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DESCRIPCION
Método para la cuantificacién automatica de la forma de una cabeza de nervio 6ptico

[0001] La invencién se refiere a un método y un programa informético para la cuantificacién automatica de la forma de
una cabeza de nervio 6ptico a partir de datos de imagenes tridimensionales adquiridos mediante tomografia de coherencia
Optica.

[0002] La cabeza del nervio 6ptico (CNO) se ve afectada por muchas afecciones inflamatorias neurodegenerativas y
autoinmunes. La tomografia de coherencia éptica puede adquirir exploraciones tridimensionales de alta resolucién de la
cabeza del nervio 6ptico. Sin embargo, la compleja anatomia y patologia de la cabeza del nervio éptico hace que la
segmentacién de imagenes sea una tarea desafiante.

[0003] Esta tarea se aborda, por ejemplo, en el documento US 2015/0157202 A1. El documento US 2015/0157202 A1
ensefia un método para la descripcién automatizada de la cabeza del nervio éptico basada en tomografia de coherencia
Optica que permite modelar cabezas de nervio 6ptico deformadas y que permite generar parametros de forma de la cabeza
del nervio éptico.

[0004] Dos membranas definen la regiéon de la cabeza del nervio 6ptico y limitan la cabeza del nervio 6ptico hacia el
interior y el exterior del ojo: la membrana limitante interna (MLI) y la membrana de Bruch (MB). La MLI separa el cuerpo
vitreo del ojo (también denominado vitreo) del tejido de la retina, mientras que la MB es la capa méas interna de la coroides,
es decir, es la capa vascular del ojo. La MB es una membrana entre la coroidea y el epitelio pigmentario de la retina (EPR).
La MB tiene aberturas a través de las cuales se extiende el nervio éptico para formar la cabeza del nervio éptico.

[0005] La segmentacion de la MLI, el EPR y la identificacién de las aberturas de la MB proporciona un punto de partida
importante para calcular los biomarcadores de imagenes de la cabeza del nervio ptico.

[0006] Los métodos conocidos en la técnica son métodos de modelado y evaluaciéon basados en imagenes, es decir, no
se proporciona ninguna descripcién matematica para la porcién anatémica de la cabeza del nervio éptico que permita
modelar y predecir las propiedades fisicas de la cabeza del nervio 6ptico.

[0007] Un objeto de la presente invencién es proporcionar un método que permita modelar las propiedades fisicas de
las caracteristicas anatomicas en la cabeza del nervio éptico. El objetivo se consigue mediante el método que tiene las
caracteristicas de la reivindicacién 1 y el programa de ordenador segun la reivindicacién 13.

[0008] En las reivindicaciones subordinadas se describen formas de realizacién ventajosas.

[0009] Segun la reivindicacion 1, un método implementado por ordenador para la cuantificacién automatica de la forma
de una cabeza de nervio 6ptico a partir de datos de imagenes tridimensionales adquiridos con tomografia de coherencia
Optica comprende las etapas de:

a) Proporcionar datos de imégenes tridimensionales de la retina adquiridas con coherencia optica tomografia,
comprendiendo los datos de imagen al menos una parte de la cabeza del nervio 6ptico, en donde los datos de imagen
comprenden pixeles con valores de pixeles asociados;

b) En los datos de imagenes tridimensionales que identifican porciones anatémicas de la cabeza del nervio éptico, las
porciones anatémicas comprenden una porcién de epitelio pigmentario de la retina (EPR) y una porcién de membrana
limitante interna (ML),

c) Determinar una malla poligonal del EPR para un limite inferior de la porcién del epitelio pigmentario de la retina, en
donde la malla poligonal del EPR se extiende a lo largo del limite inferior de la porcién del epitelio pigmentario de la retina;
d) Determinar una malla poligonal MLI para la porcién de membrana limitante interna, en donde la malla poligonal MLI se
extiende a lo largo de la porcién de membrana limitante interna, en donde la malla poligonal EPR y la malla poligonal MLI
comprenden cada una vértices y caras, en donde para cada cara de la malla poligonal MLI se determina un vértice
correspondiente de la malla poligonal EPR, de modo que se determina una correspondencia entre la malla poligonal MLI
y la malla poligonal EPR,;

e) Determinar al menos un pardmetro morfolégico de la cabeza del nervio 6ptico a partir de la malla poligonal EPR y la
malla poligonal MLI,

f) Mostrar una representacién de al menos un parametro morfolégico de la cabeza del nervio 6ptico y/o una representacion
de al menos una parte de la malla poligonal del EPR y/o una representacién de al menos una parte de la malla poligonal
del MLI.

[0010] Los métodos de tomografia de coherencia 6ptica (TCO) pueden proporcionar datos de imagen en forma de
escaneos A, escaneos B y escaneos C, en donde el término "escaneo A" se refiere a un escaneo lineal unidimensional
orientado esencialmente ortogonal a la retina, el término " "escaneo B" se refiere a datos de imégenes bidimensionales
que pueden reconstruirse a partir de escaneos A desplazados lateralmente, y el término "escaneo C" tipicamente se
refiere a datos de imagenes tridimensionales reconstruidos a partir de una pluralidad de escaneos B.
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[0011] En el contexto de la especificacién, la direccion a lo largo del escaneo A generalmente se denomina eje z,
mientras que los ejes x e y estan orientados ortogonalmente al eje z en un sistema de coordenadas euclidiano.

[0012] Por tanto, el eje z puede extenderse desde el tejido de la retina hacia el vitreo, por ejemplo a lo largo del eje
Optico del ojo.

[0013] Un conjunto de datos de imagen que estad orientado de manera diferente con respecto a dicho sistema de
coordenadas se puede poner en conformidad con dicho sistema de coordenadas como lo conoce el experto en la técnica.

[0014] Los pixeles de los datos de la imagen pueden representar el elemento de imagen mas pequefio en el escaneo
C, es decir, los pixeles pueden ser véoxeles.

[0015] Cada pixel puede asociarse con una coordenada de imagen bidimensional o tridimensional, de modo que se
pueda determinar una ubicacién del pixel o una caracteristica comprendida por el pixel.

[0016] Los datos de laimagen se pueden representar como una imagen bidimensional o tridimensional, donde la imagen
puede ser una imagen en escala de grises.

[0017] Los valores de pixel pueden transportar la informacién de intensidad de la sefial de tomografia de coherencia
Optica codificada, por ejemplo, en forma de un nimero que puede representarse por el valor de pixel.

[0018] La cabeza del nervio éptico normalmente esté rodeada por diversas estructuras anatémicas, en las que dichas
estructuras anatémicas a menudo tienen la forma de capas que se extienden esencialmente en el plano x-y de los datos
de la imagen. Estas capas estan intermitidas por la cabeza del nervio 6ptico.

[0019] Por tanto, la capa de epitelio pigmentario de la retina normalmente rodea el nervio éptico. Las aberturas de la
membrana de Bruch se encuentran genéricamente en el limite, donde el nervio 6ptico interrumpe el epitelio pigmentario
de la retina, entre la capa de epitelio pigmentario de la retina y el nervio 6ptico. Se puede considerar que dicho limite del
EPR corresponde a la membrana de Bruch,

[0020] Segun la invencién, la porcidn del epitelio pigmentario de la retina (EPR) se identifica en los datos de la imagen,
en donde la porcién del EPR comprende al menos una porcién del epitelio pigmentario de la retina del ojo.

[0021] Un objetivo de la invencién es encontrar una malla poligonal que se extienda a lo largo de la membrana de Bruch.
Sin embargo, como la membrana de Bruch normalmente no es visible o reconocible como una estructura separada en las
imagenes de TCO a menos que haya salientes de la membrana de Bruch que sean especificos de la regién de la cabeza
del nervio 6ptico en las proximidades de la abertura de la membrana de Bruch, el limite inferior del EPR En su lugar, se
identifica la porcién. Como la membrana de Bruch' es adyacente al limite inferior de la porcién de EPR y también es
comparativamente delgada, la malla poligonal para el limite inferior de la porcién de EPR proporciona una descripcion
precisa de la ubicacién y extensién de la membrana de Bruch.

[0022] En partes donde la membrana de Bruch es visible o distinguible, por ejemplo en los salientes de la membrana
cerca de la regién de la cabeza del nervio 6ptico, la malla poligonal del EPR se extiende a lo largo de la membrana de
Bruch.

[0023] Eltérmino "limite inferior" en el contexto de la especificacion se refiere a un limite de la porcién del EPR que mira
en direccién opuesta al vitreo. El término "limite inferior" puede referirse a la superficie del EPR que mira en direccién
opuesta al vitreo. Por el contrario, un limite superior de la porcién del EPR se refiere a una superficie de la membrana del
EPR que mira hacia el vitreo. Por lo tanto, se pueden identificar dos limites a partir de la porcién EPR en los datos de la
imagen TCO. Como la membrana del EPR es tipicamente muy delgada y, por lo tanto, se representa solo como una capa
delgada en los datos de TCO, los términos limite "inferior" y "superior" pueden referirse a las caras de la membrana.

[0024] Ademaés, la porcidn de la membrana limitadora interna (MLI) se identifica en los datos de la imagen que
comprenden al menos una porcidén de la membrana limitadora interna.

[0025] EIl término "identificar" puede referirse a una segmentacion, por ejemplo a una extraccién de pixeles que tienen
representada la caracteristica en cuestién.

