS (mostrados en
forma de campos vectoriales) estimados utilizando la metodologia propuesta para diluciones de microburbujas de
1:1000 (figura 2a) y 1:2000 (figura 2b). Para cada dilucion de burbujas sometida a prueba son observables vectores
de amplitud homogénea y orientados segun una direccion horizontal comun (que coincide de manera precisa con
la del flujo de microburbujas suministrado). Como se muestra en las figuras 2c y 2d, la amplitud estimada del
transporte basado en DCEUS propuesto (y) es un buen indicador cuantitativo del caudal dentro del tubo, para las
dos concentraciones de burbujas sometidas a prueba (R 2 > 0.96, ordenada en el origen < 1 mm/s). Puede
observarse que, para una diluciéon de burbujas 1:2000, la precision de y disminuyd, especialmente para caudales
suministrados bajos (es decir, 1.2 y 2.4 mL/min). En este caso, el proceso de estimacion de microburbujas basado
en DCEUS se vio perjudicado por pocos contrastes locales en la imagen (véase el reducido contraste ecografico
dentro del tubo en la figura 2b, en comparacion con la figura 2a), lo cual, a su vez, dificultd ocasionalmente el
condicionamiento del esquema numérico utilizado.

En relacion con los experimentos in vivo, todos los procedimientos se llevaron a cabo segun las directrices éticas
y fueron aprobados por el Comité Francés (n.° 19) para Animal Care and Ethics in Animal Experiments,
(APAFIS#3879-2016020117195710). Se compraron once ratas Sprague-Dawley prefiadas en Janvier Labs CERJ
(Le Genest Saint-Isle, Francia). Se mantuvieron a temperatura ambiente constante con un ciclo de luz de 12 h. Las
ratas tenian una edad de 10-12 semanas en el inicio de los experimentos, con un peso promedio de 377 £ 17 g.
Se llevd a cabo una ligadura del pediculo uterino para inducir una IUGR a los diecisiete dias de gestacion. Bajo
anestesia gaseosa (Aerrane®r, Baxter, Deerfield, IL), las ratas prefiadas se colocaron en una esterilla controlada
termostaticamente para mantener la temperatura corporal a aproximadamente 37 °C. Antes de la cirugia, se aplico
analgesia mediante inyeccion intraperitoneal (i.p.) de buprenorfina (0.05 mg/kg: Buprecare®, Axience SAS, Pantin,
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Francia). Después de afeitar el abdomen, un cirujano llevé a cabo una incisidon laparotémica en la linea media con
precauciones estériles. Se verifico el numero de sitios de implantacién en cada cuerno uterino. En torno a los vasos
uterinos cerca del extremo inferior de un cuemo se colocd una sutura de nailon Ethilon 5-0 (Ethicon, Somerville,
NJ). El cuerno no ligado actué como control. La incision abdominal se reparé por capas utilizando procedimientos
quirurgicos convencionales. Cinco horas mas tarde, se administro intraperitonealmente una dosis individual de
buprenorfina de 5 mg/kg para controlar el dolor postoperatorio.

Bajo anestesia gaseosa (Aerrane®), las ratas prefiadas se colocaron en una esterilla controlada termostaticamente
y sus abdémenes se afeitaron antes de un examen por CEUS el decimonoveno dia de gestacion. En una vena de
la cola se aplicod un catéter de calibre 24 para inyectar microburbujas de contraste Definity®. Se usaron ultrasonidos
en modo B para obtener imagenes de la unidad fetoplacentaria en seccidén transversal. Se inyecto
intravenosamente un bolo de 200 uL de agente de contraste (0.5 mL/kg). Posteriormente, se registrd un fragmento
de video de 150 s a 10 cuadros por segundo (tamario de pixel = 0.035 x 0.035 mm?) para investigar la perfusion
uteroplacentaria.

