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RESUMEN DEL PROYECTO. Debe incluir contexto general, objetivo principal, metodologia
basica y resultados esperados (mdximo 300 palabras)

El proyecto AlrwayVision tiene como objetivo desarrollar y validar un algoritmo de inteligencia
artificial (IA) basado en aprendizaje profundo para la deteccidon automatica de tapones de moco
y la medicidn del grosor de la pared bronquial en pacientes con asma grave no controlada,
utilizando tomografias computarizadas (TAC) obtenidas en practica clinica habitual.

Estas alteraciones estructurales se asocian con mayor gravedad de la enfermedad,
exacerbaciones y peor respuesta al tratamiento. Actualmente, la evaluacion manual mediante el
Mucus Plug Score validado por Dunican et al. (JCl 2018) requiere una lectura manual detallada
por radidlogos expertos, lo que limita su uso clinico por el elevado tiempo necesario.
AlrwayVision propone automatizar esta evaluacion mediante modelos de IA entrenados con
imagenes etiquetadas por expertos, reduciendo la variabilidad y el esfuerzo manual, y facilitando
su integracion en la practica clinica.

El proyecto es multicéntrico y contard con imagenes procedentes de pacientes naive a
tratamiento bioldgico incluidos en el registro nacional de asma grave. Participan 11 hospitales
con unidades acreditadas de asma, y cuenta con el soporte técnico del Instituto de Fisica de
Cantabria (IFCA), radidlogos especializados en imagen toracica y un equipo multidisciplinar de
expertos en neumologia, bioinformatica, epidemiologia y andlisis de imagen médica.

El desarrollo del algoritmo incluye validacion con métricas como el coeficiente de Dice,
sensibilidad, especificidad y analisis de concordancia (Bland-Altman, Kappa), asi como el disefio
de una herramienta de andlisis con posibilidad de integracidn en sistemas hospitalarios.

El proyecto ha sido estructurado para su desarrollo modular y financiado parcialmente a través
de una ayuda Inn-Val solicitada al IDIVAL. La presente solicitud a SOCALPAR se destinara a
completar fases iniciales clave como el etiquetado experto de imagenes. Los resultados seran
difundidos en revistas cientificas y congresos, con potencial de transferencia tecnoldgica en

imagen médica respiratoria.
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1. ANTECEDENTES / JUSTIFICACION. Debe incluir el contexto cientifico y la necesidad
del proyecto (mdximo 1000 palabras)

El asma grave es una enfermedad respiratoria crdnica, heterogénea y compleja, caracterizada no
solo porinflamacién de la via aérea, sino también por alteraciones estructurales que condicionan
la gravedad y el control de la enfermedad. Entre estas alteraciones destacan la presencia de
tapones mucosos (mucus plugs) y el engrosamiento de la pared bronquial, fendmenos que se
asocian de manera independiente a obstruccion persistente al flujo aéreo, mayor nimero de
exacerbaciones y peor calidad de vida de los pacientes (1).

Estudios recientes, como el de Dunican et al. (J Clin Invest, 2018) (2), han validado un sistema de
cuantificacién denominado Mucus Plug Score, que permite medir de forma objetiva la extension
de los tapones de moco en cada segmento pulmonar mediante TAC de alta resolucidn. Este score
se ha correlacionado con pardmetros funcionales, inflamatorios y con el control clinico del asma,
posicionandolo como un biomarcador estructural de gran interés. Sin embargo, su uso en la
practica clinica diaria es excepcional, ya que requiere una lectura manual exhaustiva por parte
de radidlogos expertos, un proceso altamente demandante en tiempo y susceptible a
variabilidad interobservador (3).

En este contexto, el desarrollo de modelos de Inteligencia Artificial (IA) aplicados a imagen
médica ofrece una oportunidad transformadora. La automatizacion de este tipo de andlisis
permitiria integrar el Mucus Plug Score de manera rutinaria en la practica clinica, aportando
objetividad, reproducibilidad y eficiencia en la evaluacion radioldgica de los pacientes con asma
grave.

El presente proyecto AIRWAY VISION propone el desarrollo y validacién de un algoritmo de IA
basado en técnicas de aprendizaje profundo (deep learning), capaz de identificar y cuantificar
automaticamente los tapones mucosos y el grosor bronquial en TAC toracicos obtenidos en
condiciones reales de practica clinica. Este avance no solo permitird estandarizar la valoracion
estructural del asma grave, sino que ademas abre la puerta a futuras aplicaciones clinicas, tales

como:
e Evaluar de forma objetiva la respuesta estructural a terapias bioldgicas.
e Optimizar la toma de decisiones clinicas.
e Reducir la carga de trabajo de los radidlogos.

e Explorar la aplicabilidad de esta tecnologia a otras enfermedades respiratorias como

EPOC o bronquiectasias.
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AIRWAY VISION responde asi a una necesidad clinica no cubierta, integrando innovacién
tecnoldgica y medicina personalizada, y situando al Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

y al IDIVAL a la vanguardia en el desarrollo de herramientas de IA aplicadas a la neumologia.
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2. HIPOTESIS:

Planteamos la hipdtesis de que es posible desarrollar un algoritmo de inteligencia artificial,
basado en técnicas de aprendizaje profundo, capaz de detectar y cuantificar de forma
automatica y precisa los tapones de moco y el grosor de la pared bronquial en tomografias

computarizadas (TAC) de pacientes con asma grave no controlada.

Este algoritmo, entrenado y validado con imagenes etiquetadas por radidlogos expertos
utilizando el Mucus Plug Score como estandar de referencia, alcanzara un nivel de concordancia
estadisticamente aceptable con la evaluacién humana (coeficiente de Dice >0,80; Kappa >0,75),

permitiendo una evaluacién estructural reproducible, objetiva y escalable.