[0026] Existe una variedad de métodos relacionados con la segmentacién de porciones anatémicas en datos de
imagenes TCO.

[0027] La identificacién del limite inferior de la porcién del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la porcién de la
membrana limitante interna (MLI) puede facilitarse de forma totalmente automatica, por ejemplo mediante la ejecucion de
un programa informatico en un ordenador.
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[0028] Debido a la relacién sefial/ruido comparativamente pobre de las imagenes de tomografia de coherencia 6ptica,
la identificacién de la porcién de EPR e MLI a menudo conduce a capas de EPR e MLI ruidosas.

[0029] Por lo tanto, segln otra forma de realizacion de la invencién, la porcién de EPR y/o la porcién de MLI se procesan
adicionalmente antes de que se determinen la malla poligonal de EPR y/o la malla poligonal de MLI para la porcidén
respectiva.

[0030] Dicho procesamiento comprende, por ejemplo, suavizado, interpolacidén y/o estimacion iterativa de la porcién
respectiva, esta Ultima particularmente eliminando de forma iterativa los valores atipicos en la porcién respectiva.

[0031] Una vez que la porcién de EPR y la porcidn de MLI se identifican y procesan en consecuencia, se determina una
malla poligonal de EPR para el limite inferior de la porcién de EPR y se determina una malla poligonal de MLI para la
porcién de MLI, de modo que se pueda lograr una buena coincidencia entre la porcién y la porcion respectiva. Se logra
una malla poligonal y las mallas poligonales se extienden sustancialmente a lo largo y en la porcién respectiva.

[0032] La malla poligonal EPR y la malla poligonal MLI proporcionan una representacién menos compleja del limite
inferior de la porcién EPR, es decir, la membrana de Bruch y la porcién MLI respectivamente. Por tanto, aunque la malla
poligonal del EPR se ajusta esencialmente al limite inferior de la porcién del EPR (y por tanto a la membrana de Bruch),
puede desviarse en una escala del orden del tamafio de una cara del poligono. Lo mismo se aplica a la porcién MLl y la
malla poligonal MLI correspondiente.

[0033] La malla poligonal para el limite inferior de la porcién EPR y la malla poligonal para la porcién MLI permiten un
modelado fisico de propiedades importantes del CNO.

[0034] Las mallas poligonales permiten una aproximacién de una superficie compleja que se extiende en ftres
dimensiones, en donde la aproximacion es particularmente una representacién simplificada del limite inferior subyacente
de la porcion EPR o porcién MLI. Las mallas poligonales permiten calculos eficientes de propiedades y caracteristicas
fisicas y simulan o estiman propiedades fisicas del nervio 6ptico.

[0035] Esto no es posible con los métodos convencionales de segmentacién basados en imagenes que determinan
Unicamente la forma de la cabeza del nervio 4ptico.

[0036] En particular, los métodos tradicionales de morfometria determinan pardmetros de forma como el volumen, el
tamafio o la longitud de porciones anatémicas y se basan en la segmentacién de capas que dan como resultado
superficies de 2,5 dimensiones, es decir, una funcién grafica en una cuadricula XY. Por el contrario, la presente invencion
es capaz de calcular parametros morfolégicos, tales como los pardmetros de forma antes mencionados, utilizando
superficies multiples tridimensionales del MLI y el limite inferior de la porcién del EPR.

[0037] Segun la invencién, la malla poligonal EPR y la malla poligonal MLI comprenden cada una, en particular constan
de, vértices, caras y particularmente aristas, en donde para cada cara de la malla poligonal MLI se determina un vértice
correspondiente de la malla poligonal EPR, de manera que se establece una correspondencia entre la malla poligonal MLI
y la malla poligonal EPR, particularmente cuando las mallas poligonales estan alineadas entre si basandose en la
correspondencia establecida.

[0038] Esta caracteristica de la invencién permite establecer una correspondencia entre la malla poligonal EPR y la
malla poligonal MLI que permite procesar también datos de imagenes provenientes de escaneos inclinados.

[0039] Esta caracteristica permite ademas un célculo preciso, por ejemplo, de un volumen CNO. La invencién permite
el uso de tetraedros para calcular dicho volumen de CNO. Dado que la altura de los tetraedros depende de los puntos
correspondientes de las mallas poligonales EPR e MLI, establecer esta correspondencia es crucial.

[0040] Segun otra forma de realizacién, a las caras y/o los bordes de la malla poligonal EPR y la malla poligonal MLI se
les asigha una propiedad fisica tal como, por ejemplo, una constante elastica o un médulo de elasticidad.

[0041] Ademaés, se puede establecer una interaccién entre la malla poligonal del EPR y/o la malla poligonal del MLI de
manera que se puedan estimar propiedades fisicas como las fuerzas de presién o deformacién que actlian sobre la cabeza
del nervio éptico.

[0042] Los célculos se pueden realizar de forma mas rapida y eficiente en mallas poligonales, por ejemplo, mediante un
enfoque de elementos finitos.

[0043] La aproximacion de la porciéon EPR y la porciéon MLI con mallas poligonales permite un célculo més eficiente del
parametro morfolégico manteniendo una alta precisién en dicho parametro determinado.

[0044] EI parametro morfolégico puede ser un pardmetro de forma, por ejemplo relacionado con una propiedad
geométrica y/o fisica de la cabeza del nervio ptico.
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[0045] En caso de que el parametro morfolégico sea un parametro de forma, dicho pardmetro de forma se relaciona,
por ejemplo, con un tamafio, una forma u otra propiedad que se relaciona con la geometria de la cabeza del nervio ptico.

[0046] Se sabe que la evaluacidn del parametro morfolégico es la base para el diagnéstico de varias enfermedades
neurodegenerativas.

[0047] El al menos un parametro morfolégico puede proporcionar informacién sobre una geometria, una topologia, un
volumen o un tamafio de una regién de interés del CNO.

[0048] La salida del parametro morfolégico o la malla poligonal EPR o la malla poligonal MLI normalmente implica la
visualizacién de una representacioén particularmente grafica de al menos un parametro morfolégico, la malla poligonal
EPR y/o la malla poligonal MLI.

[0049] La visualizacién de las entidades antes mencionadas podra facilitarse mediante una pantalla o un proyector de
video.

[0050] La determinacién del parametro morfolégico a partir de la malla poligonal EPR y la malla poligonal MLI implica
operaciones informaticas que procesan informacién (como posicién y orientacion) de los vértices, aristas y caras de la
malla poligonal respectiva para llegar al parametro morfolégico. El procesamiento por ordenador puede implicar un analisis
de elementos finitos de la malla poligonal respectiva.

[0051] Segun otra forma de realizaciéon de la invencién, la malla poligonal del EPR se extiende sobre una regién del
nervio éptico.

[0052] La malla poligonal EPR puede comprender un nimero diferente de caras y vértices que la malla poligonal MLI.

[0053] Segun otra forma de realizacién de la invencion, los vértices de la malla poligonal EPR estan dispuestos en una
cuadricula regular, particularmente a distancias fijas entre si, més particularmente en una cuadricula rectangular.

[0054] Segun otra forma de realizacién de la invencién, los vértices del EPR se extienden en un Unico plano, por ejemplo
en un plano ortogonal a una direccién de escaneo A o en un plano x-y de los datos de la imagen.

[0055] Que la malla poligonal de EPR se extienda en un solo plano se puede lograr, por ejemplo, mediante una
proyeccién o transformacién correspondiente que se aplica particularmente a la malla poligonal de MLI, los datos de
imagen, la porcidén de MLI, la porcién de EPR y/o a la membrana de Bruch y las aberturas de la membrana de Bruch.

[0056] Segun otra forma de realizacién de la invencién, una malla poligonal MLI proyectada se genera a partir de una
proyeccién de la malla poligonal MLI sobre la malla poligonal EPR, por ejemplo mediante una proyeccién sobre el plano
x-y de los datos de imagen que comprenden la malla poligonal EPR.

[0057] Las caras de la malla poligonal MLI correspondientes a los vértices de la malla poligonal EPR, particularmente la
malla poligonal EPR en el plano x-y, se pueden determinar usando la malla poligonal MLI proyectada.

[0058] Segun otra forma de realizacién de la invencién, los pixeles de los datos de imagen tridimensional que tienen
aberturas en la membrana de Bruch (BMO, por sus siglas en inglés) representadas en ellos se identifican autométicamente
en los datos de imagen, en donde a partir de los pixeles identificados que comprenden las aberturas de la membrana de
Bruch se forma un conjunto de puntos. se genera representando las aberturas de la membrana de Bruch, particularmente
donde los puntos encierran una regién de abertura de la membrana de Bruch.

[0059] Por ejemplo, en cada exploracién B en la que la capa del EPR es interrumpida por la cabeza del nervio éptico,
se identifican dos puntos que representan la apertura de la membrana de Bruch.

[0060] La abertura de la membrana de Bruch es una estructura anatémica de la retina. Ademéas, las aberturas de la
membrana de Bruch se pueden utilizar para determinar parametros morfolégicos importantes.

[0061] Nuevamente, como la membrana de Bruch normalmente es invisible en imagenes de TCO a menos que haya
salientes de la membrana de Bruch que sean particulares de la regién de la cabeza del nervio 6ptico en las proximidades
de la abertura de la membrana de Bruch, particularmente la porcién del EPR se usa para identificar las aberturas de la
membrana de Bruch.