Después de la adquisicion de las imagenes, se analizd cuantitativamente la perfusién uteroplacentaria a partir de los
datos de video de DICOM utilizando la metodologia propuesta. La perfusion también se analizd usando el
planteamiento existente basado en la TIC. Con este fin, usamos el software de analisis de CEUS Vevo-CQ™, que
estd integrado directamente en el ecdgrafo. A partir de la TIC se extrajeron los cuatro parametros siguientes: PE, WIR,
TTP y WIAUC. El siguiente documento proporciona una descripcion completa de los parametros basados en TIC
antes mencionados: de F. Tranquart, L. Mercier, P. Frinking, E. Gaud, y M. Arditi, “Perfusion quantification in contrast-
enhanced ultrasound (CEUS)-ready for research projects and routine clinical use”, Ultraschall Med, vol. 33 Suppl 1,
pags. S31-8, 2012. Obsérvese que, tanto para nuestro planteamiento como para los métodos basados en la TIC
sometidos a prueba, el analisis de DEUS se llevd a cabo sobre una ROI idéntica que abarcaba el tejido representado
en imagen (véase la Tarea n.® 1 en la figura 1) con el fin de clarificar las ventajas en los resultados finales.

Para las dos poblaciones de ratas, todos los indicadores (es decir, la amplitud de transporte de microburbujas total
y asi como los cuatro parametros extraidos a partir de la TIC) se expresaron en forma de medianas y rangos
intercuartilicos, y se compararon usando la prueba U de Mann-Whitney no pareada. Los resultados se consideraron
significativos cuando el valor de p fue inferior a 0.025. Ademas, considerando cada indicador como un criterio de
clasificacién, también se valord el rendimiento de un sistema clasificador binario usando una curva de
“caracteristica operativa del receptor” (ROC). Posteriormente se calculd el area bajo la curva ROC (AUROC):
aungue un clasificador binario actia como una suposicion completamente aleatoria para AUROC = 0.5, el mejor
método de prediccion posible se obtendria con un valor de 1.

Las figuras 3a a 3h muestran campos de transporte de microburbujas tipicos obtenidos a partir de dos
experimentos con contraste mejorado dinamicos (un fragmento se seleccion6 en el control y el otro en la poblacion
con ligadura, respectivamente). Para cada rata, en las figuras 3a y 3e se muestra la mascara que abarca la
placenta, dibujada manualmente en la Tarea n.° 1. Los transportes de microburbujas estimados son visualmente
mayores para la poblacion de control (figuras 3b, d) en comparacién con la poblacién con ligadura (figuras 3f-h)
(obsérvese que los campos vectoriales estimados siguen visualmente el realce con contraste dinamico en
imagenes de DCEUS asociadas). Esta observacion se confirma en las figuras 4a y 4b: el transporte instantaneo
de la microburbuja aparente fue mayor para ratas sin ligadura, especialmente para imagenes adquiridas durante
los primeros 10 segundos tras la llegada del bolo a la placenta. La amplitud del transporte de microburbujas
promediado espaciotemporalmente (es decir, el coeficiente y) fue significativamente mayor (valor p = 1.1 x 10 en
el grupo de control en comparacion con el grupo con ligadura (véase la figura 5a). La AUROC asociada, que se
muestra en la figura 5f, fue igual a 0.9343. Por otro lado, ninguno de los parametros basados en la TIC sometidos
a prueba condujo a una diferencia significativa entre las poblaciones de control y con ligadura (los valores de p
obtenidos usando PE, WIR, TTP y WIAUC fueron iguales, respectivamente, a 0.098, 0.348, 0.972 y 0.285), como
se muestra en las figuras 5b a 5e. La mejor AUROC alcanzable se obtuvo usando PE (AUROC = 0.72), como se
muestra en las figuras 5g y 5Sh.

Las figuras 6a y 6b y las figuras 7a y 7b analizan la sensibilidad de la metodologia propuesta con respecto a los
cuatro parametros de calibracion siguiente:

- la duracion de la ventana de observacidén AT, que determina el intervalo de tiempo después de la llegada
del bolo;

- el paso de la derivada temporal 7, que determina el intervalo de tiempo para la estimacion del transporte
de microburbujas instantaneo;

- la frecuencia de corte f; del filtro paso bajo aplicado sobre las imagenes de DCEUS de entrada. En el
presente documento, f. se expresa como una fraccidon de la frecuencia de muestreo de imagenes original
fo;

- laregularizacién de la ecuacion de transporte a, que apunta a la estabilidad del esquema numérico.

