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Cuantificacion por granulometria en niveles
de gris del dano cronico del intersticio renal
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Introduccion

En las enfermedades renales cronicas existe un incre-
mento de la fibrosis intersticial, atrofia tubular y disminu-
cion del nimero de capilares peritubulares. La superficie
o el volumen instersticial constituyen una medida cuanti-
tativa de la fibrosis del intersticio y ambas medidas se co-
rrelacionan con la funcion renal en el momento de prac-
ticar la biopsia, asi como con el pronéstico de la enfer-
medad. Los métodos de medida de la superficie intersti-
cial estan basados en la técnica de «point-counting» o en
otros métodos morfométricos en los que se utiliza un 13-
piz Optico ™. Estas técnicas requieren un observador en-
trenado, son muy laboriosas y tienen un cierto grado de
subjetividad. De ahi que en la practica clinica sélo se pue-
da disponer de informacién semicuantitativa acerca del
grado de dario renal cronico.

La fibrosis renal conlleva la modificacion de las carac-
teristicas texturales del espacio intersticial. La finalidad del
presente estudio consiste en la utilizacion de la morfolo-
gia matematica en la cuantificacion del dafo intersticial
cronico, ya que el intersticio renal puede asimilarse a una
textura susceptible de ser analizada mediante granulome-
tria en niveles de gris.

La morfologia matematica permite la cuantificacion de
la forma de objetos irregulares mediante la comparacion
entre el objeto de interés y un objeto de forma conoci-
da, denominado elemento estructurante. El concepto ba-
sico en morfologia matematica es la transformacién en
todo o nada basada en la teoria de conjuntos. Si tene-
mos un conjunto X en el espacio R’ y un elemento es-
tructurante B, y desplazamos el centro de este elemento
estructurante por todos los puntos del espacio, para cada
posicion de B podremos saber si el conjunto B est4 in-
cluido o no en el conjunto X (B X) o bien si el conjunto
B tiene al menos un punto de contacto o no con el con-
junto X (B X). El conjunto de puntos formado por la unién
de los centros de B cuando B esta completamente inclui-

Correspondencia: Daniel Seron.
Servicio Nefrologia.

Hospital Bellvitge.

C/ Feixa Llarga, s/n.

08907 Hospitalet de Llobregat.
Barcelona (Espafa).

do en X constituye la erosion del conjunto X por el ele-
mento estructurante B. El conjunto de los puntos forma-
do por la union de los centros del elemento B cuando
existe interseccion entre los conjuntos B y X constituye la
dilatacion del conjunto X por el elemento estructurante
B, tal como se muestra en la figura 1. La combinacion de
la erosion y la dilatacion da lugar a las transformaciones
de apertura y cierre (fig. 1).

Una imagen digitalizada esta constituida por un con-
junto de puntos denominados «pixels». A cada pixel se le
asigna un valor numérico que representa su intensidad de
gris. Por convenio, el color negro tiene valor 0 y el blan-
co 255.

Las imégenes en nivel de gris pueden ser entendidas
como una funcién tridimensional en donde el eje de la
x y de la y describen la posicion del pixel en el plano y
el eje de (az representa la intensidad de gris de cada pi-
xel. Las operaciones basicas de la morfologia matematica
pueden aplicarse sobre funciones y, por tanto, sobre la re-
presentacion topogréfica de una imagen. El concepto de

ranulometria en niveles de gris fue introducido en mor-
ologia matematica en 1982+ como una generalizacion de
la axiomatica binaria de Matheron®. Consiste en una fa-
milia de aperturas dependiente de un parametro positi-
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fig. 1.—Representacién esquemdtica de las transformaciones
fundamentales de la morfologia matemética. En este ejemplo el
conjunto X es transformado mediante el elemento estructurante B. La
transformacion de cierre consiste en una erosion seguida de una
dilatacién y la operacion de apertura de una dilatacion seguida de
una erosion.
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vo, en este caso del tamafio n del hexagono nH. La aper-
tura segn nH transforma la imagen en nivel de gris f en
una nueva imagen de gris f o nH (en donde «o» significa
la apertura de la imagen f por el elemento estructurante
H de tamano n). Ademas, si n1<n2, entonces
fon1H > fo n2H. Si el volumen de f se denomina v{f), se
puede demostrar que la granulometria de f es
Gn(f) = vif o nH) = v{f o [n + 1] H)/v(f) en un campo dado
y tiene el sentido de un histograma respecto a la estruc-
tura de gris de la imagen f (fig. 2). De manera similar se
puede calcular una granulometria de los cierres fenH se-
gin la familia de los hexagonos nH (en donde «» signifi-
ca cierre de la imagen f por el elemento estructurante H
de tamario n). El histograma correspondiente se obtiene
determinando las diferencias de los cietres consecutivos
segin Gnff) = v(f®[n + 1] H) - vf * nH)/v (.

Material y métodos

Biopsias

Se estudian 14 biopsias con distintos grados de afec-
tacion renal cronica practicadas con aguja trucut. Los diag-
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Fig. 2.—Funcion granulométrica en nivel de gris para los cierres (a) y
aperturas (b) en un rifién normal, en un rifidn con dario intersticial
moderado y en un rifién con dario intersticial severo.
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nosticos fueron: nefropatia por lesiones minimas, cinco
casos; nefropatia 1gA, tres casos; hialinosis segmentaria y
focal, dos casos; glomerulopatia membranosa, dos ca-

sos; nefroangiosclerosis, un caso. La biopsia fue fijada en

formol, embebida en parafina y posteriormente se corta-
ron secciones de aproximadamente 4 p de grosor y se ti-
Aieron con plata metenamina. En todos los casos se dis-
ponia del filtrado glomerular medido con Tc”EDTA en el
momento de practicar la biopsia.