[0062] Segun otra forma de realizacién de la invencién, la malla poligonal del EPR se extiende y/o continla tipicamente
con una pluralidad de caras sobre la abertura de la membrana de Bruch, preferiblemente de manera que la malla poligonal
del EPR cubra la regién encerrada por el conjunto de puntos que limitan la apertura de la membrana de Bruch.
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[0063] Segun otra forma de realizacién de la invencién, se ajusta un évalo, tal como una elipse o un circulo, a los puntos
que representan las aberturas de la membrana de Bruch, en donde el évalo encierra una regién de abertura de la
membrana de Bruch y en donde el 6valo estd comprendido por un plano que puede se extienden ortogonalmente a una
direccién de escaneo A de los datos de la imagen o en un plano x-y de los datos de la imagen.

[0064] La regién de apertura de la membrana de Bruch, aunque estd encerrada por el évalo, también puede extenderse
a lo largo de la direccién de escaneo A o el eje z de los datos de la imagen, de modo que se define un segmento de
volumen. El segmento de volumen puede tener forma cilindrica, con el évalo como zona de base.

[0065] Mientras que los puntos en el conjunto que comprende las aberturas de la membrana de Bruch pueden tener
coordenadas que difieren a lo largo de todas las tres dimensiones, y, en particular, también a lo largo del eje z o la direccién
de escaneo A, al ajustar un 6valo al conjunto de puntos se obtiene un évalo que se extiende en un solo plano.

[0066] Por lo tanto, la posicién a lo largo de la direccidn de exploracién A o eje z se determina mediante un método de
optimizacién para ajustar dicho 6valo al conjunto de puntos. El método de optimizacién puede basarse, por ejemplo, en
una minimizacién por minimos cuadrados de la distancia de los puntos al 6valo ajustado.

[0067] EIl 6valo permite eliminar el ruido de la regién de apertura de la membrana de Bruch y una representacion sencilla
pero correcta de dicha regién. El évalo y/o el segmento de volumen asociado, permite un procesamiento menos complejo
de los datos y el célculo del pardmetro morfolégico, manteniendo la informacién relevante sobre las porciones anatémicas.

[0068] Ademas, segun otra forma de realizacién de la invencién, se genera un conjunto ajustado de puntos que
representan las aberturas de la membrana de Bruch, en el que los puntos del conjunto ajustado de puntos estan situados
en el 6valo y particularmente en el que los puntos vecinos del conjunto ajustado tienen la misma distancia. entre si, es
decir, estan dispuestos de forma equidistante. Esto permite una separacién regular de los puntos que representan la
abertura de la membrana de Bruch.

[0069] Segun otraforma de realizacidn de la invencién, el dvalo se transforma en un circulo mediante una transformacién
afin.

[0070] EIl segmento de volumen que normalmente tiene la forma de un cilindro tiene por lo tanto un area de base circular
después de la transformacién.

[0071] Esta forma de realizacién permite un célculo ain mas rapido de parametros posteriores tales como al menos un
parametro morfolégico.

[0072] Segun otra forma de realizacién de la invencion, para la malla poligonal EPR se determina una regién EPR central
y para la malla poligonal MLI una regién MLI central, en donde la regién central respectiva est4d rodeada por un éarea
correspondiente a una proyeccidn del évalo sobre la respectiva malla poligonal, particularmente en la que la proyeccion
es a lo largo de la direccién de escaneo A o el eje z de los datos de la imagen.

[0073] La regién central MLI y la regién central EPR pueden usarse para la determinacién de al menos un paradmetro
morfolégico.

[0074] Un pardmetro morfolégico que se deriva de las regiones centrales es particularmente sensible a cambios
relevantes de la morfologia de CNO, es decir, los parametros morfolégicos derivados de las respectivas regiones centrales
de MLI y EPR delimitadas por las aberturas de la membrana de Bruch son muy adecuados para reflejar y comparar las
Morfologia de la cabeza del nervio ptico.

[0075] Estas regiones centrales estan dentro del segmento de volumen que puede tener forma cilindrica. Habiendo
identificado estas regiones centrales, todos los calculos, especificamente los calculos para determinar al menos un
parametro morfolégico, se pueden ejecutar en las regiones centrales de las mallas poligonales sin la necesidad de hacer
referencia a los datos de la imagen o evaluar mas los datos de la imagen.

[0076] Segun otra forma de realizacién de la invencidn, se determina un volumen de la copa de la cabeza del nervio
optico, en donde el volumen de la copa de la cabeza del nervio éptico se calcula a partir de la malla poligonal MLI y la
malla poligonal EPR, en donde el volumen de la copa de la cabeza del nervio 6ptico es el volumen encerrado por la
porcién de la malla poligonal MLI que se extiende debajo de la malla poligonal EPR particularmente interpolada.

[0077] EI volumen de la cabeza del nervio 6ptico puede estar comprendido por las regiones centrales de la malla
poligonal MLI y las regiones centrales de la malla poligonal EPR, de modo que los calculos se puedan ejecutar en los
poligonos comprendidos en las respectivas regiones centrales, lo que reduce la carga computacional.

[0078] En el contexto de la especificacion, el término "debajo de la malla poligonal del EPR" se refiere a una regién, un

punto, una pluralidad de puntos y/o un volumen que estd ubicado més lejos del vitreo del ojo que la malla poligonal del
EPR, es decir puede estar mas cerca del limite inferior de la imagen de los escaneos B de los datos de la imagen.
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[0079] El volumen de la copa de la cabeza del nervio éptico es un parametro morfolégico.

[0080] Segun otra forma de realizacién de la invencién, la superficie de la copa de la cabeza del nervio 6ptico se calcula
a partir de la malla poligonal EPR y la malla poligonal MLI, en donde la superficie de copa de la cabeza del nervio 6ptico
corresponde a la porcién de la malla poligonal MLI que se extiende por debajo de la malla poligonal EPR.

[0081] La superficie de la copa de la cabeza del nervio éptico es un parametro morfolégico. El contorno de la superficie
puede proporcionar informacién sobre anomalias de CNO que el personal médico puede inspeccionar visualmente.

[0082] Segun otra forma de realizacién de la invencién, se determina una energia de flexién para la porcién de
membrana limitadora interior de la malla poligonal MLI, en donde la energia de flexién corresponde a una magnitud de
curvatura de la malla poligonal MLI, particularmente donde la energia de flexién se determina solo para la regién central
de MLI.

[0083] Existen diversos medios para determinar una curvatura de una superficie y/o para determinar una curvatura de
una malla poligonal. Si bien la cara de una malla poligonal no presenta curvatura, la forma general de la malla poligonal
puede presentar dicha curvatura.

[0084] Una energia de flexion derivada de la magnitud de la curvatura puede ser mayor para regiones donde la magnitud
de la curvatura es mayor en comparacién con regiones que exhiben una magnitud de curvatura menor.

[0085] La energia de flexién se puede determinar localmente para una pluralidad de porciones de la malla poligonal MLI
de manera que, por ejemplo, se puede visualizar una malla poligonal MLI codificada por colores o una regién central
codificada por colores del MLI, en donde el color proporciona informacién sobre la energia de flexion.

[0086] Esto permite un analisis rapido y una facil comprensién de las propiedades de la superficie del MLI en la regién
central.

[0087] La energia de flexién es un parametro morfolégico.

[0088] Segun otra forma de realizacién de la invencidn, la malla poligonal EPR y/o la malla poligonal MLI es una
superficie triangulada, por ejemplo en la que para cada cara de la superficie triangulada MLI se determina un vértice
correspondiente de la superficie triangulada EPR, de manera que se establece una correspondencia entre la superficie
triangulada MLI y la superficie triangulada EPR.

[0089] Las superficies trianguladas son una clase de mallas poligonales que permiten realizar diversas operaciones y
que son comparativamente faciles de calcular.

[0090] Segun otra forma de realizacién de la invencién, antes de la determinacién de la malla poligonal del EPR para el
limite inferior de la porcién del epitelio pigmentario de la retina, la porciéon del EPR se suaviza particularmente por medio
de un método de placa spline delgada, en el que la malla poligonal del EPR se determina para el limite inferior de la
porcién alisada del epitelio pigmentario de la retina.

[0091] Segun otra forma de realizacién de la invencién, antes de la determinacién de la malla poligonal del EPR para el
limite inferior de la porcién del epitelio pigmentario de la retina, la porcién del EPR se interpola particularmente por medio
de un método de placa delgada, particularmente para la regién de apertura de la membrana de Bruch en la que la malla
poligonal del EPR se determina para el limite inferior de la porcién del epitelio pigmentario de la retina interpolada.

[0092] Esta interpolacién permite, por ejemplo, la determinacidén precisa del volumen y la superficie de la copa de la
cabeza del nervio éptico, ya que la malla poligonal del EPR interpolada proporciona un limite superior bien definido para
el volumen o la superficie de la cabeza del nervio ptico.

[0093] Segun otra forma de realizacién de la invencion, se determina una transformacién bajo la cual la porcién del
epitelio pigmentario de la retina se vuelve plana, transformandose los datos de la imagen y/o la malla poligonal MLI, la
malla poligonal EPR y particularmente las aberturas de la membrana de Bruch mediante la misma transformacién.

