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Resumen

La Retinopatia Diabética es la complicacion que suele terminar con la ceguera si los pacientes que no son
tratados precozmente. Por este motivo los sistemas computacionales que ayuden a la toma de decisiones
tempranas, surgen como una potencial herramienta. En este trabajo se presenta el disefio y desarrollo de un
sistema multiagentes, desarrolado en JADE y disefiado mediante GAIA, para el andlisis de imdgenes de
retina de fondo ocular. Se presenta una descripcion del trabajo de cada uno de los agentes que analizan y
brindan informacion acerca la presencia o no de signos patologicos de Edema Macular Diabético.
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1. Introduccion

La problematica de la deteccion temprana de retinopatias es compleja tanto por la
diversidad de las manifestaciones que tiene la patologia, como por las caracteristicas que
poseen las Imagenes de Fondo de Ojo, las cuales, requieren de preprocesamientos
considerando la variabilidad de sus calidades, la diversidad de marcas y modelos de los
equipos que las generan, como asi también por las diferentes formas de tomar las imagenes.

Una vez preprocesadas, existen muchas técnicas para el procesamiento de las
mismas, siendo una parte importante de los objetivos del proyecto del que forma parte este
trabajo, analizar y comparar estas diferentes metodologias, tanto en la parte de
preprocesamientos, como de procesamientos.

La Retinopatia Diabética (RD) es una complicacién crénica de la retina ocular,
altamente especifica de la Diabetes Mellitus.

Las primeras manifestaciones de esta enfermedad, consisten en la formacion de
microaneurismas, que resultan de la hiperpermeabilidad de los capilares retinianos, dando
lugar a filtraciones del capilar hacia el espacio retiniano, produciendo hemorragias,
exudacion lipidica, edema macular, etc. En la etapa proxima se produce el cierre de
capilares y la consiguiente isquemia retiniana, manifestandose visualmente al paciente
como manchas algodonosas. Otras manifestaciones de la isquemia son las dilataciones
venosas en forma de rosario llamadas IRMA (anomalias microvasculares intrarretinianas),
que se aprecian en el fondo ocular como vasillos retorcidos. En una etapa mas severa de la
enfermedad, aparece neovascularizacion en la papila y en toda la retina, llegando a la parte
posterior del vitreo, que al contraerse puede romper los vasos y sangrar, con la pérdida
subita de la vision. La neovascularizacion continua con fibrosis, que al contraerse puede
provocar desprendimiento de retina y ceguera.

Las imagenes de Fondo Ocular, son tomadas mediante la reflexion de luz visible en
el fondo de la retina y capturadas mediante camara CCD de diversas resoluciones digitales,
que van desde los 512x512 hasta aproximadamente 1600 x 1420 pixeles, la resolucioén de
color es generalmente de 8 bits por color en sistema RGB. Ademas de estas imagenes se
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pueden obtener algunas en escala de grises de 8 bit, dependiendo de la patologia observada
por el oftalmélogo.

Debido a la reflexion, existen diferentes dificultades en estas iméagenes a la hora de
aplicar metodologias de analisis. En primer lugar, el fondo retiniano no es una superficie
perfectamente lisa, esto hace que exista ruido del tipo multiplicativo debido a las multiples
reflexiones e interferencias en la captura (ademas del ruido aditivo producto de la
digitalizacion). En segundo lugar, el color del fondo retiniano (tono naranja-rojizo) se
confunde con el color de los pequefios vasos sanguineos, haciendo muy dificultosa la
aplicacion directa de técnicas de segmentacion convencionales. En tercer lugar al iluminar
los vasos sanguineos, reflejan mayormente la luz en su centro y disminuye en la periferia,
haciendo que en técnicas de segmentacion por contornos aparezcan cuatro trazos y no dos
como es lo esperado . En cuarto lugar, los exudados y pequefios derrames, se presentan
también como objetos muy luminosos, debido a la reflexion que presenta las proteinas
sanguineas, solo se diferencian de los microaneurismas por la intensidad de luz reflejada y
el tamafio de los objetos. En quinto y tltimo lugar, la geometria del globo ocular, hace que
la intensidad y contraste de la imagen vayan decreciendo desde el centro del enfoque hacia
la periferia, lo cual requiere de técnicas de estandarizacion de iluminacion antes de procesar
dichas imagenes.

Por estos motivos, desarrollar herramientas informaticas de apoyo a la deteccion y
andlisis temprano de esta patologia, resultan de interés. De acuerdo al desarrollo de la RD,
se puede evidenciar la necesidad de que el sistema identifique las partes constitutivas del
Fondo Ocular: Disco Optico (Papila), Fovea, zona macular y vasos sanguineos; y analice
separadamente el estado de cada una de ellas. De esta manera se puede lograr el
seguimiento de la enfermedad y determinar el grado de severidad.