La automatizacion de estas medidas facilitard su incorporacién a la practica clinica habitual,
reduciendo la carga de trabajo de los radiélogos y mejorando la capacidad de caracterizacion
del fenotipo estructural del asma grave, lo que podria tener un impacto directo en la seleccidon

y monitorizacion de tratamientos bioldgicos.

3. OBIETIVOS

a. Objetivo principal:

Disefio de un sistema basado en Inteligencia Artificial que automatice el proceso de deteccion
de tapones de moco volumétricos y la medicidn del grosor de la pared bronquial a partir de
imagenes de TAC.

b. Objetivos especificos:

e Establecer un estandar reproducible para la evaluacién de tapones de moco y grosor
de la pared bronquial.

e Implementacion de una metodologia de preprocesado y etiquetado, eficiente, para
la construccion de un modelo generalizable y funcional con imagenes TAC de
distintos centros y maquinas de adquisicion de datos.

e Disefio de una arquitectura con méddulos innovadores, capaz de segmentar de
manera automatizada los tapones de moco a partir de escaneres TAC.

e Construccién de un indice de tapones de moco (mucus plug score) a partir de las

variables obtenidas de las detecciones del modelo y las variables externas obtenidas
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durante el ensayo, de vital importancia para evaluar la mejoria de la sintomatologia
del paciente.
e Evaluar la concordancia entre el algoritmo de IA y la evaluacién manual realizada por

radidlogos expertos.

4. METODOLOGIA:

Se trata de un estudio multicéntrico, observacional y retrospectivo, integrado en el protocolo
principal aprobado por el CEIm de Cantabria: “Registro de Pacientes con Asma Grave No

Controlada (AGNC) que Inician Tratamiento con un Farmaco Bioldgico”.

4.1 Diseno del estudio:

La metodologia del proyecto se divide en 5 etapas:
Preprocesado de los datos.
Etiquetado de los datos.

1
2
3. Entrenamiento de modelos del estado del arte.
4. Disefio de modelo innovador de segmentacion.
5

Explotacién de los resultados para su uso médico.

La metodologia consiste en disefiar un sistema capaz de segmentar semanticamente de manera
automatica tapones mucosos en escaneres de TAC de alta resolucidon. La segmentacion
semantica para este problema se refiere a una clasificacién binaria de cada pixel en dos
categorias: “tapén de moco” y “background” (es decir, sin tapdn).

En otras palabras, el sistema disefiado recibird un escaner TAC de pulmones de pacientes
asmaticos y devolvera una imagen con el fondo negro (pixeles clasificados como ausencia de
tapdn de moco) y regiones en blanco (pixeles clasificados con presencia de tapdn de moco).

En Inteligencia Artificial, esta problematica se puede resolver mediante un modelo basado en
aprendizaje supervisado. En este tipo de aprendizaje, el modelo recibe ejemplos compuestos
por los datos de entrada (imagenes TAC) y de sus respectivas etiquetas (mdscara que indica la
presencia o ausencia del tapon mucoso). A partir de dichos ejemplos, el modelo aprende
gradualmente la funcion que relaciona la informacion de entrada con la salida deseada. De esta
manera, cuando se le presente un nuevo ejemplo sin etiqueta, el modelo sera capaz de predecir
la correspondiente mascara, ofreciendo asi una solucion automatizada y confiable.

En Vision Artificial, el campo de la Inteligencia Artificial centrado en el analisis de datos visuales,

se utilizan principalmente redes neuronales convolucionales. A partir de ahora, se utilizara
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indistintamente el término “red”, “arquitectura” o “modelo”. Estas redes aprenden
jeradrquicamente caracteristicas visuales, desde patrones locales simples (bordes o texturas)
hasta estructuras mas complejas, lo que las hace idéneas para la segmentacién semantica de

tapones mucosos.

El principal desafio radica en la generacion del banco de datos compuesto por entradas
(imagenes de TAC) y salidas (mascaras de segmentacion) para entrenar a la red de segmentacion.
Estas mascaras deben ser creadas manualmente por médicos expertos en asma grave. Debido a
que las imagenes de TAC son volumenes, la tarea de etiquetado manual para generar mascaras
de segmentacidon completas en tres dimensiones resulta extremadamente laboriosa y costosa.
Para abordar este problema, se propone dividir los volimenes de TAC en cortes 2D, reduciendo

asi la complejidad y el coste del proceso de etiquetado.

Para abordar la complejidad y el alto coste del etiquetado manual en imagenes de TAC, se
propone un enfoque hibrido que combina la rapidez de la deteccion de objetos con la precision
de la segmentacién semantica. En lugar de realizar un etiquetado manual completo, donde se
requiere delinear el contorno exacto de cada tapon mucoso, los médicos expertos solo tendran
gue dibujar cajas delimitadoras alrededor de las areas de interés. Este proceso es mucho mas
agil y reduce significativamente la carga de trabajo. Posteriormente, se utilizard un modelo pre-
entrenado de segmentacion que, a partir de estas cajas, generard automaticamente las mascaras
de segmentacion precisas. La combinacién de ambos métodos permitira acelerar el proceso de
etiquetado sin sacrificar la calidad ni la precisidn, resolviendo asi uno de los desafios mas

importantes en el analisis de imagenes médicas.

