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Resumen. Las Lesiones en Sustancia Blanca cerebral (LSB) aparecen tanto en
sujetos sanos como en ciertas patologias, siendo visibles con imagenes FLAIR de
Resonancia Magnética, las cuales se presentan como areas mas brillantes respecto al
resto del tejido. El uso clinico de imagenes FLAIR se basan en la inspeccion visual,
sin embargo, este enfoque no permite la evaluacion y cuantificacion de lesiones que
pueden ser muy importantes para diferenciar y evaluar el comportamiento de alguna
patologia. Actualmente existen pocas herramientas para computar y analizar este
tipo de lesiones de forma automatica, y mas ain, que permitan determinar una serie
de caracteristicas importantes como volumen, cantidad, intensidad, forma, ubicacion,
utiles para realizar analisis y comparaciones entre grupos que permitan determinar el
comportamiento de diferentes patologias que afectan la sustancia blanca cerebral. En
este trabajo se presenta el desarrollo de una herramienta utilizando MATLAB y
librerias de SPM donde se requiere una imagen FLAIR y una T1 por sujeto para
segmentar y cuantificar estas lesiones. Se inicia con un preproceso que consiste en
corregistrar la imagen T1 y FLAIR. Para realizar comparaciones intersujeto, todas
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las imagenes son normalizadas y deformadas hacia un espacio estandar MNI usando
deformacion difeomorfica. Posteriormente se segmentan las LSB y se extraen sus
caracteristicas. El algoritmo permite también realizar comparaciones de grupo a
través de Anovas. Se reclutaron 18 sujetos sanos y 18 pacientes de Parkinson
pareados por edad para evaluar la utilidad de la herramienta. Los resultados
mostraron que los pacientes de Parkinson presentaron mayor cantidad de lesiones
que los controles sanos y distribuidas mayormente en regiones del hemisferio
derecho y Loébulo parietal (p < 0.05). Adicionalmente, las lesiones en pacientes de
Parkinson presentaron significativamente margenes mas irregulares que las lesiones
de los controles sanos. Los pacientes de Parkinson no sélo presentan volimenes
significativamente incrementados de LSB, como es logico de suponer, dada su
condicion de enfermedad neurodegenerativa. Sin embargo, los pacientes manifiestan
aspectos muy importantes como la lateralidad e irregularidad del contorno de las
lesiones que pueden ser caracteristicas Unicas de la enfermedad y que podrian
considerarse un biomarcador importante en la evaluacion general de la enfermedad
de Parkinson.

Palabras Claves — Flair, MRI, Segmentacion, Lesiones en Sustancia Blanca.

1. Introduccion

Un hallazgo comun asociado a personas de edad avanzada, demencia, esclerosis
multiple, accidentes cerebro vasculares y los trastornos motores son las Lesiones en
Sustancia Blanca (LSB). Ademas, las LSB han sido sistematicamente relacionados
con factores de riesgo vascular y deterioro funcional en las actividades cotidianas,
razones que en realidad su significacion clinica es cada vez mas importante[1], [2].
Las LSB se visualizan mejor con las secuencias FLAIR (Fluid Attenuated Inversion
Recovery) en Resonancia Magnética (MR) que tienen la ventaja de la supresion de
liquido cefalorraquideo, permitiendo que las lesiones presenten un alto contraste.
Con fines clinicos, las imagenes FLAIR se evalian principalmente mediante
inspeccion visual, sin embargo, esto no es suficiente para cuantificar y caracterizar el
comportamiento fisiologico de diferentes enfermedades. Se conoce que este tipo de
lesiones en sustancia blanca se presentan tanto en sujetos sanos a partir de los 60
aflos y sin ninguna manifestacion clinica, o en pacientes con diversos tipos de
patologias[3].

En este sentido, se han desarrollado varios métodos automatizados y semi-
automatizados para segmentar y cuantificar las LSB usando diferentes técnicas,
proporcionando informacién sobre el tamafio, forma y la ubicacion
principalmente[4]—[8]. Estos trabajos estain mas enfocados en los procedimientos
matematicos para la segmentacion ya sea automatica o semi-automadtica de las
lesiones, sin embargo, no se presentan métodos para caracterizar y hacer