Definido el aspecto Medico, para este caso, se considerd que, dada la complejidad y
variabilidad de la problematica era importante en primer lugar analizar el aspecto
informatico, por lo cual se comenzo6 con el andlisis de una arquitectura informatica para el
Prototipo del Sistema de Informacion que sea modular, flexible y adaptativa, que permita
considerar las diferentes situaciones que se generan en este ambito complejo. Habiendo
realizado un analisis de las arquitecturas con comportamiento distribuido més apropiadas
para este tipo de desarrollo (Blackboard, Sistemas Multiagentes, etc.), se considerd a los
Sistemas Multiagentes (SMA), como la més apropiada. Esta arquitectura permite una
implementacion mucho mas distribuida del Sistema de Informacidn, aspecto que puede
resultar importante cuando se tengan que considerar las restricciones y requerimientos que
impone el Dominio de Aplicacion.

En este trabajo se describe por un lado el disefio y desarrollo del SMA en este
contexto y luego los modelos de comportamiento de los agentes més relevantes del sistema.

2. Elementos del Trabajo y metodologia
2.1. Disefio de la Arquitectura del Sistema Multiagente
Cuando se va a desarrollar un sistema software complejo como son los sistemas
SMA, es conveniente utilizar metodologias validadas que estructuren tal desarrollo.
Para el analisis y disefio del SMA se utilizo la metodologia Gaia, la cudl aplica el

concepto de rol para guiar el descubrimiento de funciones del sistema [1]. Esta metodologia
consta de dos fases, por un lado la Fase de Anadlisis, cuyo objetivo es desarrollar una
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comprension del sistema y su estructura, sin hacer referencia a detalles de implementacion.
Por el otro la Fase de Disefio, donde el objetivo es transformar los modelos abstractos
derivados durante el estado de andlisis, en modelos de suficiente bajo nivel de abstraccion,
para que ellos puedan ser implementados facilmente.

Por las caracteristicas del dominio en consideracion, el SI debera actuar en un
ambiente cerrado y acotado, y tendrd un conjunto limitado de Agentes (no mas de diez)
cuyas habilidades, servicios y relaciones inter-agentes no cambiaran en tiempo de
ejecucion. Tales caracteristicas coinciden con los principales requerimientos de los
dominios, exigidos por la metodologia Gaia.

Esta metodologia ve al Sistema como una sociedad u organizacion, con los
elementos de tal sociedad definido por roles.

Este desarrollo gener6 los siguientes resultados:

A. Fase de Analisis
A.1. Etapa 1: Definir la meta del sistema
La meta del Sistema, es la siguiente:
“Realizar el Diagnostico Temprano de Retinopatias Diabéticas a través del analisis
de Imagenes de Fondo Ocular de pacientes diabéticos.”

A.2. Etapa 2: Definir los procesos y sus actividades
A.2.2. Procesos

Para esta etapa, se propuso, primero, modelar al Sistema como un conjunto de
procesos definiendo, sus entradas, salidas y orden de precedencia de las actividades que los
conforman.

Aplicando este paso, se determind que el Sistema estd conformado por un solo
proceso: “Dar soporte al Oftalmologo durante el proceso de andlisis de Pacientes
Diabéticos”, Fig. 1.

Imagenes de Diagnostico Temprano
Fondo Ocular Proceso: Retinopatias
I ’ Diabéticas
Bases Dar Soporte al Oftalmélogo
de durante el proceso de analisis de )
—> : R Oftalmdlogo
Datos Paciente Pacientes Diabéticos |
Niveles de
severidad

Fig. 1: Entradas y salidas de los procesos.

El Sistema tiene como Salidas informacion util para el Oftalmologo:

- Diagnostico Temprano: El Sistema generara un informe sobre las
patologias que identifica sobre las imagenes, resaltando las caracteristicas de
las anormalidades encontradas (exudados hard, exudados soft,
microaneurismas, IRMA, manchas algodonosas, etc.).

- Niveles de severidad: El sistema informaréd al Oftalmélogo sobre

los niveles de severidad/normalidad del estado del paciente, teniendo en
cuenta el diagnéstico realizado y las caracteristicas del mismo.
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A.2.3. Actividades y Roles
Teniendo en cuenta las definiciones anteriores, se definieron las actividades
relacionadas con el proceso principal del Sistema, para luego a partir de las mismas
determinar los roles.

El proceso quedo dividido en dos partes: en primer lugar la de Configuracion y en
segundo lugar la de Analisis y Soporte.

La parte de Configuracion consiste en las primeras tres actividades del proceso:
Cargar Datos, Capturar imagenes y Preprocesar Imagenes.

La parte de Analisis y Soporte esta conformada, por las siguientes actividades que
se llevaran a cabo concurrentemente: Analizar Caracteristicas de las Imagenes, Determinar
Posible Patologia, Diagnosticar Patologia, Determinar Nivel de Severidad y Determinar
Nivel de Normalidad.

Continuando con el proceso de Andlisis, se definieron los roles asociados a las
actividades previamente determinadas, en base a estas consideraciones se clasificd a los
roles en tres grupos: Grupo I asociado a la actividad Capturar Imagenes, Grupo II asociado
a las actividades Analizar Caracteristicas de las Imagenes y Determinar Posible Patologia y
el Grupo III asociado a las actividades Determinar Nivel de Normalidad y Determinar
Nivel de Severidad.