[0094] Este proceso de transformar los datos de la imagen, asi como las mallas poligonales asociadas, también se
conoce como aplanamiento de volumen. El aplanamiento del volumen reduce la complejidad computacional de los pasos
de procesamiento posteriores.

[0095] EIl problema segun la invencion se soluciona ademas mediante un programa informatico segun la reivindicacién
13.

[0096] Los términos 'procesador' o ‘computadora’, o sistema de los mismos, se usan en el presente documento como
contexto ordinario de la técnica, tal como un procesador de propésito general o un microprocesador, procesador RISC o
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DSP, que posiblemente comprenda elementos adicionales tales como memoria o puertos de comunicacién. Opcional o
adicionalmente, los términos "procesador" o "computadora" o derivados de los mismos denotan un aparato que es capaz
de llevar a cabo un programa proporcionado o incorporado y/o es capaz de controlar y/o acceder a aparatos de
almacenamiento de datos y/u otros aparatos. como puertos de entrada y salida. Los términos "procesador' u
"computadora" denotan también una pluralidad de procesadores u computadoras conectadas, y/o vinculadas y/o
comunicandose de otro modo, posiblemente compartiendo uno 0 mas recursos tales como una memoria.

[0097] EIl método se puede utilizar como ayuda de diagnéstico para distinguir un ojo sano de un paciente de un ojo de
un paciente que padece hipertensién intracraneal idiopatica (HIl), de trastornos autoinmunes del sistema nervioso central,
tales como esclerosis multiple (EM) y/o el trastorno del espectro de neuromielitis (NMOSD, por sus siglas en inglés) y/o
por antecedentes de neuritis 6ptica (NO), una neuropatia éptica inflamatoria que dafia el nervio 6ptico y conduce a la
degeneracidén neuroaxonal.

[0098] A continuacidn se describen ejemplos de realizacién mediante ejemplos y descripciones de figuras.

Fig. 1 muestra un diagrama de flujo que representa pasos de procesamiento seleccionados del método segun la invencion;
Fig. 2 muestra un escaneo B con pasos de procesamiento resaltados segun la invencién;

Fig. 3 muestra una superficie de EPR con artefactos de movimiento y la misma superficie de EPR después del alisamiento.
Fig. 4 muestra una representacién de las mallas poligonales de EPR e MLI asi como los puntos que representan las
aberturas de la membrana de Bruch;

Fig. 5 muestra el conjunto de puntos que representan las aberturas de la membrana de Bruch y la elipse ajustada que
encierra la regién de abertura de la membrana de Bruch;

Fig. 6 muestra la malla poligonal EPR con malla poligonal MLI proyectada para determinar las caras y vértices
correspondientes;

Fig. 7 muestra una representacién visual de diferentes parametros morfolégicos;

Fig. 8 muestra una exploracién B del CNO, donde la membrana de Bruch es visible cerca del CNO; y

Fig. 9 muestra una representacién de diversos pardmetros morfolégicos.

[0099] La invencidn se refiere a un analisis de forma 3D, es decir, tridimensional, totalmente automatico, de la regién de
la cabeza del nervio 6ptico (CNO). Segun algunas formas de realizacién, es posible calcular nuevos pardmetros de forma
tridimensional que caracterizan el CNO y proporcionar pardmetros morfoldgicos tridimensionales robustos y fiables que
describen diferentes aspectos de las diversas formas del CNO.

[0100] A continuacién, se demuestra el procedimiento para calcular varios parametros morfolégicos tridimensionales,
en particular la forma del CNO, incluido el preprocesamiento de la superficie MLI y la superficie EPR y una correspondencia
entre ellas.

[0101] La Figura 1 muestra un diagrama de flujo, donde una exploracién de volumen TCO es la entrada del método, es
decir, los datos de imagen proporcionados 100 al método comprenden una exploracién de volumen TCO.

[0102] A continuacién, la superficie del EPR, que representa la membrana de Bruch, se segmenta 200 junto con los
puntos de apertura de la membrana de Bruch (BMO). El término "superficie EPR" se usa indistintamente con el término
"malla poligonal EPR" que representa el limite inferior de la porcién EPR.

[0103] Cabe sefialar que en el contexto de la especificacién el limite inferior del EPR es idéntico a la capa de membrana
de Bruch.

[0104] En un paso posterior o paralelo, la superficie MLI, también denominada malla poligonal MLI en el contexto de la
especificacién actual, se determina 300 a partir de los datos de la imagen.

[0105] Estas tres porciones anatémicas, representadas por la malla poligonal EPR, la malla poligonal MLIy las aberturas
de la membrana de Bruch se pueden utilizar para representar la forma tridimensional de la CNO y servir como entradas
para un analisis de forma adicional de la CNO.

[0106] Para cada cara de la malla poligonal MLI, se determina 400 un vértice correspondiente de la malla poligonal EPR.
Ademas, se determina 500 una regién central para ambas mallas poligonales mediante una regién encerrada por los
puntos BMO, de modo que al menos una malla poligonal El pardmetro se puede estimar y mostrar a un usuario del método.

[0107] Las superficies MLl y EPR se representaran como Mim y Mipe, respectivamente, y los puntos BMO se indicaran
con P. En este ejemplo, las superficies MLI y EPR son superficies multiples trianguladas, es decir, mallas poligonales
especificas, y se pueden escribir en términos de un conjunto de vértices y caras (triangulos):

AL, [ S 20 S 1 N
Mie = Wi Fiom ) ¢ Mg W Frpel

[0108] Las superficies MLI y EPR pueden tener diferentes nimeros de vértices y de triangulos, donde nim y Mim
representan el nimero de vértices y caras en las superficies MLI. De manera analoga, nrpe Y Mpe denotan el tamafio de
Vive ¥ Frpe respectivamente. Los puntos BMO se representan como:
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P dp e RN = Langh,

donde np es el nUmero de puntos BMO.

[0109] Los escaneos de volumen de los escaneos CNO se pueden obtener con una TCO de dominio espectral
(Heidelberg Spectralis SDOCT, Heidelberg Engineering, Alemania) usando un protocolo personalizado con 145 escaneos
B, enfocando la cabeza del nervio éptico con un angulo de escaneo de 15° x 15° y una resolucién de 384 escaneos A por
escaneo B. La resoluciéon espacial en la direccion x es de aproximadamente 12,6 um, en la direccién axial de
aproximadamente 3,9 um y la distancia entre dos exploraciones B de aproximadamente 33,5 pm.

[0110] La Figura 2 muestra la superficie de la membrana de Bruch y la deteccidén de puntos BMO ejemplificada mediante
un solo escaneo B. La Figura 2 (a) muestra una exploracién B de los datos de la imagen original (la flecha gris muestra
los vasos sanguineos y los artefactos de sombra que estos producen; la regién delimitada es parte del disco CNO. La
Figura 2 (b) muestra la misma exploracién B después aplicando suavizado y normalizacién de intensidad. La Figura 2 (c)
muestra puntos de unién ISOS aproximados (linea de puntos) después de eliminar los valores atipicos. Como convencién
en el calculo, los valores atipicos detectados en este paso estan configurados para tener en la direccién axial (z) la
coordenada igual a 1. La Figura 2 (d) muestra el mismo escaneo B con un limite superior aproximado de la porcién del
EPR, es decir, puntos del EPR del limite superior (linea de puntos). La Figura 2 (e) muestra el mismo escaneo B con los
puntos suavizados y limite inferior interpolado de la porcidén 30 del EPR (linea de puntos). La Figura 2(f) muestra el mismo
escaneo B con los puntos 40 BMO identificados (puntos blancos); incluso en presencia de vasos sanguineos, los puntos
40 BMO todavia se detectan. 384 pixeles representan aproximadamente 4402,80 um y 226 pixeles aproximadamente
881,40 pm.

[0111] A continuacién se proporciona un ejemplo detallado para generar la malla poligonal 30 del EPR para la membrana
44 de Bruch.

Determinacién del limite inferior del EPR

[0112] La membrana de Bruch 44 representa la terminacion de la retina y, por tanto, es un pardmetro importante en los
calculos morfométricos. Segun este ejemplo, la malla poligonal 30 del EPR se determina de manera que represente la
membrana de Bruch. En [1] se ensefia una forma de segmentar la membrana de Bruch. Se realizan varios pasos de
preprocesamiento que se emplean cominmente en datos de imagenes de TCO. Considere /(qx,) la intensidad de un pixel
gxy. En un primer paso, se aplica un filtro de suavizado gaussiano (o = 5 pixeles isotrdpico con tamafio de nucleo = (10
MM x 14 mm) en cada escaneo B por separado. El suavizado mediante el filtro Gauss no solo reduce el ruido moteado
presente en la mayoria de los datos de TCO, pero también facilita la aproximacién de las dos capas més hiperintensas, a
saber, la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) y el EPR.

[0113] En un segundo paso, para abordar las diferentes intensidades en los datos de la imagen, se realiza un cambio
de escala del contraste en cada corte (escaneo B). Las faltas de homogeneidad del contraste pueden aparecer en forma
de un escaneo B con zonas con diferente iluminacién o como varios escaneos B del mismo volumen con rangos de
intensidad muy diferentes. Especificamente, se utiliza un método de normalizacién de amplitud basado en histogramas
[2] para mapear las sefiales en la imagen original linealmente entre los valores de pixeles [0; 1] utilizando como corte bajo
los primeros percentiles 66 y como corte alto el percentil 99 en el histograma del escaneo B donde se encuentra la columna
muestreada (escaneo A).