10
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En las figuras 6a y 6b, puede observarse que y (es decir, la amplitud del transporte de microburbujas total) es un
buen criterio de clasificacion de las dos poblaciones de ratas para todo tamafo de ventana temporal (AT) y el paso
de derivada temporal (6f) sometidos a prueba (valor de p constantemente < 102, AUROC > 0.89), especialmente
para valores bajos de AT (es decir, < 20 s). La figura 7a muestra que el comportamiento de y como criterio de
clasificacién para las dos poblaciones de ratas mejoraba cuando se utilizaban frecuencias de corte f; reducidas en
el filtrado paso bajo espacial de imagenes de DCEUS. Esto justifica la eleccidn de fijar f. = fo / 16 en los resultados
previamente mostrados. Ademas, es importante dar a conocer que se observaron inestabilidades elevadas de los
esquemas numéricos para a < 0.1. Esto justifica la eleccién de fijar un valor de 0.1 como parametro por defecto
para a en el alcance de este experimento. La figura 7b muestra que se valoraron comportamientos de clasificaciéon
comparables para un valor de a quince veces mayor.

De esta evaluacion experimental se desprende que el transporte estimado presenta una alta correlacion con la
velocidad de las microburbujas dentro de nuestro sistema in vitro, para los caudales suministrados, con
independencia de la concentracidn de microburbujas sometida a prueba (véanse las figuras 2c y 2d). Por otra
parte, se demostrd que el criterio de clasificacion propuesto y, estimado a partir de un ultrasonido de DCEUS, era
un buen criterio de clasificacidn binaria para placentas de ratas con/sin ligadura. En particular, presentd un mejor
rendimiento que los métodos basados en la TIC los cuales proporcionaron los mejores resultados usando el
parametro PE (AUROC = 0.72, como se muestra en las figuras 5g y 5h), aunque, sin embargo, siguieron estando
claramente por debajo de nuestro planteamiento dinamico fluido (véase la figura 5f).

Conceptualmente, el planteamiento dinamico fluido propuesto analiza campos de velocidad de microburbujas a
nivel de pixel (en dicha ecuacién de transporte se ve implicada simultdneamente la derivada tanto espacial como
temporal de la intensidad de la imagen de DCEUS). Mientras que los modelos compartimentales o los
planteamientos basados en la TIC existentes se basan de manera intrinseca meramente en variaciones temporales
de la intensidad (promediandose estas ultimas dentro de una mascara que abarca el érgano de interés), el método
de la invencidn realiza un analisis espaciotemporal simultdneo. Consecuentemente, este método proporciona una
informacién adicional para el analisis cinético de DCEUS (véanse las estimaciones cuantitativas sobre el caudal
suministrado en las figuras 2c y 2d, que no son accesibles cuando se usa el planteamiento basado en la TIC junto
con una infusion continua de microburbujas). Dicho esto, aunque, cuando se usa el planteamiento basado en la
TIC, existente, es un prerrequisito necesario comun la dificil conversion de la intensidad del nivel de gris a la
concentracion de las microburbujas, esta tarea se elude aqui.

Esta ventaja de la metodologia propuesta se ilustra en el experimento in vitro presentado (véanse las figuras 2a-
d), para el cual se podrian estimar con precision indicadores cuantitativos del caudal, con independencia de la
concentracion de microburbujas sometida a prueba. En la practica, las microburbujas generan una sefal
hiperintensa, que satura las intensidades de nivel de gris. El histograma de las imagenes de DCEUS dentro del
organo representado en imagen representa de forma consistente dos picos principales: mientras que los valores
altos se corresponden con pixeles en los que hay presencia de microburbujas, los valores bajos estan asociados
a los otros. Por lo tanto, se obtienen imagenes de DCEUS “binarias” que permiten la estimacién de un
desplazamiento de frente de onda usando la metodologia propuesta, con independencia de consideraciones sobre
la concentracion de las microburbujas.