B. Fase de Diseiio.
B.1. Modelo de Agentes
Una vez que se tiene el Modelo de Roles completo, es posible realizar el Modelo de
Agentes. Un Agente puede realizar uno o mas roles. En base a estas consideraciones se
describen los diferentes tipos Agentes del Sistema y los roles que cada uno de ellos
desempenara.

Agente de Preprocesamiento y Estandarizacion de Imagenes: Realiza los roles
de Filtrado de Ruido, Uniformidad de iluminacion, Estandarizacion de
Contraste.

Agente Analizador de Disco Optico: Realiza los roles de: Deteccion de Ubicacion,
Deteccion de Forma, Deteccion de Tamario.

Agente Analizador de Fovea y Macula: Implementa los roles de Identificador de
Posicion, Forma y Tamano, Diferencia de Contraste, Presencia de Cuerpos
Extranos, Detector de Edemas Maculares, Detector de Exudados “hard” y
“soft”.

Agente Analizador de Ramas Arteriales: Realza los roles Identificador de
Microaneurismas, Detector de Micro y Macro Derrames.

Agente Estimador de Normalidad: Analizador de Informes, Calculador de
Normalidad, Generador de Informe Final Normal.

Agente Estimador de Severidad: Analizador de Informes, Calculador de
Severidad, Generador de Informe Final Patologico.
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2.2. Bases de datos de imagenes retinograficas utilizadas.

En la busqueda bibliografica e interaccion con los expertos oftalmologos, se
identificaron tres bases de datos publicas de imagenes de Fondo de Ojo. Ellas son:

e DRIVE: Digital Retinal Images for Vessel Extraction; Image Sciences Institute,
Utrecht University, Utrecht, Holanda. [2]

e STARE: STructured Analysis of the Retina; University of California, San Diego,
Estados Unidos de América. [3]

e DIARETDBO: Standard Diabetic Retinopathy Database - Calibration level 0 y
DIARETDBI: Standard Diabetic Retinopathy Database - Calibration level 1;
Machine Vision and Pattern Recognition Research Group, Laboratory of
Information Processing, Lappeenranta University of Technology, Lappeenranta,
Finlandia.[4,5]

e MESSIDOR: Methods to evaluate segmentation and indexing techniques in the
field of retinal ophthalmology. [6]

Las unicas que se refieren a imagenes con RD es la DIARETDBO y DIARETDBI,
mientras que DRIVE es especifica para segmentacion de arbol arterial y STARE es la mas
general, con imdgenes de todo tipo (normales y patologicas) a los efectos de desarrollo de
diagnostico automatico.

Cabe remarcar que si bien uno de los temas de investigacion del presente trabajo
concierne al procesamiento de imagenes retinograficas con RD, existen pasos previos a la
deteccion de la RD tales como correccion de iluminacion, mejora de contraste y deteccion
de estructuras de referencia de la retina (disco Optico, macula) fundamentales para el
procesamiento y que deben ser robustos en cualquier tipo de retinografia, normal o
patologica. Por tal motivo las bases de datos citadas han sido de gran ayuda para trabajar en
estos preprocesamientos. Estas bases de datos cuentan con imagenes de dos tipos: normales
de muy buena calidad que representan el gold standard para los algoritmos desarrollados,
junto con la opinion de los expertos, y de baja calidad o con problemas, para someterlas a
procesamiento.

2.3. Descripcion de los Agentes

Cada una de las base de datos de imagenes de fondo ocular antes mencionadas, ofrece
diferentes propiedades: formatos de imagen distintos (.jpg 6 .tif), resoluciones digitales
diferentes, color o tonos de grises. Dada esta diversidad, es necesario normalizar las
imagenes para hacer comparables los resultados de un proceso automatico de deteccion de
anormalidades. Por tal motivo adquiere especial importancia el Agente de
Preprocesamiento y Estandarizacion de Iméagenes, que cumple los roles de Uniformidad de
Iluminacion y Estandarizacion de Contraste.

2.3.1. Agente de Preprocesamiento y Estandarizacion

Para el preprocesamiento de las imagenes existen diferentes criterios, esto es debido
a que se ha trabajado con diferentes resoluciones de imagenes, y con distintos sistemas de
tomas de las mismas. En general los preprocesamientos aplicados son eliminacion de ruidos
y estandarizacion de iluminacion y contraste [7].
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El ruido presente en las imagenes de fondo de ojo se debe a procesos de captura,
digitalizacion y/o transmision. Mediante un andlisis se caracterizo el ruido presente en las
bases de datos, como de tipo gaussiano. La iluminacién no uniforme presente, se debe a la
geometria propia del ojo, el proceso de captura, el posicionamiento del paciente y algunas
enfermedades, lo que provoca que las imagenes presenten la zona central mas iluminada
que la periferia.

Basados en un analisis bibliografico se implementaron 8 algoritmos diferentes, los
cuales buscan ademdas de corregir la iluminacién no uniforme, aumentar el contraste y
preservar los colores caracteristicos de la imagen. Mediante técnicas ingenieriles se evalud
la disminuciéon del ruido, la homogeneidad de la iluminacion, mejora del contraste y
preservacion del color. Se realizé también una evaluacion clinica. Se seleccionaron 3 de los
algoritmos y un experto en oftalmologia evalu¢ la calidad general de la imagen procesada,
en contraste con la imagen original, destacando también qué caracteristicas de la imagen
pudo visualizar mejor.