Por ultimo, a partir de las mascaras de segmentacién predichas por el modelo, se analizardn
caracteristicas geométricas de interés para la evaluacion de los tapones mucosos: grosor,
longitud, didmetro, volumen, y nimero. Estas caracteristicas, se analizaran en conjunto con
variables externas de los ensayos clinicos (agudizaciones, eosinoéfilos, etc.) con el fin de
establecer correlaciones de interés, e incluso, de elaborar un indice de tapones de moco. Dicho
indice (mucus plug score) en conjunto con las variables extraidas de la mascara, permitirdan en
una posible Fase Il del proyecto evaluar la mejora del paciente (reduccién del nimero de

tapones, reduccidn del indice, etc.).

A continuacion, se desarrollan las distintas etapas de la metodologia:

(1) Preprocesado de los datos
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Las imagenes 3D provienen de distintos hospitales (base de datos teze), donde los datos han sido
recogidos con distintos escaneres TAC cuya resolucion, intensidad, y calidad, puede variar. Para ello, sera

necesario realizar un preprocesado exhaustivo [3]:

e Normalizacion de la orientacidn: Se convertirdn todos los volimenes a una orientacién

estandar (por ejemplo, vista axial con el mismo orden de ejes) para que las redes no se vean
afectadas por diferencias en la posicién del paciente o en la adquisicion.

e Homogeneizacion de la resolucién: Aunque los escaneres TAC sean de alta resolucion, las

maquinas de diferentes fabricantes o configuraciones establecidas pueden generar
volimenes con distintos tamafos de voxeles (pixeles en 3D). Para que un modelo pueda
aprender de manera consistente y comparar informacién entre volimenes, es importante
gue las estructuras tengan el mismo tamafio relativo en todas las imagenes. Para ello, se
realizard un resample isotrdpico para ajustar todos los volimenes a un tamafio uniforme
mediante interpolacién.

e \Ventaja de intensidad (windowing): En cada TAC, cada voxel tiene un valor en unidades

Hounsfield (HU) que representa la densidad del tejido que atraviesan los rayos X. Se aplicara
una ventana de intensidad, es decir un subrango de valores HU para resaltar el tejido de
interés. En el caso de los tapones mucosos, densidades similares al tejido blando o liquido,
que incluye el rango de pulman y del moco.

e Segmentacién de los pulmones (opcional): Para reducir la complejidad, se puede utilizar

una segmentacion basada en umbrales HU para que la red se centre exclusivamente en los

patrones dentro de los pulmones [4].

(2) Etiquetado de los datos

Para reducir el esfuerzo del etiquetado manual de los escaneres TAC, se extraeran cortes axiales 2D de
los volumenes preprocesados. Los cortes seran renombrados de manera andnima para conocer su

posicidon en el escaner, ID del paciente, y centro. Los siguientes pasos secuenciales seran:

e Anotacién manual de cajas delimitadoras (bounding boxes): Como se ha explicado previamente,

para agilizar el proceso de etiquetado de segmentacion, se realizard como si se tratase de un
problema de deteccion de objetos. Los médicos expertos en asma tendran que etiquetar los
cortes 2D mediante cajas delimitadoras. Se utilizard una herramienta de etiquetado open-
source como Labellmg, CVAT, o Roboflow Annotate (Figura 1).

e Segmentacién automadtica: A partir de la imagen TAC y las cajas delimitadoras, se utilizaran

arquitecturas tipo Segment Anything para obtener la mascara semdantica o etiqueta de cada
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tapdén mucoso. Para ello, se utilizardan modelos SAM con distinto grado de complejidad (Figura
2).

e Postprocesado de mdscara semantica: Ajuste de mascaras semanticas obtenidas por SAM con

operaciones morfoldgicas (cierre de huecos, reduccidn de ruido, filtrado por intensidad, etc.).

Figura 1. Ejemplo de proceso de etiquetado manual con bounding boxes con Roboflow Annotate.

Original Image Image with Bounding Boxes

CY
b

Image with Bounding Boxes and Segmentation Masks Segmentation Masks

\d

Figura 2. (Arriba-izqda.) Corte axial 2D (Arriba-dcha.) Corte axial etiquetado para un problema de

deteccién de objetos (Abajo-izqda.) Muestra de resultados de segmentacién de modelo tipo SAM para
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cajas delimitadoras (Abajo-dcha.) Mascara de segmentacién obtenida automaticamente con modelo

tipo SAM.

(3) Entrenamiento de modelos del estado del arte

La segmentacién de tapones mucosos en imdagenes TAC plantea retos especificos debido a la alta
dimensionalidad de los datos, la variabilidad anatémica entre pacientes y la necesidad de mantener
coherencia espacial en las predicciones. Existen multiples tipos de redes de segmentacion [5]:
= Enfoque 2D: ofrece la ventaja de ser mas sencillo de entrenar y computacionalmente menos
costoso; sin embargo, puede carecer de coherencia entre cortes consecutivos, lo que afecta la
consistencia espacial de las predicciones.
= Enfoque 2.5D: mejora la coherencia al incorporar informacién de cortes vecinos, logrando un
equilibrio entre simplicidad y precisidén, aunque a costa de un aumento moderado en la
complejidad computacional.
= Enfoque 3D: garantiza una segmentacién volumétrica precisa y una coherencia completa en el
espacio tridimensional, pero requiere un alto costo computacional y una mayor cantidad de

datos etiquetados en 3D, lo que puede ser un desafio practico.