Adgquisicion y procesamiento de la imagen

De cada biopsia se grabaron entre tres y nueve cam-
pos a 200x. La imagen se digitalizo a 256 x 256 pixels con
una reticula hexagonal en un ordenador PC 386. EI pro-
cesamiento de la imagen se realizo con el programa Vi-
silog 3.6.

Morfometria

En cada imagen se calcul6 la superficie del intersticio
con la técnica de «point-countingy, utilizando una graticu-
la de 108 puntos/campo.

Andlisis espectral por granulometria en niveles de gris

Se estudiaron tres biopsias que correspondian a un ri-
fbn de morfologia normal de un paciente afecto de la glo-
merulopatia por lesiones minimas {tres campos), un rifion
con dafio intersticial moderado correspondiente a nefro-
patia IgA (cinco campos) y un rifidn con dafio intersticial
severo también correspondiente a una nefropatia IgA
(cuatro campos). En cada uno de estos 12 campos se rea-
lizo apertura y cierre seg(in un elemento estructurante he-
xagonal nH de tamafio n=1, 2, 3, 4,5, 6, 8, 10, 12, 14,
16, 18, 20, 24 y se calculo el volumen de cada imagen
obtenida y posteriormente se calcul6 la funcion granulo-
metria para la familia de aperturas y cierres. En todas las
biopsias, que corresponden a un total de 59 campos, se
estudio la funcién granulometria desde la imagen inicial

_hasta la apertura de paso 6.

Métodos estadisticos

La relacion entre variables cuantitativas se estudio me-
diante el coeficiente de correlacién de Pearson.

Resultados

La funcién granulometria de la familia de los cierres rea-
lizados con un elemento estructurante hexagonal de ta-
mario n= 1 a 24 en los 12 campos estudiados mostraba
que solo el primer paso de la granulometria discriminaba
entre estas tres situaciones, tal como se muestra en la fi-
gura 2a. En cambio, la funcion granulometria para la fa-
milia de las aperturas realizadas con un elemento estruc-



turante de tamario hexagonal n= 1 a 24 mostraba que la
forma de la curva era distinta en las tres biopsias en todo
su dominio (fig. 2b). De la apertura 1 al 6 tiene lugar el
oscurecimiento del intersticio. Esta parte de la funcion da
informacion acerca de las caracteristicas texturales del in-
tersticio. De la apertura 8 a 24 tiene lugar el cerramiento
de los tibulos. Esta parte de la funcién contiene informa-
cion respecto a la distribucion del tamano de los tabulos.
Se estudio la correlacion lineal entre la superficie del in-

tersticio medido mediante la técnica de point-counting, y

cada paso de la granulometria desde la imagen inicial has-
ta la apertura nH = 6. Cada uno de estos parametros se
correlaciona significativamente con la superficie intersti-
cial. La mejor relacion se obtiene con el paso:
(f o 2H] = [f o 3H]/V(f) (r= 0,77, p = 0,0001), tal como se
muestra en la figura 3. El coeficiente de correlacion entre
la superficie intersticial y el filtrado glomerular fue (r = 0,61,
p = 0,0001), y el coeficiente de correlacion entre el filtra-
do glomerular y el tercer paso de la granulometria fue
(r=10,62, p = 0,0001) (fig. 4).

Discusién

La cuantificacion del dafo renal se basa en técnicas
morfométricas. La cuantificacion de superficies, perime-
tros y/o volimenes mediante la técnica de point-coun-
ting 0 mediante la utilizacion de un lapiz dptico es un pro-
ceso laborioso y precisa de una persona entrenada. Esta
limitacién impicre que el nefrologo pueda disponer de for-
ma rutinaria de informacion cuantitativa acerca del dafo
renal. En el presente trabajo se aborda el problema de la
cuantificacion del dafio renal de una forma radicalmente
distinta. La evolucion del dafio intersticial crénico no se
asimila a un aumento progresivo de la superficie del in-
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Fig. 3.—Relacion entre el tercer paso de la granulometria y la superficie
intersticial,
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Fig. 4.—Relacién entre superficie intersticial y filtrado glomerular (a) y
entre el tercer paso de la granulometria y filtrado glomerular.

tersticio, sino a una modificacion de las caracteristicas tex-
turales del mismo que dependen de la gravedad de la en-
fermedad®. La morfologia matematica contiene las herra-
mientas necesarias para abordar el problema de la cuan-
tificacion de texturas®.

En el presente trabajo demostramos que la cuantifica-
cion del dafo intersticial cronico mediante la granulome-
tria en nivel de gris es posible. La informacién obtenida
con nuestro método es similar a la obtenida con una téc-
nica de point-counting. Este método es mucho maés rapi-
do que las.técnicas de morfometria clasica y no depende
de la habilidad del observador. Otra ventaja no menos im-
portante es que evita la necesidad de segmentar la ima-
gen como paso previo a su posterior cuantificacion. La
cuantificacion del dafio renal cronico pudiera estimarse
con mayor precision mediante la utilizacion de otras téc-
nicas de tincién que también ponen de manifiesto la tex-
tura del intersticio, asi como mediante la utilizacion de
otros filtros morfologicos. Sin embargo, el aspecto més in-
teresante de nuestro enfoque es que la utilizacion de la
morfologia matematica y el andlisis de imagen podria per-
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mitir la obtencién automatica de medidas cuantitativas de
las biopsias renales.
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