Para la reduccion de ruido gaussiano se utilizo el filtro de Wiener, un tipo de filtro
adaptativo que se utiliza para eliminar ruido aditivo y ademas para quitar desenfoque.

La correccion de iluminacion no uniforme involucrd varios métodos: Ecualizacion
de la Iluminacion, Filtrado Homomoérfico y Filtro de Mediana. Combinaciones con filtros
pasabajos, correcciones con la media y ampliaciones de rango junto con la técnica Mejora
de Contraste Local, condujeron a aumentos de contraste. Se estudio también la Teoria
Retinex como método para recuperar imagenes con iluminacion deficiente, conservando las
caracteristicas de color. Se implementaron dos algoritmos Retinex: iterativo y de filtrado
[8,9,10,11].

A los efectos de medir el rendimiento de los algoritmos implementados, se evalud
su desempeiio segun 3 criterios diferentes:

¢ Homogeneizacion de la iluminacion.
e Realce de contraste.
e Preservacion de color.

Cabe destacar que los algoritmos ensayados no fueron una mera implementacion de
una técnica estudiada en el estado del arte, sino una combinacién de ellas para alcanzar los
mejores resultados, [12,13].

En cada caso se obtuvo un orden de mérito, que fue diferente seglin el criterio aplicado.
A los efectos de obtener un desempefio general, se normalizaron los resultados obtenidos en
la homogenizacién de la iluminacidn, en el contraste y en la preservacion del color en el
rango entre 0 y 1. El mejor desempeio fue alcanzado por el Algortimo 4, que utiliza
Filtrado Homomorfico, filtrado Pasa Altos para extraccion de la reflectancia, correccion
con la media y Mejora de Contraste Local en canal verde.

2.3.2. Agente analizador de fovea y macula

La existencia de este Agente no sdlo es importante debido a la necesidad de detectar
las patologias maculares, sino también para la ubicacion del centro de la fovea como
caracteristica de referencia para la registracion de iméagenes.

Para el analisis de este Agente, se utiliza informacion proveniente del Agente de
Preprocesamiento, en especial la reduccion de ruido y atenuacion de los problemas de
iluminacién no uniforme, logrado obtener un mayor contraste de la zona macular, Figura 2.
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Se ha propuesto la deteccion de la fovea al correlacionar las imagenes con una
plantilla obtenida del promedio de foveas normales y determinar las coordenadas
considerando que el centro debe estar a una distancia de dos diametros equivalentes al DO
(2DD), informacion que proviene del agente analizador de DO. En el caso de foveas que
contienen signos patoldgicos esta metodologia dio buenos resultados, sélo se debio rellenar
los huecos que esta presenta una vez realizada la binarizacion de ella. El tamafio y forma se
determina mediante etiquetado y analisis de regiones candidatas en la imagen binaria, que
junto con la informacién proveniente del Agente de DO da la posible posicion la region y
recorta el ROI de la imagen, llamada Zona Macular.

Reduccion ruicle

i B

Aenuacion problemas
luminacion

/- Obtencion coordenadas \
macula

i B

Andlisis de caracteristicas
(coler; tamalio)

Andlisis de ausencia
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K de hemeorragias /

@ ) 4

Figura 2. Esquema general del Agente Analizador de Fovea y Macula.
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Los exudados maculares son extraidos con una combinacién de algoritmos de
crecimiento de regiones y deteccion de bordes. Este algoritmo de segmentacion de region
creciente es recursivo, aplicado mediante ubicacion automatica de puntos semilla
encontrados a través del analisis de regiones de méxima iluminacion local. El criterio de
crecimiento de la region se basa en determinar la similitud entre pixeles de una region,
mediante un criterio de color o nivel de gris. Si la diferencia entre el valor del pixel central
de la regién y su vecino mas proximo es menor a 10 en escala de grises, éste es agregado a
la region y el valor del pixel es reemplazado. Basados en la imagen binaria final podemos
determinar el borde de los exudados, la contidad, su centroide y proximidad al centro de la
fovea.
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Para la segmentacion y restauracion de imagenes, se utilizaron los algoritmos de
aplicacion de umbrales, filtros morfoldgicos, de erosion y apertura, y crecimiento de region.
Finalmente se aplicaron técnicas de clasificacion y/o agrupamiento.

Por ultimo, y en funcion de los datos de la cantidad y ubicacién de exudados
presentes se determina si la imagen es candidata a ser patologica.

Un analisis similar se realiza con los derrames y microaneurismas, cambiando el
parametro a controlar por el crecimiento de regiones, ya que estos signos son oscuros frente
al fondo retiniano.

Los resultados de este Agente son pasados al Agente de normalidad y severidad.

2.3.3. Agente analizador de disco optico

El DO es la region de entrada de los vasos sanguineos y nervio optico a la retina. Su
deteccion es importante no s6lo debido a su morfologia como indicadora de algunas
anormalidades (principalmente glaucoma), sino también porque su posicion y diametro
pueden utilizarse como referencia de posicion de otras estructuras de la retina.