Para los tres enfoques se dividiran los datos en 80% para entrenamiento, y 20% para test. Los datos de
entrenamiento se utilizardn para que el modelo aprenda las relaciones imagen-mascara, asegurando
gue dichas combinaciones sean de distintas maquinas y centros para que la red sea capaz de generalizar.
Los datos de test se ejecutan con el modelo pre-entrenado para validar los resultados con datos no
vistos. Contendran cortes axiales de pulmones enteros. A continuacidn, se desarrolla cada enfoque

(Figura 3):

e Segmentacion basada en cortes (2D): Se entrenaran arquitecturas del estado del arte con pares

de imagenes-mascaras 2D (principalmente basadas en Unet [6]). Con las arquitecturas pre-

entrenadas, se aplicaran a los cortes de test para inferir las mascaras de segmentacion.

o Reconstruccidon 3D: Las madscaras inferidas se apilardn para formar volumenes,

aplicando técnicas de suavizado volumétrico para reducir artefactos y mejorar la
coherencia entre cortes.

o Meétricas de validacion: Se evaluaran métricas de validacion entre las mascaras 3D

predichas y las anotadas por expertos en la particion de test (Dice coefficient,
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Intersection over the Union, Hausdorff distance, componentes conectados, etc.).

También, se evaluara el coste computacional (tiempo de inferencia).

e Segmentacion basada en cortes con contexto (2.5D): Estas arquitecturas no tratan los cortes 2D

como imagenes independientes, sino que lo trata como una imagen RGB donde el canal incluye
los cortes adyacentes. Se entrenaran distintas arquitecturas 2.5D con los pares imagen-mdascara
2D. A continuacidn, se aplicara el médulo de reconstruccion 3D y el calculo de las métricas de
validacidn, de manera andloga, a la aproximacion 2D.

e Segmentacién volumétrica (3D): Para esta casuistica, al banco de datos etiquetado se aplicara

la reconstruccion 3D a los pares de corte imagen-mascara. En este caso, se entrenaran redes
convolucionales 3D, sin necesidad de reconstruir las mascaras inferidas por los modelos. Por
ultimo, se aplicaran técnicas de postprocesado para eliminar artefactos y eliminar areas fuera

de interés. También, se evaluaran las métricas de validacion.

2D Segmentation Network

SR

2.5D Segmentation Network

SR

3D Segmentation Network

Figura 3. Representacion visual ideal de los tres tipos de enfoques que se abordaran. (Arriba) Redes de
segmentacion 2D (Centro) Redes de segmentacion 2.5D donde “Z-1” se refiere a informacidn del corte

vecino (Abajo) Redes de segmentacion 3D.

(4) Disefio de modelo innovador de segmentacion

Tras analizar las métricas de validacion de las arquitecturas en los enfoques 2D, 2.5D y 3D, se

seleccionard el enfoque mas adecuado. Una vez seleccionado el enfoque, se disefiara una arquitectura
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con maédulos innovadores (mecanismos de atencion, capas transformer, etc. [7]). El objetivo principal
sera disefar una arquitectura que mejore las métricas de validacion de los modelos del estado del arte.
Para ello, una vez construida la arquitectura se optimizara mediante técnicas como la prueba de distintas

funciones de coste, tuneado de hiperparametros, etc.

(5) Explotacién de los resultados para su uso médico

El objetivo de esta seccion es doble. Primero, correlacionar distintas variables para descifrar posibles
tendencias. Segundo, confeccionar un indice de tapones de moco (mucus plug score) [8], que actue

como indicador cuantitativo, a partir de las variables de interés seleccionadas.

o Andlisis_exploratorio de resultados (EDA) vy correlacién de variables: El objetivo sera

correlacionar los pardmetros extraidos de las mascaras 3D y las variables externas recogidas
durante el ensayo para tratar de extraer patrones de interés.
o Madscara 3D:
= A partir de las mascaras de segmentacién 3D, se determinaran parametros
geométricos para caracterizar a los tapones mucosos: nimero de tapones de
moco, longitud, diametro, grosor, y volumen.
= Ademas, se evaluaran las distribuciones de dichos pardmetros geométricos
para evaluar si se pueden distinguir fenotipos.
o Variables externas:
= Informacién sobre la sintomatologia del paciente: cuestionarios ACT y SNOT22
(si presencial de RSCcPN).
= Pruebas de funcidon pulmonar: espirometrias (capacidad pulmonar) y FeNO
(inflamacién eosinofilica).
=  Fenotipo de asma.
= Datos de analiticas: IgE, eosindfilos.
= Numero de agudizaciones e ingresos (12 meses previos).

e indice de tapones de moco: Tras analizar la correlacidn de las variables, fruto de las mdscaras

3D de tapones mucosos, se propondrd un indice que permita evaluar de forma objetiva la
mejoria de un paciente durante un ensayo clinico, tras la administracién del farmaco en estudio

(Fase II).
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TECNOLOGIAS

El cédigo se desarrollard en lenguaje Python. Las principales librerias para el disefio de las redes de
segmentacion seran PyTorch y Tensorflow. Para el manejo de las imagenes de TAC, Pydicom, OpenCV, y
Pillow. El cédigo se guardara en un repositorio privado de GitHub. El control de versiones de cédigo se
realizara con Git. Para mostrar los resultados, del punto (5) de la metodologia se utilizard Gradio. Todos
los pesos de los modelos entrenados se almacenaran en la nube del Instituto de Fisica de Cantabria
(IFCA). Para el registro de los resultados, se utilizarda MLflow. Para el futuro despliegue del modelo en
una posible Fase 2 en un entorno en la nube (Microsoft Azure, AWS, o GCP), se trabajara con Docker.
Para la gestiéon de dependencias, con Poetry. Durante la etapa de desarrollo, se utilizaran maquinas
(torre y portatil) para laimplementacion del cédigo, mientras que se utilizara el clister de GPUs del IFCA

para lanzar el entrenamiento de las arquitecturas propuestas.