[0114] La Figura 2(b) muestra una exploracién B de los datos de volumen que se han suavizado y normalizado de
acuerdo con el procedimiento anterior. La Figura 2 (a) muestra el mismo escaneo B con sus valores de gris originales.

Aproximacién del EPR del limite superior

[0115] Para aproximar el limite superior de la porcién 3 del EPR, primero se aproxima la porcién 2 del MLI como un
limite superior para el método de segmentacién. En cada escaneo A, se selecciona el primer pixel desde arriba (es decir,
en el lado donde esta ubicado el vitreo 51 (ver, por ejemplo, la Figura 2) en los datos de volumen suavizados y
normalizados, /SN, que es superior a 1/3 del maximo valor en el escaneo B que contiene el escaneo A. Esto proporciona
un conjunto de puntos de estimacion inicial para el MLI, denotado por /[LMinit. A continuacidn, se aproxima el limite superior
del EPR. Primero, se calcula la derivada de la imagen, Visy, de cada escaneo B (gradiente vertical) utilizando un kernel
de Sobel. A lo largo de cada escaneo A, a partir del conjunto /LMinx, se realizan varios pasos intermedios para la
aproximacién del limite superior del EPR. Las regiones de unién (ISOS) de los segmentos interior y exterior se determinan
encontrando el primer conjunto de puntos p, mostrado en la Figura 2(c):
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[0116] A partir del conjunto pxy, se aproxima el limite superior del EPR:
RPEsuperior = max(Visn(pxy)),

donde solo se consideran los puntos debajo de I1S/OS:

$ . 60pam} .

Aol s
Poy & }%5-3;.;,,‘3 2

[0117] En esta etapa, la entrada es una lista de puntos que pertenecen al limite superior del EPR en cada exploracién
B. Entre los puntos correctamente situados en el limite superior del EPR, esta lista incluye también varios puntos atipicos,
especialmente en presencia de sombras proyectadas por los vasos sanguineos, asi como en la zona de la cabeza del
nervio éptico. Para eliminar los valores atipicos que se encuentran en el tercio superior o inferior de cada escaneo B, se
puede determinar el gradiente de una linea que consta de puntos superiores del EPR que reflejan el limite superior del
EPR, y se puede determinar el valor medio de dichos puntos superiores del EPR calculado a partir de coordenadas que
probablemente pertenecen a los puntos EPR superiores correctos. Estas coordenadas representan los puntos limite del
EPR de la parte mas grande de la linea de gradiente entre valores atipicos (se considera que los valores atipicos en el
gradiente son > 40 um). El primer punto inicial se detecta entonces como el més cercano al valor medio. A partir de esta
semilla gsemira, l0s valores atipicos se eliminan iterativamente de la parte superior del EPR (puntos donde || gsemita - Qnuevo
|| > 70 ym). De manera similar, los valores atipicos del ultimo tercio de la exploraciéon B son eliminados. El conjunto de
puntos resultante de un escaneo B se muestra mediante los puntos blancos en la Figura 2(d). Los puntos eliminados del
EPR superior estiman aproximadamente la regién CNO, asi como el area BMO. Tenga en cuenta que el MLI puede tener
una topologia muy compleja, mientras que en esta area faltan otras capas de la retina. Se crea una mascara del CNO de
la parte de EPRsuperior €liminada ajustando una elipse a su contorno, Aonw.

Deteccién de limite inferior de EPR

[0118] EI limite inferior del EPR se denomina EPRinerior Y €s idéntico a la membrana de Bruch. Los puntos con el
gradiente negativo mas grande por debajo del EPRsuperior, Mas cercanos al EPRsuperior, S€ Seleccionan como el limite inferior
del EPR (es decir, si varios puntos minimos tienen valores similares, se selecciona el punto con la distancia mas pequefia
al EPRsuperior correspondiente). Usar solo los valores de gradiente méximos conduce a puntos espurios a lo largo de cada
superficie.

[0119] La correccidon de estos errores se realiza aplicando una spline de suavizado cubica con un parametro de
suavizado alto. Tenga en cuenta que, en caso de presencia de vasos sanguineos, pueden producirse grandes regiones
en las que faltan coordenadas para el EPR y la spline cubica puede presentar desviaciones del contorno suave deseado.

[0120] Finalmente, para tener en cuenta los artefactos de movimiento en las exploraciones B consecutivas, pero también
la curvatura natural de la retina, se realiza un proceso eficiente de ajuste de spline de placa delgada (SPD) en dos etapas,
que mejora el enfoque propuesto por [3] sin haciendo uso de los escaneos ortogonales presentados en el trabajo de [4].
Primero, se realiza la aproximacién de minimos cuadrados SPD. El nimero de puntos de control utilizados esta
determinado por el tamafio de la superficie a lo largo de cada dimensidn axial. En esta etapa, el nimero se establece en
25 % en la direccidn de escaneo lento, 15 % respectivamente, y los puntos de control se distribuyen uniformemente a lo
largo de cada direccién. Esto permite que el SPD, en combinacién con un pardmetro de suavizado a (ver [5]) establecido
en 0,85, cree una superficie mas suavizada que mantiene la curvatura de la retina sin verse influenciada por artefactos
de movimiento, especialmente a lo largo del eje lento. Particularmente valores de a = [0,70; 0,85] proporcionan resultados
consistentes. Se eliminan los puntos extremos de la cuadricula en la superficie original definida como media+desviacion
estandar en vecindarios locales no superpuestos de 10 x 10 puntos de la cuadricula de la superficie SPD. A continuacion,
se aplica el accesorio SPD real similar. La eleccidn de los parametros en este segundo paso esta fuertemente influenciada
por el hecho de que se han eliminado los valores atipicos en una etapa anterior. Especificamente, para los puntos de la
cuadricula se utiliza un 20 % en la direccién de escaneo lento, un 10 % en la direccién de escaneo rapido, con un
parametro de suavizado de 0,45. Se obtuvieron resultados consistentes para a = [0,30; 0,50]. La estrategia es obtener un
SPD mas cercano a los datos en los puntos de la cuadricula, mientras se suavizan los artefactos presentes en la posicién
de los puntos EPRinterior detectados, especialmente en presencia de vasos sanguineos, o en las proximidades de la region
CNO aproximada. Ambas etapas se realizan en el EPRinrerior Sin incluir Aonw. La Figura 3 (a) muestra la superficie del EPR
original con artefactos tipicos en la direccién intermedia de las exploraciones B. Estos se corrigen después de aplicar
nuestro enfoque SPD, manteniendo la forma de la superficie original. El resultado se presenta en la Figura 3(b).

[0121] Elresultado del limite inferior 3 del EPR, es decir, la membrana de Bruch, después de realizar el SPD se muestra
en la Figura 2(e).

[0122] Una vez determinada también la superficie MLI, se establece una correspondencia entre la malla poligonal EPR
y la malla poligonal MLI. Para un analisis més detallado es necesario encontrar los puntos correspondientes entre estas
dos superficies. Este proceso se demuestra a continuacion. Vértices en la superficie EPR correspondientes a cada cara
(fie Fim|i = 0,..., mim- 1) de la superficie MLI se calculan. En general, la superficie EPR, representada aqui como un grafico
de funcion: Mype: R?— R, tiene una estructura menos compleja en comparacién con la MLI. En el escaner TCO, el nimero
de escaneos A (direccién x) y el nimero de escaneos B (direccidn y) son fijos, lo que crea una cuadricula XY regular como
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dominio para la funcién del grafico EPR. Por lo tanto, el indice de cada vértice de la superficie EPR se puede calcular
usando el nimero de lineas x (lineas verticales) y lineas y (lineas horizontales) y el tamafio de muestra en ambas
direcciones, denotado por ex y gy respectivamente. Los nimeros de lineas x e y se calculan utilizando la siguiente ecuacién:

Hnea X =

finga y =

donde Xmax, Xmin, Ymax € Ymin SON l0s valores limite de la superficie EPR en las direcciones x e y. Para cada cara f; € Fim, se
calcula el vértice de la superficie EPR en el plano XY, que se aproxima a la posicién de los correspondientes escaneos A
y B en el escaneo de volumen. Consideremos que ¢i representa el centroide de la cara f. Para calcular el vértice
correspondiente en la superficie EPR, la cara f; se proyecta sobre el plano XY correspondiente, ¢; representa el centroide
proyectado. Los términos ¢x y ¢yi son las coordenadas x e y correspondientes. El indice x (ix), el indice y (i) y el indice de
vértice (/) se calculan usando las lineas x e y en la superficie EPR para la cara f; usando la siguiente ecuacién:

é‘;z-* W

donde [...] representa la funcién techo e / denota el vértice correspondiente en la superficie EPR. Para un calculo preciso,
se verifica la vecindad del vértice i de la superficie EPR y el vértice correspondiente se calcula como:

U ¥ 8 O mingl - ¥

donde Q; representa la vecindad 3 x 3 (en el plano XY) del vértice /. El término v. corresponde a la proyeccion del vértice
Vi € Vipe €n el plano XY. Finalmente, obtenemos el conjunto

O P S RV E w0 Lo ~ 1}

que representa el conjunto de vértices de superficie EPR correspondientes a cada cara en Fim. En la Figura 6 se muestra
una representacion visual del célculo de la correspondencia, donde la cuadricula XY regular del EPR se muestra en azul
y los vértices y bordes del MLI proyectado estan pintados en rojo.