Dado que el DO se presenta como la regiéon de mayor brillo en una retinografia
normal, el método mas rastico para su deteccion es hallar los pixeles mas brillantes de la
componente intensidad de la imagen. Esto que pareciera sencillo se complica en retinas
patologicas dado que otras estructuras tales como los exudados hard, también presentan
brillos similares al DO. Por otra parte, el DO se encuentra surcado por vasos que lo dividen
y es necesario ignorarlos para considerarlo como un todo.

Es de notar que en el canal rojo del modelo de color RGB el DO se observa con el
mayor brillo, pero su contraste suele ser bajo. En cambio en el canal verde pasa lo
contrario. Por ello suelen utilizarse ambos canales para la deteccion del mismo.

En nuestro caso el Agente realiza la deteccion mediante la determinacién de la
variacion de brillo en el canal verde del modelo RGB, esta componente de iluminacion es
una funcién muy suave exenta de vasos, derrames y exudados.

El algoritmo que determina esta funsion es el Filtrado de Savitzky-Golay, utilizado
en seflales unidimensionales y extendido a 2D. Este algoritmo recursivo comienza
aproximando la funcidn intensidad de filas de la imagen por un polinomio de alto orden
(tipicamente orden 15), luego se eliminan los picos de la funcidon que superan un valor
absoluto umbral determinado y son reemplazados por el valor indicado en el polinomio.
Recursivamente se disminuye el orden del polinomio y se realiza la misma operacion antes
dicha. Como resultado queda una funcion suave que se aproxima a la funcién de
iluminacion del fondo de la imagen. A la imagen resultado del paso anterior se aplica de la
misma forma pero en las columnas para extender el mismo a 2D.

En dicha imagen solo queda una tnica zona brillante, que es el DO. Aplicando
umbralado de Otsu se puede binarizar la misma, etiquetar y determinar el DO, su borde y
diametro aproximado. Este método tiene la ventaja que no se encuentra el DO dividido por
los vasos sanguineos.

Este Agente informa a los Agente que necesiten de €I, los datos obtenidos. En una
futura implementacion se podria determinar otros signos patologicos diferentes a la
Retinopatia Diabética, o para control de cambios en patologias como glaucoma [14, 15,
16].
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2.3.4. Agente analizador de ramas arteriales

La segmentacion del arbol vascular tiene importancia para la extraccion de
bifurcaciones como caracteristicas o “landmark” en la registracion [17, 18], medicion de la
longitud y tamafio de los vasos, determinacidn del color, deteccion de neovascularizacion,
etc. Muchas de estas caracteristicas se encuentran asociadas tanto a retinopatia diabética
como a otras patologias oculares, ayudando a un mejor diagnostico médico.

El inconveniente que presenta esta segmentacion se encuentra en primer lugar, en el
cambio de contraste progresivo del fondo retiniano desde el centro hacia la periferia. En
segundo lugar, los vasos del arbol arterial se afinan hasta el punto de confundirse con el
fondo retiniano. Esta pérdida del contraste, hace dificultosa la segmentacion para cualquier
método y por ende la extraccion de caracteristicas de esa parte vascular. Desde luego, la
falta de caracteristicas detectadas en esta zona de la imagen, conlleva a errores en los
algoritmos de correlacién entre dos imagenes y por ende no poder registrarlas con bajo
grado de solapamiento en dicha zona, si deseamos medir la evolucion de una enfermedad o
tratamiento.

Se propone asi un flujo de trabajo para la extraccion automatica de la vasculatura
que combina métodos de correccion de iluminacion, ajuste, realce y deteccion de vasos y
eliminacion de estructuras espurias [19]. Para cada una de estas etapas se probaron diversas
metodologias, con excepcion de la correccion de iluminacion que proviene del Agente de
Preprocesamiento. De ellas se seleccionaron, en base a criterios de sensibilidad,
especificidad, precision y valores predictivos positivos y negativos, aquellas que
constituyen el flujo de trabajo aqui propuesto. El mismo se evalu6 utilizando las imagenes
de bases de datos publicas.

Para segmentar el arbol vascular de las imagenes RGB pertenecientes a las bases de
datos DRIVE , STARE y MESSIDOR se utiliza el canal verde por ser el que presenta
mayor contraste entre la vasculatura y el fondo retiniano. El flujo de trabajo desarrollado
cuenta bdasicamente con tres etapas: pre-procesamiento, procesamiento y post-
procesamiento. El analisis y seleccion de cada metodologia evaluada para cada etapa, se
realizo utilizando una interfaz grafica implementada para dicho fin.

Se obtiene el canal verde de las imagenes RGB y se normaliza su tamafio para que
las distintas etapas del algoritmo sean independientes de este factor. La iluminacion no
uniforme propia de las iméagenes retinograficas se corrige aplicando el método contraste
local normalizado. Para mejorar el bajo contraste entre los vasos mas finos y el fondo, se
aplica un ajuste de contraste morfoldgico en el que se combinan las transformadas Top-Hat
modificada y la Bottom-Hat. De esta etapa surgen tres imagenes: I1 (canal verde sin pre-
procesar); 12 (canal verde con la iluminacidon corregida y el contraste realzado
morfologicamente); I3 (canal verde con la iluminacion corregida pero sin ajuste de
contraste).