4.2 Poblacién y muestra: (seleccidn de pacientes, criterios de inclusion / exclusién en caso de ser

necesario)

Los estudios de tomografia computarizada (TAC) de térax que se utilizaran en el proyecto AIRWAY
VISION procederan exclusivamente de pacientes previamente incluidos en el Registro de
pacientes con asma grave en tratamiento con farmacos bioldgicos, promovido por las Unidades
de Asma acreditadas participantes en el proyecto (Codigo:2024.090; Titulo Completo: Registro
de pacientes con asma grave no controlada (AGNC) que inician tratamiento con un farmaco
bioldgico).

De manera especifica, se seleccionaran unicamente los TAC realizados en situacion basal, es
decir, previos al inicio de cualquier tratamiento bioldgico. Esto garantiza que las imagenes
reflejan el estado estructural "real" de las vias aéreas en pacientes naive a tratamiento bioldgico,
permitiendo una adecuada evaluacién de los fendmenos de obstruccién mucosa y remodelado
bronquial inherentes a la enfermedad.

Ademas:

. Todos los pacientes incluidos cumplen criterios clinicos de asma grave segun las
recomendaciones internacionales (GINA) y han sido candidatos para iniciar terapia bioldgica.

. Los TAC seleccionados se obtienen dentro de la practica clinica habitual, sin ninguna

intervencion adicional especifica para el presente estudio.
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Este criterio de inclusion exclusivo de pacientes naive a tratamiento bioldgico refuerza la solidez
metodoldgica del proyecto y permite una mejor caracterizacion del fenotipo estructural del asma

eosinofilico grave en ausencia de influencia terapéutica.

4.3 Variables a medir y definiciones importantes: (describir de la manera mas detallada posible)

= Radioldgicas:
o Puntuacion de tapones de moco mediante el mucus plug score.
o Grosor de la pared bronquial (medido en mm).
e Concordancia:
o Comparacién de las métricas generadas por el algoritmo de IA con la evaluacién
manual.

4.4 Estimacion del tamafio muestral:

Hasta la fecha, no existe un algoritmo de inteligencia artificial validado especificamente para la
deteccion automatizada de tapones de moco ni para la medicién del grosor de la pared
bronquial en pacientes con asma grave, por lo que no es posible realizar un célculo muestral

clasico basado en estudios previos.

Por tanto, el presente proyecto adopta un enfoque exploratorio y de prueba de concepto,
estableciendo un tamafio muestral de 100 TAC toracicos como punto de partida razonable y
suficiente para el entrenamiento, validacion y testeo inicial del modelo de aprendizaje profundo.
Este nimero permitira dividir la muestra en tres subconjuntos: entrenamiento (70 imagenes),

validacidén (15 imagenes) y test (15 imagenes), garantizando una evaluacidén interna robusta.

La eleccion de este tamafio se basa en la experiencia previa en proyectos similares de IA en
imagen médica, y en estudios observacionales como el de Dunican et al. (JCl 2018), que utilizd
una muestra comparable (n=146) para la validacién del Mucus Plug Score, aunque mediante

evaluacion manual.

Ademas, al tratarse de imagenes obtenidas en la practica clinica habitual de pacientes naive a
tratamiento bioldgico, procedentes de Unidades acreditadas de asma grave, se garantiza la

representatividad clinica y la calidad del dataset.
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Este tamafio muestral permitird generar un modelo funcional y evaluar métricas clave de
rendimiento (coeficiente de Dice, sensibilidad, especificidad, concordancia Kappa), sentando las

bases para una validacién externa en fases posteriores.

4.5 Cronograma: (de ser posible, representar mediante grafico)

El tiempo total del proyecto se estima en 18 meses (Tabla 1). A continuacion, se refleja el
cronograma segun las etapas desarrolladas en la seccidon de Material y Métodos. El cronograma
es a alto nivel segln las etapas de la metodologia. También, se ha previsto la implementacion de
un prototipo funcional de la herramienta de IA, que permita su validaciéon practica y su

presentacidn como solucidn aplicable en entornos clinicos reales (6).

Tabla 1. Cronograma del proyecto a alto nivel

Fase Periodo Actividades principales Resultados esperados

- Firma acuerdos.

- Preparacion base de datos.
Entorno técnico preparado. TAC
1. Preparacioén y gestion Meses 0-2 - Seleccién de TAC de 100 pacientes.
anonimizados y almacenados.
- Establecimiento del flujo de trabajo

IA.

- Etiquetado manual de imagenes por

radidlogos expertos (Mucus Plug Score).
2. Etiquetado y entrenamiento Dataset etiquetado.
Meses 2-8 - Creacion del dataset de
del algoritmo Version inicial del algoritmo IA.
entrenamiento IA.

- Primeros modelos de segmentacion.

- Pruebas de rendimiento: Dice,

sensibilidad, especificidad, Kappa,
Algoritmo validado con rendimiento
3. Validacion del algoritmo Meses 8-12  ||Bland-Altman.
satisfactorio.
- Comparacion IA vs lectura manual.

- Optimizacidn final del modelo.

- Analisis de resultados.
4. Analisis estadistico e Informe técnico.
Meses 12-15 ||- Documentacidn técnica.
integraciéon Resultados definitivos IA.
- Andlisis de aplicabilidad clinica.
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Fase Periodo Actividades principales Resultados esperados

- Preparacion de publicaciones.

-Difusion en congresos. Publicacién cientifica.
5. Transferencia, comunicacién
Meses 15-18 ||- Estrategia de integracion clinica (PACS ||Presentaciones.
y publicacion
o software propio). Informe final a IDIVAL.