evaluaciones sobre el comportamiento fisiologico de esas lesiones, dado que las
lesiones podrian diferenciarse entre diferentes tipos de enfermedades ya sea por su
forma, intensidad, localizacidn, etc. Se conoce que las lesiones individuales que
aparecen por esclerosis multiple son en volumen mayores que las observadas en otras
patologias. En este trabajo presentamos un algoritmo de segmentacion de LSB que
fue implementado en Matlab 2008b (The Mathworks, Natick, MA) usando librerias
de Statistical Parametric Mapping 2008 (http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), el cual
tiene la capacidad del segmentar de forma automatica y extraer informacion
adicional de las LSB como caracteristicas de volumen, localizacion, intensidad e
indice de irregularidad de los margenes de las LSB. El algoritmo también ofrecen la
posibilidad de realizar comparaciones estadisticas entre grupos de sujetos para
comparar el comportamiento de las lesiones en grupos de personas con diferentes
patologias.

2. Materiales y Métodos.

Participantes

Para este estudio se reclutaron 18 pacientes de Parkinson con media de edad = 57.44
(11.5), con un estadio de Hoehn and Yahr[9] entre 1 y 3. Todos los pacientes (en
estado "ON") habian tomado la medicacion habitual durante la adquisicion de las
imagenes.

Se reclutaron también 18 sujetos sanos pareados por edad con los pacientes. Los
criterios de inclusion de este grupo de sujetos fueron: no padecer ninguna
enfermedad y no estar tomando medicacion alguna.

Todos los sujetos participaron voluntariamente en el experimento y firmaron el
consentimiento informado. Todos los sujetos fueron diestros[10]. Los datos utilizados
en este trabajo pertenecen a otro estudio que fue aprobado por el comité de ética de la
Universidad de Navarra, Espafia. El experimento consistid en someterse a una
prueba de RM de aproximadamente 9 min. de duracion. Se obtuvieron 2 imagenes
por sujeto: 1 imagen de RM potenciada en T1 MPRAGE de 160 cortes transversales
a Ilmm de separacion isotropico, y una imagen FLAIR de 36 cortes a 4 mm de
separacion.

Método de Segmentacion:

Preprocesado

Las LSB se definen como areas difusas irregulares e hiperintensas en la sustancia
blanca (SB), ganglios basales o el tallo cerebral. Estas hiperintensidades deberan ser
mayores a 3 mm de diametro. Sin embargo, intensidades de la sustancia gris,
cerebelo y ganglios basales pueden alcanzar valores similares de intensidades que se
confunden con lesiones al momento de usar la técnica basada en umbral. Por lo
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tanto, la estrategia en este trabajo es utilizar al menos dos imagenes de RM por
sujeto: una imagen de T1-weighted y una imagen FLAIR para utilizar las mejores
caracteristicas de cada imagen para facilitar y optimizar el proceso de segmentacion.
Previo al algoritmo en si de segmentacion, se desarrollaron también algunos pasos de
preprocesamiento:

1) Conversion Dicom a Nifti: Las imagenes que se obtienen del equipo de RM
generalmente estan en formato Dicom y para poder trabajar con ellas en matlab, se
transforman a formato Nifti previo a un proceso de anonimizacién de las imagenes.
2) Clasificacion de sujetos y organizacion: este algoritmo permite la organizaciéon y
clasificacion de las imagenes en grupos segun la patologia.

3) Corregistro: durante la adquisicion de las imagenes, el sujeto tiende a moverse,
por factores como la respiracion, tragar saliva, etc. Estos movimientos hacen que las
dos imagenes no estén exactamente en las mismas coordenadas y plano. Por lo tanto,
el corregistro es la busqueda de una transformacién geométrica que pone
concordancia entre dos o mas imagenes. El método de registro usado aqui es basado
en el trabajo de Collignon et al[11].

4) Emparejar (Reslice): generalmente las imagenes Flair por su tiempo de exposicion
se realizan a una separacion mayor entre cortes que la imagen anatomica T1. Para
poder trabajar con las 2 imagenes en el mismo espacio es necesario emparejar o
reescalar las imagenes FLAIR (capturadas con 36 cortes para este estudio) para
generar cortes axiales que no existentes. Esta operacion se realiza mediante una
interpolacion cubica B-spline para encajarlas voxel a voxel en el espacio definido por
la imagen referencia “fuente” en este caso la T1 de 160 cortes.

5) La alta resolucion de la imagen potenciada en T1 nos permite segmentar
facilmente en diferentes tejidos cerebrales como: sustancia gris (SG), (SB) y liquido
cefalorraquideo (LCR).