Debido a la marcada diferencia entre los diametros de los distintos vasos, se
considera al arbol vascular constituido por la unién de vasos muy finos (un pixel de
diametro) por un lado, y el resto de la vasculatura, por otro.

Obtencion de los vasos muy finos: a las imagenes 11 e 12, se les aplica un matched
filter gaussiano con un kernel de 11 pixeles de largo, 7 pixeles de ancho y sigma 1. Luego,
se les aplica de manera local la técnica de binarizacion denominada umbralado por maxima
entropia local de dos dimensiones, basado en la matriz de co-ocurrencia de niveles de gris.
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Las imagenes obtenidas ingresan en un proceso de reconstruccion morfologica
binaria, en el que las imagenes marcador y mascara estdn constituidas por las
binarizaciones de I1 e 12, respectivamente. Por tltimo, para obtener los vasos de un pixel de
ancho, a la imagen reconstruida se le aplica un afinamiento morfologico.

Obtencién del resto de la vasculatura: a la I3 se le aplica un realce de vasos basado
en la transformada Top-Hat modificada con kernels tipo disco de diferentes radios, y luego
se binariza la imagen obtenida mediante dos técnicas. Una, el umbralado por méaxima
entropia local de una dimension aplicada localmente, y otra, el umbralado basado en
reconstruccion morfologica binaria aplicada de manera global. Para disminuir las
estructuras espurias, cada binarizacion ingresa como mascara en un proceso de
reconstruccion morfoldgica binaria, donde la imagen marcador es la que resulta de calcular
sobre la imagen pre-procesada 13, los centros de vasos mediante un filtro de diferencia de
offset (DoOG), seguido de un proceso de crecimiento de regiones que determina qué
pixeles pertenecen a los vasos. Para el proceso de crecimiento de regiones se utilizo el
umbral de Otsu para generar las semillas, y como umbral de agregacién, el valor de la
media de la imagen obtenida del filtro DoOG. Por ultimo, las dos iméagenes reconstruidas se
unieron con la imagen binaria de los vasos mas finos a fin de obtener la vasculatura
completa.

Este Agente pasa la imagen mascara de la vasculatura a los Agentes que lo soliciten,
en particular a los que deben enmascarar la misma para la deteccion de los signos
patologicos, y a los Agentes de Normalidad y Severidad

2.3.5. Agente analizador de normalidad y severidad

Este Agente debe integrar los informes e imagenes que provienen de los demas
Agentes y a través de parametros y reglas decidir sobre el grado de severidad o normalidad
de la imagen en cuestion.

Para la parametrizacion de la normalidad y severidad hemos orientado el problema
hacia un analisis de textura, ya que la inclusion de los signos tanto locales como globales
cambian la textura propia del fondo retinal. Dentro de las diversas metodologia que atacan
dicho problema de textura, se ha profundizado en el andlisis multifractal por tener la
ventaja que puede brindar tres datos: el espectro multifractal, y dos imagenes asociadas
llamados alfa y f-alfa imagen. Dichos datos fueron determinados aplicando el método del
histograma de acuerdo al exponente de Holder que cuantifica la singularidad a determinar
(llamada capacidad) que puede ser el maximo valor de intensidad dentro del entorno local,
el minimo, etc.

En trabajos anteriores hemos hallado que la pendiente determinada entre los valores
maximos y minimos de los espectros multifractales con capacidad “maximo” o “minimo”,
discriminan entre imagenes con y sin signos patologicos [20, 21, 22]. Dicha pendiente fue
denominada Pendiente Espectral (PE). La misma es obtenida entre los valores maximo y
minimo del vector del espectro multifractal, ajustindolo por minimos cuadrados
ponderados.

Esta pendiente multifractal obtiene muy buenos resultados discriminando las
imagenes normales mas que las patologicas (alta especificidad y menor sensibilidad). Por
ellos se trabajé con las imagenes asociadas al espectro alfa y f-alfa imagen. En ellas se
segmentd por rango los valores que contienen los signos patoldgicos, para luego por
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etiquetado y procesado morfologico determinar la ubicacion, cantidad de los mismos. Con
capacidad “Maxima” se determinan los exudados y con capacidad “Minimo” los
aneurismas y derrames, [23, 24].

Para informar la normalidad y severidad final, se realiza una regla de decision en
funcion de lo informado por los Agentes, el analisis de la Pendiente espectral multifractal y
lo hallado en sus imagenes asociadas.

3. Resultados y Discusion

3.1. Implementacion del prototipo del SMA

Se trabajé en la implementacion del SMA, el cual se habia definido y disefiado
segun la metodologia GAIA. En esta tarea se definen y describen las interacciones entre
agentes, que tienen lugar en un Sistema Multiagente para apoyo a la deteccion y andlisis de
patologias diabéticas en imagenes retinograficas. Se conjuga el disefio en GAIA, con las
caracteristicas de comunicacion interagentes, en el marco del software de desarrollo de
agentes inteligentes JADE. Como entorno de desarrollo integrado para la realizacion de las
clases se utilizo el IDE NetBeans 7.0.1.