La metodologia propuesta es sensible a los cuatro parametros de calibracidon antes mencionados. Las figuras 6a
y 6b y las figuras 7a y 7b demuestran que debe encontrarse un compromiso para cada parametro, de la forma
siguiente. En primer lugar, aunque la duracién de la ventana de observacion (AT) debe ser suficientemente alta
para cribar un bolo de microburbujas significativo (se observd que era suficiente con aproximadamente 10
segundos), este valor también se debe reducir con el fin de disminuir un potencial sesgo del movimiento a largo
plazo (por ejemplo, movimiento de la sonda de ultrasonidos, movimiento del feto ...). En segundo lugar, aunque el
paso de la derivada temporal (&f) debe ser suficientemente alto para observar un transporte de microburbujas
significativo entre los instantes ¢ y t + &f (unos cuantos segundos proporcionaron resultados buenos en la
configuraciéon experimental utilizada), este valor también se debe reducir con el fin de disminuir la posible aparicion
de movimientos fisioldgicos entre los mismos instantes. En tercer lugar, aunque la frecuencia de corte de un filtro
paso bajo aplicado en las imagenes de entrada (f;) debe ser suficientemente baja para filtrar artefactos ultrasénicos
regionalizados que se pueden atribuir a un “transporte falso” (f; = fo / 16 proporciona los mejores resultados en los
datos in vivo presentados), este valor también debe ser suficientemente alto para evitar la eliminacion de
informacién precisa sobre las microburbujas. Finalmente, el parametro de regularizacién (a) en el funcional
optimizado debe ser suficientemente alto para evitar un mal condicionamiento del esquema numérico (= 0.1 con la
implementacion propuesta para el protocolo in vivo propuesto), también debe ser suficientemente bajo para permitir
la estimacidn de transportes locales. Las figuras 6ay 6b y las figuras 7a y 7b demuestran que los cuatro parametros
de calibracion 6f, Af, a y f. se pueden fijar permanentemente para un protocolo especifico de obtencion de
imagenes por DCEUS. Consecuentemente, una ventaja importante de la invencion es que solamente se requiere
una intervencion del usuario para la determinacion manual de la ROl que abarca el tejido representado en imagen.

Usando el planteamiento propuesto, se evidencia la obligatoriedad de una duracién moderada de la sesion de
obtencion de imagenes (< 20 segundos después de la llegada del bolo a la placenta, como se muestra en las
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figuras 6a y 6b). Esta es una ventaja importante ya que disminuye la posible aparicion de un sesgo a largo plazo,
incluidos el movimiento de la sonda de ultrasonidos, el movimiento de feto, etcétera...

Debe subrayarse también que la implementacion propuesta abre buenas perspectivas con respecto a un
diagnostico en tiempo real: la funcion de coste variacional utilizada se hace compatible con un esquema numérico
lineal rapido, al tiempo que proporcionando un campo de transporte denso a nivel de pixeles. Consecuentemente,
los calculos consumen poco tiempo: en la plataforma de prueba usada para esta evaluacion experimental, se
requerian menos de 100 ms para el procesado completo de un Unico cuadro. Teniendo en cuenta que la frecuencia
de cuadro utilizada para la obtencion de imagenes era igual a 10 Hz para los experimentos in vivo, el procesado
de una imagen podia conseguirse dentro del intervalo de tiempo disponible entre dos adquisiciones sucesivas. Por
lo tanto, utilizando hardware disponible, es concebible una implementacién integrada en un sistema de ultrasonidos
para diagnéstico inmediato.

Ejemplos de aplicaciones

La invencidon comprende numerosas aplicaciones, tales como, por ejemplo, el diagnostico clinico de trastornos
obstétricos, el analisis cuantitativo de la vascularizacién de un organo, tal como la placenta, o un tumor, la
valoracién de la vascularizacidén en una perfusiéon placentaria anémala o la valoracion de la eficacia terapéutica.
En los siguientes documentos se describen ejemplos no limitativos de aplicaciones:

- Arthuis et al. 2013.

- C. Bailey, T.A.G.M. Huisman, R.M. de Jong, y M. Hwang, "Contrast-Enhanced Ultrasound and Elastography
Imaging of the Neonatal Brain: A Review" American Society of Neuroimaging, 2017.

- K.S. Mehta, J.J. Lee, A A. Taha, E. Avgerinos, y R.A. Chaer, "Vascular applications of contrast-enhanced
ultrasound imaging", Society for Vascular Surgery, vol. 66, n.° 1, pags. 266-74, 2017.

- AF.L Schinkel, M. Kaspar, y D. Staub, "Contrast-enhanced ultrasound: clinical applications in patients with
atherosclerosis", Int J Cardiovasc Imaging, vol. 32, pags. 35-48, 2016.

- Y. Huy, J. Zhu, Y. Jiang, y B. Hu, "Ultrasound Microbubble Contrast Agents: Application to Therapy for
Peripheral Vascular Disease", vol. 26, n.° 4, pags. 425-34, 2009.

- M. Kaspar, S. Partovi, M. Aschwanden, S. Imfeld, T. Baldi, H. Uthoff, y D. Staub, "Assessment of
microcirculation by contrast-enhanced ultrasound: a new approach in vascular medicine", Swiss Medical
Weekly, 145:w14047, 2015.