- Exploracién de proteccidn intelectual.

4.6 Estadistica que se pretende aplicar:

o Pruebas de Concordancia:

o Coeficiente kappa y andlisis Bland-Altman: Se utilizaran para evaluar el grado de
concordancia entre el algoritmo de IA y la evaluacién manual de los radiélogos,
considerando la posible variabilidad en la localizacion de los tapones de moco.

o Meétricas de Rendimiento del Algoritmo: Para evaluar la calidad de la segmentacién
automatica generada por el modelo de IA en comparacién con las anotaciones
manuales:

o Sensibilidad (Recall): Proporciéon de pixeles correctamente clasificados como
"tapdn de moco" sobre el total de pixeles de referencia etiquetados como tales.

o Especificidad: Proporcion de pixeles correctamente identificados como
background sobre el total de pixeles de fondo.

o Precisidn (Precision): Proporcion de pixeles clasificados como "tapén de moco"
que realmente pertenecen a esta categoria.

o Coeficiente Dice (Dice Score): Métrica principal para segmentacion, que evalta
el solapamiento entre las mascaras generadas por el algoritmo y las mascaras
de referencia.

o Areabajo la curva (AUC): Se calculara para el rendimiento global del modelo, en
tareas de deteccidn y clasificacion de regiones con tapones mucosos.

o Analisis Descriptivo: Se aplicardn estadisticas descriptivas para caracterizar las
mediciones radioldgicas y las variables clinicas relacionadas:

o Medias, desviaciones estandar y rangos intercuartilicos para el grosor de la

pared bronquial, nimero y volumen de tapones de moco.
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o Distribucién de las variables geométricas (longitud, didmetro, nivel bronquial) y
su correlacion con variables clinicas externas (cuestionarios ACT/SNOT22,
pruebas de funcién pulmonar, eosinofilia, etc.).

o Correlaciones y analisis exploratorio.

o Se aplicaran pruebas de correlacion (Pearson o Spearman, segun la distribucion
de los datos) entre los pardametros geométricos de los tapones mucosos y las

variables clinicas.

4.7 Potenciales limitaciones identificadas:

A pesar del disefio robusto del presente proyecto, se reconocen algunas limitaciones
potenciales:

¢ Tamafio muestral limitado: Al tratarse de una fase piloto con 100 estudios de TC, la
capacidad de generalizacidn del algoritmo puede verse restringida. No obstante, se
trata de un nimero adecuado para entrenamiento y validacion interna, y se contempla
una validacién externa en futuras fases.

¢ Heterogeneidad de las imagenes: Los estudios de TC han sido realizados en diferentes
centros con protocolos de imagen variables, lo que podria afectar a la homogeneidad
del dataset.

e Dependencia del etiquetado manual: La fase inicial de entrenamiento requiere
anotaciones por parte de radiélogos expertos, lo cual implica una carga de trabajo
significativa y podria introducir variabilidad interobservador. Se abordara mediante
doble lectura y consenso.

¢ Limitaciones de transferibilidad inmediata: Aunque el objetivo es desarrollar un
prototipo funcional, su integracién clinica requerira pasos adicionales de validacion
reglamentaria y evaluacidn coste-efectividad, que se abordaran en fases posteriores.

e Requerimientos técnicos: El procesamiento de imagenes médicas mediante IA implica

infraestructura computacional avanzada. Sin embargo, el proyecto cuenta con acceso
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al cluster de GPUs del IFCA, asi como recursos informaticos locales, lo que asegura su
viabilidad técnica.

Estas limitaciones han sido tenidas en cuenta en el disefio metodolégico, garantizando
la solidez de los resultados esperables y sentando las bases para futuras aplicaciones

clinicas y escalabilidad del algoritmo.

5. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES (mdximo 300 palabras)

El presente estudio se ajusta a los principios éticos de la Declaracion de Helsinkiy a la
normativa vigente sobre investigacion biomédica y proteccién de datos, incluyendo el
Reglamento General de Proteccion de Datos (UE 2016/679) y la Ley Orgénica 3/2018, de

proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales.

Los datos clinicos e imagenes utilizados en este subestudio proceden del registro clinico
multicéntrico de pacientes con asma grave, previamente aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm) de Cantabria. Todos los pacientes incluidos han
firmado un consentimiento informado que contempla expresamente el uso secundario de sus

datos con fines de investigacion.

La presente propuesta se enmarca como una adenda metodolégica a dicho registro,
actualmente en tramite de aprobacion por el CEIm, que autorizara el analisis especifico de las
tomografias computarizadas (TAC) toracicas realizadas a los pacientes naive a tratamiento

bioldgico, y obtenidas en su evaluacion basal previa al inicio de cualquier farmaco bioldgico.

Las imagenes seran almacenadas de forma anonimizada en el cuaderno de recogida de datos
electrénico (eCRD) desarrollado por la empresa Pinvestiga, la misma plataforma empleada en
el registro principal y validada por el CEIm. Esta herramienta garantiza el cumplimiento de los
mas altos estandares de seguridad, trazabilidad y confidencialidad en el manejo de la

informacion.

El algoritmo de inteligencia artificial desarrollado no sera utilizado con fines clinicos hasta que
se completen las fases de validacidn y eventual certificacion regulatoria. Este estudio se centra

exclusivamente en su validacidn técnica como herramienta de apoyo.
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El proyecto se desarrolla en colaboracion con instituciones publicas (IDIVAL, IFCA, Universidad
de Cantabria), garantizando transparencia, rigor cientifico y potencial de transferencia. Los
resultados seran difundidos en revistas cientificas de acceso abierto y en foros profesionales,

en linea con los principios de ciencia abierta.