Dado el diagrama de actividades, a partir del cual se definieron los roles y se los
asignaron a agentes especificos y segiin se han establecido las relaciones de interaccion
entre los agentes, se arriba a la arquitectura del SMA que se muestra a continuacion en la
Figura 3:
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Figura 3 — Relaciones de Interaccion, donde:
PE (Agente de Preprocesamiento y Estandarizacion de Imagenes): Realiza los roles de Uniformidad de
iluminacion y Estandarizacion de Contraste.
DO (Agente Analizador de Disco Optico): Realiza los roles de: Deteccion de Ubicacion, Deteccion de
Forma, Deteccion de Tamario.
FM (Agente Analizador de Fovea y Macula): Implementa los roles Identificador de Posicién, Forma y
Tamafio, Diferencia Contraste resto Retina, Presencia de Cuerpos Extrafios, Detector de Edemas
Maculares, Detector de Exudados “hard” y “soft”.
RA (Agente Analizador de Ramas Arteriales): Realza los roles Identificador de Microaneurismas,
Detector de micro y MacroDerrames ¢ Identificador de Neovascularizacion.
N (Agente Estimador de Normalidad): Analizador de Informes, Calculador de Normalidad, Generador
de Informe Final Normal.
S (Agente Estimador de Severidad): Analizador de Informes. Calculador de Severidad. Generador de
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Para el desarrollo del SMA se utiliz6 JADE (Java Agent DEvelopment Framework)
que es basicamente un entorno de desarrollo de software para Sistemas MultiAgentes y
otras aplicaciones que cumplan con los estdndares FIPA para agentes inteligentes. Posee
una infraestructura flexible que permite una facil extensidon con modulos adicionales. Al
estar escrito completamente en Java, se beneficia del enorme conjunto de caracteristicas del
lenguaje y de las bibliotecas de terceros y por lo tanto ofrece un rico conjunto de
abstracciones de programacién que permite a los desarrolladores construir sistemas
MultiAgentes.

JADE proporciona la tecnologia estandar de soporte a agentes y ofrece a los
desarrolladores una serie de caracteristicas para simplificar el proceso de desarrollo:

» Plataforma de agentes distribuida. La plataforma de agentes puede estar
distribuida en varias maquinas, cada una de ella ejecuta una maquina virtual Java.

* Plataforma de Agentes conforme a FIPA, que incluye al agente de gestion del
sistema, el facilitador de directorio y el canal de comunicacién entre agentes.

* Transporte eficiente de mensajes ACL entre agentes.

* Entorno de ejecucion. Donde los agentes JADE interaccionan.

* Ademads, una biblioteca de clases, un conjunto de herramientas graficas de
administracion y control, biblioteca de documentacidon, y un conjunto de librerias de
ejemplos y demos.

Para trasladar un disefio logrado con la metodologia Gaia, a una aplicacioén en el
entorno JADE, se deben hacer algunas suposiciones y definiciones. Se tendra en cuenta
que para cada Rol de Gaia se considera que la liveness property es su comportamiento,
entonces mediante los Complex Behaviours o Simple Behaviours estructurados en Jade se
pueden representar cada uno de los diferentes roles. Los roles junto al modelo de agentes
sirven ademas para definir las estructuras de datos y modulos de software que seran
utilizados por los agentes Jade. También hay que tener en mente que los métodos que cada
agente invoque se corresponden con las actividades Gaia.

Teniendo en cuenta estas consideraciones para el mapeo entre las definiciones de
Gaia y las de JADE, se avanzo en la implementacion del sistema. Siguiendo las sugerencias
de la bibliografia de referencia, se observo que el modelo de agentes se puede trasladar
directamente constituyendo los mismos agentes en Jade. También a partir del modelo de
interaccion y protocolos de Gaia es posible definir la estructura de mensajes que se
intercambiaran entre los agentes en las distintas fases, asi se definieron los ACL Messages
y las secuencias de mensajes.

-Instanciaciéon de Agentes: Una vez iniciado, se instancian los demas agentes,
Figura 4.
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protected void setup() {
/instanciacion de log demas Agentes
try {
AgentContainer container = (AgentContainer)getContainerController();
AC ADO = container.createNewAgent (AD0 AgentlName, "DAPDIR.AgenteAD0", null);
AC ADO.start ();
System.cut.printin(AD0 AgentlNeme+' CREATED AND STARTED CN CONTAINER "tcontainer.getContainerName());
}

catch (Exception any) {any.print3tackTrace();}

Figura 4: Ejemplo de Implementacion, Instanciacion de Agentes

-Captura de Argumentos: Se ingresa como parametro el path de la imagen original,
la cual se desea analizar. Figura 5.

captura de argumentos para lanzar el agente APE
Object[] args = getArguments();//=2e ingre=za el path de la imagen original
if (args '= null && args.length > 0} {