Calculo de puntos BMO

[0123] BMO es la terminacién de la capa de la membrana de Bruch (MB), es decir, el limite inferior del EPR, y sirve
como plano de referencia cero estable para la cuantificacion de CNO. Por tanto, el BMO es un parametro importante en
la deteccion de parametros morfolégicos de CNO. Un desafio en la deteccién de BMO es la identificacién correcta de
estos puntos 40, especialmente en presencia de sombras causadas por vasos sanguineos o el tejido fronterizo de Elsching
50, una estructura similar a la MB. Los puntos BMO 40 se segmentan en los datos de imagen tridimensional directamente
sin el uso de una imagen de proyeccidn bidimensional en el plano XY, como se sabe por el estado de la técnica.

[0124] Para la determinacién de BMO, los datos de la imagen se aplanan. Este paso se refiere a la traduccién de todos
los A-scan de modo que un limite elegido en el volumen sea plano. En este ejemplo, la retina esté alineada con el EPRinferior
alisado. La alineacion facilita el proceso de reduccién de volumen, asi como la diferenciacién de BMO de otros tejidos.

[0125] Los puntos finales del area aproximada de CNO, Aoww, proporcionan los puntos de partida para la deteccion de
puntos BMO. En cada escaneo B, los puntos de partida se actualizan con nuevos puntos BMO candidatos si cumplen con
las siguientes condiciones: 1) tienen un valor minimo en la imagen filtrada de Morlet 2D, 2) d(pnuevo, PaMO-semita) < 30 um 'y
3) la curvatura en una regién vecina de 5 véxeles es casi nula para evitar incluir el tejido de Elsching. En caso de que los
puntos BMO detectados en la parte izquierda y derecha de un escaneo B se superpongan, la regién inicial o final de BMO
previamente definida por Aowvw se actualiza en consecuencia. En la Figura 2(f) se muestra un ejemplo de un par (izquierdo
y derecho) de puntos BMO detectados.
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[0126] Debido a los vasos sanguineos alrededor del CNO, los componentes de ruido y los patrones de exploracién TCO
tridimensionales, los puntos BMO no son uniformes y son ruidosos, como se muestra en la Figura 5 (a). Para eliminar
estos artefactos, se coloca una elipse en los puntos BMO. Otro parametro clave en el anélisis de la forma de CNO es el
centro de los puntos BMO. Esto se calcula como el baricentro de todos los puntos BMO. La Figura 5 muestra que el ajuste
de elipse no solo elimina el ruido sino que también aumenta los puntos de datos de manera uniforme.

[0127] Para el analisis de la forma de CNO, la regién dentro de los puntos BMO es de especial interés ya que los puntos
BMO representan el margen del disco 6ptico. Para segmentar esta region, se utiliza la representacién eliptica de los
puntos BMO en R?, es decir, la elipse ajustada, junto con el baricentro de los puntos BMO. Primero, se calculan los centros
de las superficies MLI y EPR correspondientes al centro pc de los puntos BMO.

[0128] Consideremos que Vimy Vipe representan conjuntos de vértices proyectados en el plano XY. Entonces, los indices
de los centros de ambas superficies se pueden calcular como:

e = § 8 O, Ry ~— 1 min ™ ~

rpac s FE O, L gy — 1 mml’.~

donde &7 e¢¥in y . Los vértices Vime € Vim Y Vipec € Vipe representa el centro de las superficies MLI y EPR,
respectlvamente

[0129] Para calcular las regiones BMO en las superficies MLI y EPR, la elipse se transforma en un circulo mediante la

transformacién afin. Consideremos que ¥ representa el punto de elipse ajustado a 8.y P! denota el punto transformado
afin correspondiente en un circulo de radio r. Esta transformacién reduce la complejidad del calculo de la regién BMO y
aumenta la velocidad del método, particularmente cuando se implementa como un programa informatico. Ahora, al usar
la representacién circular de los puntos BMO, las regiones BMO en las superficies EPR e MLI se calculan como:

R §

B T S S,
1, O i EERN k et 0y T Vgl Y }

P . ..
donde r es el radio del circulo transformado y & R representa el centroide de una cara en las superficies MLI y EPR,
respectivamente. El calculo de las respectivas regiones se realiza mediante el método de crecimiento de disco.

[0130] Con estos pasos de procesamiento de los datos de la imagen, se determinan la regién central de la malla
poligonal MLI, la regién central de la malla poligonal EPR asi como la regién de apertura BMO.

Determinacién de parametros morfolégicos 10

Volumen de copa CNO 7

[0131] La copa CNO se define como un segmento de la superficie MLI 20, es decir, la malla poligonal MLI 20,
particularmente la regién MLI central 25, que se extiende por debajo de la superficie EPR 30 como se muestra en las
Figuras 7(a) y (b). Tenga en cuenta que la copa no esta presente en todos los analisis de volumen de CNO. Por ejemplo,
en el caso de una CNO hinchada, la superficie del MLI siempre esta por encima de la superficie del EPR. Para detectar
la presencia de la copa CNO, para cada cara f; € Fim y calcule su centvroide ¢;. Como se mencioné anteriormente, cada
cara f; del MLI tiene el vértice correspondiente v; € C en EPR. Si & ¥ 28 es para todas las caras en MLI, entonces no
hay ninguna copa disponible en la regién CNO. De lo contrario, hay una taza. Los términos &f y ¥ muestran las
coordenadas z correspondientes (altura). De manera similar, es posible calcular la regién de la copa:

v o SN

3’0\4;;:: {za & F 3 i ‘\': G Q}'s
donde Qcopa consta de caras (triangulos) de MLI, que estan debajo de la superficie del EPR. Como puede verse en la
Figura 7(b), la regién de la copa también es una superficie multiple con una orientacién normal de la cara adecuada. Para
calcular el volumen de la copa con precisién, se puede utilizar la informacién de la normal de la cara en cada tridngulo de
la regién.
[0132] El volumen de la copa se calcula usando la siguiente formula:

\'"bO(i Z‘ A

I\} PN ) SO0 \(;}
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donde A, representa el drea de un tridngulo, que es una proyeccion de la cara f; de la superficie MLI sobre el plano XY y
hi es la altura con respecto a la superficie EPR. Estas variables se definen como:

d\v o

DN

fox @) ko= (e -

-
donde ¥y *tson los bordes conectados del tridngulo proyectado. El producto cruzado entre los dos bordes se encargara
de la orientacién de la cara correspondiente y permitird un célculo de volumen preciso incluso en regiones topoldgicas
complejas.

Espesor central de CNO (CONHT):

[0133] EI CONHT se define como la diferencia de altura entre el centro de las superficies MLI y EPR como se muestra
en la Figura 7 (c).

Volumen de la regién de BMO:

[0134] EIl volumen de la regién BMO se calcula utilizando las superficies MLI y EPR segmentadas. Por este motivo, el
volumen de la copa se separa del volumen de la regién BMO de modo que no incluye el volumen de la copa, si existe.
Entonces, el volumen de la regién BMO se puede calcular como:

{3

T T S
Yo N N}‘s,’.r':’.‘ \ H

Sénopa

[0135] De manera similar al volumen de la copa CNO, el volumen de la regién BMO se determina usando una férmula
similar:

o g
g”‘:?.-nw R ‘5 \Skg!}}.:_ .

RN 3
el lyonnl

donde A es el area de la cara f; que pertenece al conjunto Qsme.
[0136] De manera similar, hitambién se calcula utilizando los vértices correspondientes en la superficie EPR.

Volumen total de CNO:

[0137] De manera similar a los volimenes de la copa CNO y de la regién BMO, el volumen total de CNO también se
calcula utilizando las superficies MLI y EPR. El volumen total se calcula a partir de la regién circular, con un radio de 1,5
mm, centrada en Vime ¥ Vipec para las superficies MLI y EPR respectivamente, como se muestra en la Figura 9(a). Las
regiones circulares para las superficies MLI y EPR se calculan usando la siguiente ecuacion:

et S LD o,

AR E B b BT sved S 15w,

iR - TR . B ITe ici
donde *ésim y L4 soN los conjuntos que consisten en todas las caras dentro de la region de 1,5 mm de las superficies
MLIy EPR desde sus centros. A continuacién, la regién de volumen total Qs se calcula usando:
Ly = gkii..fi}?!??i\\gécaﬁﬁ

donde representa Qw la regién de volumen total en la superficie MLI como se muestra en la Figura 9(b), que se emplea
ademas para el célculo del volumen total:

. - N
‘}"f,. B % .”\_\'?}i\
Rt )

(RN
donde A; es el area de la cara fi € Qu y hi es la altura con respecto al vértice correspondiente en la superficie EPR.

Volumen de la regién anular de CNO.:

[0138] La regién anular de CNO representa la regién exterior de CNO, consulte la Figura 9(c). En la superficie MLI, esta

regién se calcula utilizando la siguiente ecuacién:
3

Lap = S smm VW bmn

donde Q. consta de todas las caras de la superficie MLI que pertenecen a la regién anular del CNO. El volumen de la
regién anular se calcula utilizando la correspondencia de las superficies MLI y EPR.
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[0139] EIl volumen de la regién anular ayuda a ver el cambio en la regién exterior del volumen de CNO en diferentes
cohortes.