- Y. Fei, y W. Li, "Effectiveness of contrast-enhanced ultrasound for the diagnosis of acute pancreatitis: A
systematic review and meta-analysis", Digestive and Liver Disease, vol. 49, pags. 623-29, 2017.

- V. Rafailidis, A. Charitanti, T. Tegos, E. Destanis, y |. Chryssogonidis, "Contrast-enhanced ultrasound of the
carotid system: a review of the current literature", J Ultrasound, vol. 20, pags. 97-109, 2017.

- B. Braden, A. Ignee, M. Hocke, R.M. Palmer, y C. Dietrich, "Diagnostic value and clinical utility of contrast
enhanced ultrasound in intestinal diseases", Digestive and Liver Disease, vol. 42, pags. 667-74, 2010.

Evidentemente, la invencion no se limita a las formas de realizacidn precisas que se han descrito anteriormente en

la presente, y pueden llevarse a cabo diversas adaptaciones sin desviarse con respecto al alcance de la invencién
que se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Aparato para la obtencién de imagenes por ultrasonidos con contraste mejorado, que comprende:
- unos medios de inyeccion para inyectar un agente de contraste dentro de una region de interés,

- un sistema de ultrasonidos para propagar ondas ultrasénicas dentro de dicha region de interés y detectar
ondas ultrasonicas retrodispersadas dentro de dicha regidn de interés,

- unos medios de obtencién de imagenes para producir una sucesion temporal de imagenes de acuerdo con
dichas ondas ultrasénicas retrodispersadas, siendo cada imagen representativa de una configuracion
espacial de dicho agente de contraste dentro de dicha region de interés,

caracterizado por que comprende unos medios de calculo de transporte dispuestos para determinar un transporte
espacial del agente de contraste a partir de imagenes sucesivas, en el que los medios de célculo de transporte
comprenden unos medios de resolucion numérica para la resolucidn numérica de la siguiente ecuaciéon de
transporte:

L+V.VI=0

donde / es una intensidad de nivel de gris en dichas imagenes, I+ es una derivada temporal parcial de I entre

imagenes sucesivas, Vesun operador de gradiente espacial, Viesel gradiente espacialde /'y V se corresponde
con dicho transporte espacial entre esas imagenes sucesivas.

2. Aparato segun la reivindicacién 1, que comprende unos medios de reajuste dispuestos para compensar
movimientos relativos entre dicho sistema de ultrasonidos y dicha regién de interés.

3. Aparato segun la reivindicacion 2, en el que dichos medios de reajuste estan dispuestos para compensar unos
movimientos relativos entre dicho sistema de ultrasonidos y dicha regién de interés utilizando un algoritmo de
descenso del gradiente controlado que maximiza un coeficiente de intercorrelacidon entre imagenes sucesivas.

4. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende un filtro paso bajo espacial
dispuesto para filtrar dichas imagenes.

5. Método para la obtencidn de imagenes por ultrasonidos con contraste mejorado, que comprende:

- propagar ondas ultrasénicas dentro de una region de interés y detectar ondas ultrasoénicas retrodispersadas
dentro de dicha region de interés,

- producir una sucesién temporal de imagenes de acuerdo con dichas ondas ultrasénicas retrodispersadas,
siendo cada imagen representativa de una configuracién espacial de un agente de contraste dentro de dicha
regién de interés,

caracterizado por que comprende determinar mediante un procesador un transporte espacial del agente de
contraste a partir de imagenes sucesivas, en el que determinar dicho transporte espacial comprende la resolucion
numeérica de la siguiente ecuacion de transporte:

I +V.VI=0

donde / es una intensidad de nivel de gris en dichas imagenes, I: es una derivada temporal parcial de / entre

imagenes sucesivas, V es un operador de gradiente espacial, VI es el gradiente espacial de [y V se
corresponde con dicho transporte espacial entre esas imagenes.

6. Método segun la reivindicacion 5, que comprende compensar movimientos relativos entre dicho sistema de
ultrasonidos y dicha regidn de interés usando unos medios de reajuste.

7. Método segun la reivindicacion 6, en el que compensar dichos movimientos relativos comprende maximizar un
coeficiente de intercorrelacién entre imagenes sucesivas usando un algoritmo de descenso del gradiente
controlado.

8. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, que comprende filtrar dichas imagenes usando un
filtro paso bajo espacial.
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Fig. 7
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