Path Orig = (String) args[0]:
System.out.println(" Ruta de la imagen original: "+ Path Orig):

addBehaviour {new WakerBehaviour(this, 1000) {
protected void handleElapsedTimecout () {
Graficar(Fath Orig, "Imagen original",800,0):}

S lend Behaviownr
v =i SOTLiav AUal

else {
System.ovnt.println {"Ho images name specified™);
doDelete ()
}
Figura S: Ejemplo de Implementacion, Captura de Argumentos

-Atencion de Mensajes: Comportamiento para atender a los mensajes que envian
quienes se comuniquen con el agente. Figura 6
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addBehaviour {new CyclicBehavicur(thia) { //para atender a los mensajes recibidos
public void actien() {

ACIMessage msg = mylgent.receivel();

if (msg !'= null){

if {msg.getPerformative ()= ACLMeaszage.INFORM) { //3i recibe un mensaje INFORM
content = msg.getContent();
System.out.println{"Agente "+getLocalName()+"["+content+"] "+msg.getSender () .getLocalName ()}
}

else{

System.ouot.println("Agente "+getLocalName (}+"["+content+"]"+mag.getSender () .getLocalName () ),

}

}

else {block():}

}

¥yo//fin CyclicBehavi

Figura 6: Ejemplo de Implementacion, Atencion de Mensajes

-Método Enviar: Envia a los agentes siguientes la direccion de la imagen
preprocesada, Figura 7.

protected woild Enviar ImagPreproc(String Path APE ){
System.out.println {("AFE Env
try {

ACILMe=ssage msg = new ACIMessage (ACLMessage . TINFORM)

msg.addReceiver (new AID(ADO RgentName, AID.ISLOCALNAME));
m=g.addReceiver (new AID(AFM Agentlame, AID.ISLOCALNAME));:
msg.addReceiver (new AID (ARR AgentName, AID.ISLOCALNAME)):
m=eg.addReceiver (new AID (AN AgentMName, AID.ISLOCALNAME));

Mensajelstr m=2j= new Mensajelstr (Path APE);
msg.zetContentCbject (m=j) ;

mag . setLanguage {"JavaSerialization™}) ;

=zend (msg)

} catch (IOException e )} f
e.printStackTrace();}

m
i
L]
[}

Figura 7: Ejemplo de Implementacion, Método Enviar

-Terminacion de Agentes: Luego de que los Agentes hayan ejecutado sus
comportamientos, se invoca su terminacion. Figura 8
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protected void takeDown() {

try 1
AC ADO.kill():
AC AFM.kill(}:
i e

AC RRR.XI11():
AC AN.kill();

System.out.println{getLocalName {}+" Todos los agentes han culminado correctamente");
H
catch (S5taleProxyException any) {

any.printStackIrace ()} ;

Figura 8: Ejemplo de Implementacion, Terminacion de Agentes.

En la Figura 9 se muestra una captura de pantalla del agente Sniffer de JADE,
donde se observa la interaccion y envié de mensajes entre los distintos agentes.
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Figura 9: Ejemplo de Implementacion, Interaccion de Agentes
3.2. Resultados de cada agentes y del SMA

En lo que refiere al Agente de Fovea y Macula, se ha detectado correctamente su
posicion con un 92% de ocurrencia, evaluado sobre las 1200 iméagenes de la base
MESSIDOR. Sobre la misma base el Agente analizador del Disco Optico ha obtenido
un 94.5 % de efectividad en su localizacion y una sensibilidad y especificidad de 91,7
% y 93,3% respectivamente, en referencia a los pixeles que pertenecen o no a su forma.

En el caso de la mécula la efectividad se ve disminuida por la presencia de
marcadas areas de derrame, que hace confundir a la metodologia como el area mas
oscura y contrastada. En el DO se ve afectado por la presencia de grandes masas de
exudados, que hacen que el método lo confunda como la zona mas brillante de la
imagen. Por estos motivos se implementd la consulta al operador, en cuanto a la
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aceptacion de la posicion hallada automaticamente tanto en foévea como en DO. De no
ser aceptada esta posicion el mismo operador tiene la posibilidad de ubicar las mismas.

El agente analizador de ramas arteriales, identifica las mismas con una sensibilidad
del 73,5 %, una especificidad del 97,28% y una precision del 94,17% para la base DRIVE,
en el caso de la base STARE la sensibilidad fue del 82,03%, una especificidad del 95,35 %
y una precision del 93,89%

Para el caso del Agente de normalidad y severidad, la pendiente espectral
multifractal propuesta ha discriminado la imagenes con Edema Macular Diabetico con una
sensibilidad del 70,3% vy especificidad del 93,8%. Esto indica que discrimina mejor los
casos “normales”, y con menor eficiencia los patologicos.

Como hemos mencionado anteriormente se ha adicionando a este Agente una regla
de decision que conjuga la pendiente espectral, las detecciones del agente de fovea y
macula, y las detecciones de las alfa y efe de alfa imagenes de la metodologia multifractal,
logrando una mejora en la sensibilidad.

Se ha obtenido una sensibilidad del 91,3% y una especificidad del 96,4% analizando
los casos de Edema Macular Diabético por parte del SMA completo como caso testigo.
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