6. POTENCIALES BENEFICIOS Y APLICABILIDAD / RESULTADOS ESPERADOS (mdximo
300 palabras)

El proyecto AIRWAY VISION tiene una clara aplicabilidad clinica, con un alto potencial de impacto

en la practica asistencial de las Unidades de Asma y en el ambito de la imagen médica

respiratoria.

La herramienta de IA desarrollada permitira automatizar la cuantificacion de tapones de moco

(Mucus Plug Score) y del grosor bronquial en pacientes con asma grave, procesos que

actualmente requieren una lectura manual experta y una elevada dedicacion de tiempo por

parte de los radidlogos. Su implementacion permitira:

e Optimizar los recursos asistenciales (reduccion de tiempo de lectura radiolégica).
e Estandarizar y objetivar la valoracion estructural del asma grave.

e Facilitar la incorporaciéon de nuevos biomarcadores de imagen en los algoritmos de

decision clinica.
e Mejorar el seguimiento y la evaluacidn de respuesta a terapias bioldgicas.

Ademas, el algoritmo desarrollado podra ser escalable y adaptable a otras patologias
respiratorias con afectacidn estructural bronquial, como la EPOC, las bronquiectasias o la fibrosis
quistica.

Desde el punto de vista de proteccidn y transferencia, el proyecto generara un software propio,
cuya protecciéon mediante derechos de propiedad intelectual o registro especifico serd evaluada
en colaboracidn con la Oficina de Transferencia de Resultados de Investigacion (OTRI) del IDIVAL
y la Universidad de Cantabria.

La tecnologia desarrollada presenta potencial para ser integrada:

e En sistemas PACS hospitalarios.
e Como herramienta de apoyo a la decisién clinica dentro de las Unidades de Asma.

e O incluso como producto software independiente susceptible de transferencia a

empresas del sector de imagen médica, IA aplicada a salud o tecnologia sanitaria.
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El desarrollo de AIRWAY VISION posiciona al Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y al
IDIVAL en la vanguardia de la innovacion tecnoldgica aplicada a la medicina respiratoria, y abre

una via de colaboracion publico-privada con potencial de escalado y comercializacion futura.
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7. PLAN DE DIFUSION DE RESULTADOS

Los resultados del estudio seran difundidos mediante una estrategia de diseminacion cientifica

y profesional orientada a maximizar su impacto en la comunidad cientifica y clinica:

Congresos cientificos: Se prevé la presentacién de los resultados preliminares y finales
en reuniones cientificas nacionales e internacionales de relevancia en el campo de las
enfermedades respiratorias, como el Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), el Congreso de la European Respiratory Society
(ERS) y el congreso regional de SOCALPAR.

Publicacidn en revistas cientificas: El equipo investigador tiene como objetivo publicar
los hallazgos en revistas indexadas revisadas por pares de alto impacto en el ambito de
la neumologia, radiologia o inteligencia artificial aplicada a medicina. Ademas, se
priorizara la publicacidn en formato open-access, con el fin de garantizar la accesibilidad
y la reutilizacién de los resultados por parte de otros grupos de investigacion.
Aplicabilidad clinica y tecnoldgica: Los resultados se comunicaran también a entidades
interesadas en la integracién de soluciones de inteligencia artificial en la practica clinica,
incluyendo empresas tecnoldgicas del ambito de la imagen médica, como paso previo a

una posible validacion externa y transferencia al mercado.

DE PATOLOGIA RESPIRATORIA
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8. EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR. Aiadir recursos disponibles si los hubiera y que
aspectos van a favor de la viabilidad del estudio (mdximo 750 palabras)

El equipo investigador cuenta con una soélida trayectoria clinica y cientifica en el ambito
del asma grave y en el desarrollo de soluciones tecnoldgicas aplicadas a la medicina. Esta
compuesto por especialistas en neumologia de Unidades acreditadas, radidlogos
expertos en imagen toracica, y fisicos con publicaciones internacionales en inteligencia
artificial médica, incluyendo una monografia especializada. Ademas, el analisis
metodoldgico y estadistico sera supervisado por un epidemiodlogo de la Universidad de
Cantabria con amplia experiencia en enfermedades respiratorias y disefo de estudios
clinicos complejos.

Esta combinacidon de perfiles clinicos, tecnoldgicos y metodoldgicos garantiza una
ejecucion rigurosa, multidisciplinar y de alto nivel cientifico:

1. Neumdlogos especialistas en asma grave: Los investigadores clinicos implicados

pertenecen a Unidades acreditadas de asma grave del norte de Espaiia, con amplia
experiencia en el diagndstico, manejo y seguimiento de pacientes complejos tratados
con terapias bioldgicas. Todos ellos participan activamente en registros, estudios
multicéntricos nacionales e internacionales, y poseen experiencia previa en
investigacion clinica en asma.

2. Radidlogos expertos en imagen tordcica: Se cuenta con dos radidlogos del Hospital

Universitario Marqués de Valdecilla con experiencia especifica en la interpretacién de
TAC de alta resolucion, cuantificaciéon de dafio estructural bronquial y aplicacién del
Mucus Plug Score, incluyendo su participaciéon en la lectura manual para entrenar y
validar modelos de IA.

3. Epidemidlogo: El equipo incluye un epidemidlogo de la Universidad de Cantabria con
una sdlida trayectoria investigadora en enfermedades respiratorias, autor de multiples
publicaciones en asma grave y con experiencia especifica en analisis de datos clinicos
complejos, estudios multicéntricos y validacién de modelos diagndsticos.