Energia de flexién 6:

[0140] La rugosidad de la superficie MLI dentro de la regién BMO es un parametro importante y cominmente se conoce
como energia de flexién en una superficie multiple. La energia de flexion mide la equidad de una superficie en términos
de curvatura. En general, la regién exterior de la superficie del MLI es bastante lisa y plana a diferencia de la del interior
del BMO, que tiene una estructura topolégica muy compleja. En este articulo, definimos la energia de flexién dentro de la
region BMO utilizando el tensor de votacién normal basado en elementos (ENVT). El ENVT explota la informacién de
orientacidén (normales de cara) para calcular un operador de anélisis de forma en cada cara fi € Qpmo y se define como:

: i —
M, = R > ameng,

St Ty il

3"3' & ‘-?{\-m-

donde nj representa la normal de la cara f; y la transpuesta de nj. El término g es el area de la cara f. Para asegurar
robustez contra el muestreo irregular de la superficie MLI, la ecuacidén anterior estd ponderada por el area de la cara
correspondiente g. La ENVT, M; es una matriz semidefinida simétrica y positiva, por lo que se puede descomponer en sus
componentes espectrales:

3
2

2L -

My ¥ Abenel

pN

donde %= estan los valores propios de los vectores propios y estos valores propios se ordenan en orden
decreciente (? =4 20). El vector propio correspondiente se denota por ex. En general, el valor propio dominante #: tiene
el vector propio correspondiente en la direccién de la cara normal y los dos vectores propios restantes se alinearan con

. .. . . _ .. 35 . . ™ . "
la direccién de curvatura principal en la superficie MLI. En la regién plana, solo “& seran significativo, en la regién del

N N . . . . . . . . . .
borde 42 y “1 seran significativos y en las esquinas, todos estos valores propios son significativos. Usando las propiedades
anisotrépicas de estos valores propios, definimos la energia de flexién dentro de la regién BMO usando la siguiente

ecuacion:
Fy s E X+ XL

.ft € S‘v\s'f-a'nu'.-

donde % y 4 son los dos valores propios menos dominantes del ENVT de la cara f. La Figura 7(d) muestra cémo cada
cara de la regién BMO se colorea segln la energia de flexién. El color varia desde el blanco (regiones planas) hasta el
oscuro (rasgos nitidos).

BMO-MRW:

[0141] BMO-MRW, ha sido propuesto por[6] como una medida estructural alternativa valida. Calcula la distancia minima
entre los puntos BMO y la superficie MLI. El BMO-MRW promedio, indicado por avgmmw, se calcula como:

Area de superficie de BMO-MRW:

[0142] El area de superficie de BMO-MRW, BMO-MRA, se calcula tomando toda la regién definida por todos los BMO-
MRW. Los puntos P2p del BMO ajustados en la elipse y las coordenadas z de P se combinan y se representan como:

Bo=fpf e B =0 0y -1}
[0143] Para cada punto # €& se calcula un punto #** en la superficie MLI:

PUE e 8 Vi 1 ominly, - pil

[0144] Los puntos MRW fare = ini"™ & R¥ii = 0.5, ~ 11 se encuentran sobre la superficie MLI. Una superficie cuadruple se

crea utilizando los conjuntos de puntos Pe y Pmnw introduciendo aristas entre los vértices correspondientes en ambos
conjuntos de puntos y conectando los puntos vecinos. El nUmero de elementos cuadruples en la superficie MRD es igual
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al nimero de puntos en cada conjunto de puntos y se representa como: Q = {qili = 0, ...,np - 1}. MRW-MRA se calcula
como:

donde aqi representa el drea del cuadruple gi.
Area BMO:

[0145] Como se muestra en la Figura 5, el area de BMO (BMOA) representa el area bajo la elipse ajustada a los puntos
BMO y se calcula utilizando la representacién cénica:

A

Apme = Wy
donde r1y r2 son los ejes mayor y menor de la elipse ajustada.

Experimento y resultados

[0146] Para evaluar el método segln la invencién, se realizaron pruebas de fiabilidad de mediciones repetidas, se
investigd la forma de CNO en sujetos sanos y se ensay6 para determinar si el método es capaz de detectar diferencias
en pacientes con enfermedades que se sabe que afectan a la CNO en forma de hinchazén y atrofia.

[0147] Para estimar la confiabilidad de las mediciones repetidas, se tomaron tres exploraciones repetidas de cada ojo
de diez sujetos sanos. Estos sujetos fueron medidos cada uno en un periodo de tiempo de una semana y luego
nuevamente en la semana siguiente. La Tabla 1 muestra los resultados de repetibilidad. EI método segun la invencién
obtiene una puntuacién alta en todos los parametros presentados, con el coeficiente de correlacién intraclase (CCl) mas
bajo de 0,905 para CONHT y el méas alto de 0,998 para Veopa. EI CCly los intervalos de confianza se estimaron utilizando
los componentes de la varianza de un ANOVA unidireccional.

[0148] EI método segun la invencién también se probd con varios otros protocolos de escaneo del mismo dispositivo
(cubo CNO con 73 escaneos B, angulo de escaneo de 15° x 15° y resolucién de 384 escaneos A por escaneo B, resolucién
espacial en la direccién x es = 12,6 um, en direccién axial = 3,9 umy la distancia entre dos escaneos B = 61 pym, escaneo
en estrella CNO con 24 escaneos B, dngulo de escaneo de 15° x 15° y una resolucién de 768 escaneos A por escaneo
B, la resolucién espacial en la direccidén x es = 5,36 um, en la direccidén axial = 3,9 ym) y el protocolo volumétrico centrado
en CNO adquirido utilizando Cirrus HD TCO (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA), que cubre 6 x 6 x 2 mm?® region con 200 x
200 x 1024 véxeles y obtuvo resultados positivos.

[0149] Se validd la deteccién de BMO y se verificd la segmentaciéon del EPR. Se seleccionaron aleatoriamente cinco
escaneos de los utilizados en las pruebas de repetibilidad. Un evaluador experimentado seleccioné manualmente los
puntos BMO. Esto resulté en una cantidad total de 488 escaneos B con puntos BMO seleccionados manualmente que
correspondian al nimero detectado automaticamente.

Tabla 1:

Pardmetros CClI LCI UcCl

Copa CNO Vol. (Veops) (mm?®) 0,998 0,996 0,999
Espesor CNO central (CONHT) (mm) 0,905 0,813 0,958
Regién BMO vol. (Vbmo) (mm?®) 0,993 0,986 0,997
CNO Total Vol. (V&) (mm®) 0,995 0,989 0,998
CNO Anular Vol. (Va,)(mm?3) 0,983 0,965 0,993
Energia de curva (Ep) 0,911 0,824 0,961
Area de superficie BMO-MRW (Amw) (mm?) | 0,910 0,823 0,960
BMO-MRW (dmrw) (Mmm) 0,993 0,986 0,997
Area BMO (Abmo) (mm?) 0,989 0,976 0,995

[0150] Tabla 1: Prueba de repetibilidad para los parametros 3D. Abreviaturas: CCl - coeficiente de correlacién intraclase,
LCI - limite inferior del intervalo de confianza del 95 % y UCI - limite superior del intervalo de confianza del 95 %.

[0151] Ademas, se compard el error medio con signo y sin signo en el eje x, asi como en el axial (en el eje z). Si el
método automatizado identificé el BMO més cerca del centro del disco 6ptico, el signo de la distancia en la direccién x fue
positivo. De manera similar, si el BMO automatizado se ubicaba debajo del BMO manual, el signo de la distancia en la
direccién z era positivo. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2:
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Error medio (xDE) sin | Error medio (xDE) sin Error con SO0 Eror con signo
. f . medio (xDE) :
signo (pixeles) signo (Mm) (pixeles) medio (xDE) (um)
Eje x 4,9098 (+¥4,9182) 61,8635 (£61,9693) -0,6107 (£6,9261) -7,6943 (£87,2693)
Eje Z 2,8828 (£3,1801) 12,4024 (x11,2429) -03618 (x4,2790) -1,4110 (£16,6881)

[0152] Tabla 2: Error medio con signo y sin signo en pixeles y mm, para el eje x y el eje z entre la segmentacién
automatica (propuesta) y manual.

Evaluacién clinica

[0153] En esta seccion se presentan los resultados del método segun la invencién para 248 escaneos TCO, de tres
grupos, 71 ojos de control sanos (CS), 31 ojos de pacientes que padecen hipertensién intracraneal idiopatica (HIl), que
causa hinchazén de la CNO (papiledema). También incluimos 146 ojos de pacientes con trastornos autoinmunes del
sistema nervioso central (esclerosis multiple (EM) y trastorno del espectro de neuromielitis (NMOSD)) y antecedentes de
neuritis 6ptica (NO), una neuropatia 6ptica inflamatoria que dafia el nervio 6ptico y conduce a la degeneracién
neuroaxonal.

[0154] En pacientes con HIl, el volumen de CNO aumenta y se ha demostrado que se correlaciona con la presién del
liquido cefalorraquideo (LCR). Los anélisis longitudinales revelaron que el volumen de CNO medido por TCO disminuyé
después de la puncién lumbar inicial y el inicio de la terapia con acetazolamida. Ademés, el aumento del volumen de CNO
se asocié con una menor agudeza visual en pacientes con Hll, lo que sefiala la posible relevancia clinica del parametro.

[0155] La NO es una de las presentaciones clinicas iniciales mas comunes de EM sin antecedentes de un evento
desmielinizante. Durante el curso de la enfermedad, la NO aguda afecta al 50 % y al 70 % de los pacientes con EM.
Después de la hinchazén inicial debido al edema en la fase aguda de la NO, el espesor de la capa de fibras nerviosas de
la retina (RNFL) disminuy6 durante los siguientes 6 meses. La neuritis éptica (NO) es el primer evento clinico relacionado
con NMOSD en el 55 % de los pacientes, que causa dafio estructural severo al nervio éptico y la retina con el consiguiente
deterioro funcional. Los NO recurrentes en NMOSD dan lugar a pRNFL severamente adelgazado y a una capa combinada
de células ganglionares y una capa plexiforme interna (GCIP).

[0156] Los resultados presentados en la Tabla 3 demuestran que el método seguln la invencién captura con éxito las
diferencias. El Unico parametro que no muestra diferencias entre los grupos es la energia de flexiéon, Ep. Aunque se
esperaba que en los ojos afectados por HIl la forma de CNO dentro del BMO tuviera una forma convexa mas suave, los
datos siguen siendo extremadamente heterogéneos. Por tanto, la energia de flexion refleja esta variabilidad extrema en
los datos.

[0157] Especialmente dentro del BMO, las topologias de un CNO a otro pueden ser extremadamente diferentes.
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[0158] Tabla 3: Analisis de todos los pardmetros 3D definidos para el CS y el grupo de pacientes. La ultima columna
muestra el analisis GEE entre los dos grupos. Abreviaturas: CS - controles sanos. DE - desviacién estandar, Min - valor
minimo, Max - valor maximo, GEE - analisis de modelos de ecuaciones de estimacién generalizada que tienen en cuenta
las dependencias entre ojos/intrasujetos, valor p - p.

[0159] En la figura 8 se muestra a modo de ejemplo en qué regién se puede ver la membrana de Bruch en una
exploracién TCO. Cerca de la cabeza del nervio 6ptico termina la porcién 3 del EPR y la membrana 44 de Bruch
(subrayada con una barra blanca) es visible como continuacién del EPR 3. En los puntos finales de la membrana 44 de
Bruch son visibles las aberturas 43 de la membrana de Bruch. que también pueden identificarse mediante el método
seguln la invencién. Ademas, en este escaneo TCO también se puede ver el tejido marginal de Elsching 50. El vitreo 51
también esté indicado en este escaneo TCO.

[0160] Con el método propuesto que se implementa en una computadora para su ejecucién, es posible determinar de
manera eficiente y precisa varios parametros morfoldgicos, particularmente una energia de flexién que proporciona un
parametro morfolégico novedoso que caracteriza la cabeza del nervio 6ptico.
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REIVINDICACIONES

1. Un método implementado por computadora para la cuantificacién automatica de la forma de una cabeza de nervio
Optico a partir de datos de imagenes tridimensionales (1) adquiridos con tomografia de coherencia éptica, que comprende
los pasos de:

a) Proporcionar (100) datos de imagenes tridimensionales (1) de la retina, comprendiendo los datos de imagen
al menos una parte de la cabeza del nervio 6ptico, en donde los datos de imagen comprenden pixeles con valores
de pixeles asociados;

b) En los datos de imagen tridimensional (1) que identifican (200, 300) porciones anatémicas de la cabeza del
nervio 6ptico, comprendiendo las porciones anatémicas un epitelio pigmentario de la retina, EPR, porcién (3) y
una membrana limitante interna Z, MLI, porcién (2);

¢) Determinar una malla poligonal de EPR (30) para un limite inferior de la porcién de epitelio pigmentario de la
retina (3), en donde la malla poligonal de EPR (30) se extiende a lo largo del limite inferior de la porcién de epitelio
pigmentario de la retina (3);

d) Determinar una malla poligonal MLI (20) para la porcién de membrana limitadora interna (2), en donde la malla
poligonal MLI (20) se extiende a lo largo de la porcién de membrana limitadora interna (2), en donde la malla
poligonal EPR (30) y la malla poligonal MLI (20) comprende cada una vértices y caras (22, 32), en donde para
cada cara (32) de la malla poligonal MLI (20) se determina (400) un vértice correspondiente de la malla poligonal
EPR (30), de manera que se determina una correspondencia entre la malla poligonal MLI (20) y la malla poligonal
EPR (30);

e) Determinar un parametro morfolégico (10) de la cabeza del nervio 6ptico a partir de la malla poligonal EPR
(30) y la malla poligonal MLI (20);

f) Visualizar el parametro morfolégico (10) de la cabeza del nervio éptico y/o una representacidén de al menos una
porcién de la malla poligonal EPR (30) y/o una representacién de al menos una porcién de la malla poligonal MLI
(20).

2. Método segun la reivindicacién 1, en el que en los datos de la imagen (1) se identifican autométicamente aberturas en
la membrana de Bruch, BMO, (43), donde a partir de las aberturas de la membrana de Bruch identificadas (43) se genera
un conjunto de puntos (40) que representa las aberturas de la membrana de Bruch, en donde el conjunto de puntos (40)
encierra una regién de abertura de la membrana de Bruch (42).

3. Método segun la reivindicacién 2, en el que se coloca un 6valo (41) en los puntos (40) que representan las aberturas
de la membrana de Bruch, en el que el 6valo (41) encierra la regién de abertura de la membrana de Bruch (42) y en el
que el évalo (41) estd compuesto por un aviédn.

4. Método segun la reivindicacion 3, en el que el évalo (41) se transforma en un circulo mediante una transformacién afin.

5. Método segun una de las reivindicaciones 2 a 4, en el que para la malla poligonal EPR (30) se determina una regién
EPR central (34) y para la malla poligonal MLI (20) una regién MLI central (24) (500), en el que la respectiva regidén central
(24, 34) esta rodeada por un area correspondiente a una proyeccidén del 6valo (41) sobre la respectiva malla poligonal
(20, 30).

6. Método segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que se determina un volumen de la copa (7) de la cabeza
del nervio éptico, en el que el volumen (7) de la copa de la cabeza del nervio 6ptico se calcula a partir de la malla poligonal
(20, 30) de MLI y EPR, en el que el volumen de la copa de la cabeza del nervio éptico (7) es el volumen encerrado por la
porcién de la malla poligonal MLI (25) que se extiende por debajo de la malla poligonal EPR (30).

7. Método seglin una de las reivindicaciones anteriores, en el que una superficie de copa de la cabeza del nervio 6ptico
(8) se calcula a partir de la malla poligonal EPR (30) y la malla poligonal MLI (20), en el que la superficie de copa de la
cabeza del nervio 6ptico (8) corresponde a la porcidn de superficie de la malla poligonal MLI (25) que se extiende por
debajo de la malla poligonal EPR (30).

8. Procedimiento seguln una de las reivindicaciones anteriores, en el que se determina una energia de flexidén (6) para la
parte de membrana limitadora interior (2) a partir de la malla poligonal MLI (20), correspondiendo la energia de flexion (6)
a una magnitud de curvatura de la malla poligonal MLI (20).

9. Método seglin una de las reivindicaciones anteriores, en el que la malla poligonal EPR (30) y/o la malla poligonal MLI
(20) es una superficie triangulada, en el que para cada cara (22) de la superficie triangulada MLI (20) se determina el
vértice correspondiente de la superficie triangulada del EPR (30), de manera que se establece una correspondencia entre
la superficie triangulada del MLI (20) y la superficie triangulada del EPR (30).

10. Método seglin una de las reivindicaciones anteriores, en el que antes de la determinacién de la malla poligonal del

EPR (30) para la porcién (3) del epitelio pigmentario de la retina se alisa dicha porcidén, donde el alisado se aplica al limite
inferior del epitelio pigmentario de la retina o en donde el alisado se aplica solo al limite inferior del epitelio pigmentario de
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la retina, en donde la malla poligonal del EPR (30) se determina para el limite inferior de la porcién del epitelio pigmentario
de la retina alisada.

11. Método segln una de las reivindicaciones anteriores, en el que antes de la determinacién de la malla poligonal del
EPR (30) para el limite inferior de la porcién (2) del epitelio pigmentario de la retina se interpola dicha porcién (2), donde
en caso de que el patrén de Bruch la regién de apertura de la membrana (42) se ha determinado segun la reivindicacion
2, dicha porcidn (2) esta interpolada para la regiéon de apertura de la membrana de Bruch (42), en donde la malla poligonal
del EPR (30) se determina para el limite inferior interpolado de la porcién de epitelio de pigmento retiniano.

12. Método segln una de las reivindicaciones anteriores, en el que se determina una transformacion bajo la cual la porcién
del epitelio pigmentario de la retina (2) se vuelve plana, en el que los datos de imagen (1) y/o la malla poligonal MLI (20),
la malla poligonal EPR (30) y en el que, en caso de que las aberturas (43) de la membrana de Bruch se hayan determinado
segun la reivindicacién 2, también las aberturas de la membrana de Bruch se transforman mediante la misma
transformacion.

13. Un programa de computadora que comprende instrucciones que, cuando el programa es ejecutado por una
computadora, hacen que la computadora ejecute los pasos del método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores.
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Fig. 3
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