4. Bioinformatico: El proyecto cuenta con el soporte de un bioinformatico especializado
en el tratamiento de grandes volimenes de datos biomédicos, analisis de imagen médica
y estructuracion de bases de datos para IA, garantizando la calidad del preprocesamiento
de datos y el pipeline de entrenamiento del algoritmo.

5. Expertos en Inteligencia Artificial aplicada a imagen médica: Destaca la participacidén

de Saul Cano Ortiz, PhD, Senior Al Data Scientist en Turing Challenge y Doctor en

Inteligencia Artificial por la Universidad de Cantabria. Su perfil aporta un elevado valor
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afiadido al proyecto, combinando experiencia académica e industrial en el desarrollo de
soluciones de visién artificial, aprendizaje profundo y generative Al. Saul Cano ha
liderado proyectos de IA aplicada a imagen médica e infraestructura, con experiencia en
desarrollo de pipelines complejos, integracién de modelos en entornos productivos,
generacion de imagenes sintéticas y segmentacion automatica. Es autor de varias
publicaciones cientificas de alto impacto (Q1) y coautor de un libro sobre IA en Medicina,
lo que refuerza su liderazgo cientifico en el campo. Su conocimiento practico en
desarrollo de software de IA, combinado con su experiencia industrial en Turing
Challenge, permitird explorar en fases posteriores la adaptacién del algoritmo a
entornos clinicos reales, facilitando su integracidn y futura transferencia.

6. Fisicos del Instituto de Fisica de Cantabria (IFCA): Lara Lloret Iglesias, Cientifica Titular

del IFCA, referente en IA aplicada a imagen médica, con mas de 20 publicaciones
cientificas en este campo y autora del libro “Inteligencia Artificial en Medicina”. Su
experiencia incluye liderar proyectos europeos de IA, ser directora académica del Master
en Data Science de la Universidad de Cantabria y la UIMP, y supervisar multiples tesis
doctorales sobre IA en imagen médica.

Este equipo multidisciplinar, altamente especializado y cohesionado, permite asegurar la

correcta ejecucion del proyecto, con impacto clinico, cientifico y tecnoldgico tangible.

Financiacion:

Se ha solicitado una beca Inn-Val de innovacién (IDIVAL, convocatoria abril 2025) por un
importe de 25.000 €. Esta ayuda cubriria los costes principales del desarrollo del algoritmo. La
presente solicitud a SOCALPAR (hasta 3.000 €) se plantea como financiacién complementaria

para difusién cientifica y otros gastos menores.

DE PATOLOGIA RESPIRATORIA
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9. PRESUPUESTO. Justificar de la manera mas detallada posible la cuantia solicitada.

Partida Detalle Cost:)€')l'otal

Herramientas de procesamiento de imagen y desarrollo de IA 2.000
(Python, MATLAB, librerias especificas) :

Adquisicion de un servidor de alto rendimiento con GPU y 5.500

Software y Licencias

Hardware .
almacenamiento seguro
, Tiempo de computacion y entrenamiento de modelos en
Clister de GPUs (IFCA) || 2P0 & SOmR o reA 1.000
|Torre para desarrollo ||Estacic'>n de trabajo de alto rendimiento para desarrollo local ||3.500 |
|Portétil para pruebas ||Equ1'po portatil para pruebas y presentaciones ||2.000 |
Herramienta de Software especializado para segmentacion y anotacion manual 500

Etiquetado de imagenes médicas
Digitalizacion y estandarizacion de 100 TAC de toérax (20 €/TAC) 2.000

Analisis de Imagenes

Anotaciones por radiologos expertos (Mucus Plug Score y 2.500

Etiquetado manual .
segmentaciones)

Envio y publicacion de los resultados en revistas cientificas de 3.000

Costos de Publicacion .
acceso abierto

Almacenamiento en nube||Espacio en infraestructura del IFCA para almacenamiento 3.000
(IFCA) seguro de imagenes y modelos ’
[Total General | |[25.000 € ]

Este presupuesto esta disefiado para garantizar el éxito del proyecto, cubriendo todas

las areas criticas de implementacidn, desarrollo, validacion y difusion de los resultados.
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11. ANEXOS (opcional)

APORTACION DE LAS EMPRESAS QUE PARTICIPAN

El proyecto AIRWAY VISION contard con la colaboracion de la empresa tecnoldgica Turing
Challenge, especializada en el desarrollo de soluciones avanzadas de inteligencia artificial
aplicada a entornos complejos, incluyendo analisis de imagen y procesamiento multimodal.
Uno de los fisicos del equipo investigador (Saul Cano Ortiz) desarrolla su actividad profesional
como Senior Al Data Scientist en Turing Challenge, lo que permitird aprovechar su experiencia y
conocimiento en |A, visidn artificial y desarrollo de pipelines de andlisis de imagen,
enriqueciendo el desarrollo técnico del proyecto.

Aunque la participacién de Turing Challenge en esta primera fase es de caracter colaborativo y
asesor, se prevé que, una vez finalizada la validacién del algoritmo de IA, esta empresa pueda
actuar como partner tecnoldgico en una fase posterior orientada a:

e La produccidn de un software clinico final.

e Suintegracion en sistemas de imagen hospitalaria (PACS).

e La adaptacién del algoritmo a un entorno amigable para el usuario clinico.

e Y el andlisis de viabilidad para su posible explotacién o transferencia al mercado.

La colaboracion con Turing Challenge refuerza la capacidad técnica y de innovacion del proyecto,
garantizando una vision aplicada y orientada a producto desde las fases iniciales de desarrollo,

en linea con los objetivos estratégicos de transferencia tecnoldgica del IDIVAL.