6) Normalizacion de las imagenes: para la comparacion entre grupos de sujetos, es
necesario que todos las imagenes estén normalizadas a un espacio estandar. Para ello
utilizamos el algoritmo de registro difeomodrfico no lineal DARTEL (A Fast
Diffeomorphic Registration Algorithm)[12] que considera al cerebro como un cuerpo
viscoso. El algoritmo se realiza en 2 etapas. En la primera etapa creamos una imagen
promedio de SB, SB y LCR de todos los sujetos basado en la determinacion de las
deformaciones difeomorficas que mejor registran las imagenes que originalmente
estdin en el espacio nativo, registrando simultdneamente la sustancia gris a su
plantilla, la sustancia blanca a su plantilla y el LCR a su plantilla. Las plantillas son
generadas por un método iterativo, promediando suscesivamente las imagenes que en
cada paso estan mejor registradas a su plantilla. El campo de deformacion final
obtenido para cada sujeto, se usa para transformar las imagenes de sustancia gris y
blanca hacia la plantilla.

7) Todas las imagenes son transformadas desde el espacio intermedio descrito en el
punto 6 al espacio estandar definido por el Instituo Neuroldgico de Montreal (MNI)[
(Montreal Neurologic Institute)], utilizando para cada sujeto el método de registro
tradicional que considera al cerebro como un cuerpo rigido.



Segmentacion LSB:

Una vez preprocesadas las imagenes y teniéndolas todas en un espacio estandar
MNI, se procede al proceso de segmentacion de las LSB siguiendo la siguiente
secuencia:

1) Extraccion de la sustancia blanca en imagenes FLAIR: para cada sujeto se utilizo
como mascara la imagen de la sustancia blanca obtenida durante el preprocesado de
la secuencia anatomica T1 (T1_SB). Esta imagen se multiplicd por la imagen Flair
correspondiente para obtener la imagen de la SB_FLAIR, como se muestra en la
ecuacion (1) y la Fig. 1.

SB_FLAIR = TISB. * FLAIR (1)
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Figura 1. Muestra el proceso completo de segmentacion de las lesiones en
sustancia blanca a partir de dos iméagenes de resonancia magnética por sujeto: una
imagen Flair y una potenciada en T1. El proceso se inicia con el corregistro de las 2
imagenes. La alta resolucion de la imagen T1 se usa para extraer la sustancia blanca
que se usa como mascara para obtener la sustancia blanca de la secuencia FLAIR.
Esta imagen es normalizada a un patron estandar para poder realizar comparaciones
de grupo. Finalmente se segmentan las LSB utilizando el método de umbralizaciéon
adaptativa.

2) Proceso de segmentacion de las LSB: utilizamos una técnica de umbralizacion
adaptativa para segmentar las LSB siendo la entrada, la imagen de SB_FLAIR de
cada sujeto. El método consiste en recorrer cada corte axial (imagen en 2D) para
obtener el histograma de intensidades, de la cual previamente se elimind el ruido
mediante el siguiente procedimiento:



SB_FLAIR,.,= SB_FLAIR * LPM ©)

donde LPM(mapa de probabilidades de lesiones) luego obtuvimos la moda (Mo) de la
distribucion de intensidad. El siguiente paso es sustraer esa moda de la imagen
resultante del paso anterior. Asi, los valores més bajos de intensidad se convierten en
negativos, posteriormente se obtuvo el valor absoluto para eliminar los valores
negativos.

ImgN = |SB_FLAIR o — Mo 3)

Desde la nueva imagen resultante, se calculd la media (/mgN) de los valores de
intensidad y luego se aplicd el método de minimizacién (intra-class variance) para
encontrar el umbral 6ptimo y obtener la imagen final de las lesiones en sustancia
blanca (LSB). Los parametros para determinar el umbral 6ptimo se obtuvieron a base
de la comparacion entre el conteo de las LSB realizada por expertos radidlogos y el
proceso de segmentacion automatica para diferentes niveles de umbral.

LSB = 3.2 * ImgN (4)

4) Extraccion de las caracteristicas de las LSB: El algoritmo calcula las
caracteristicas de las lesiones, tomando en cuenta todo el cerebro de cada sujeto, de
la cual obtuvimos:

a) Cantidad total de las lesiones observadas en cada corte, y posteriormente todas las
lesiones fueron etiquetadas con un numero y color diferente para efectos de
visualizacion. Para ello, se recorrio todos los pixeles de la imagen asignando
etiquetas a los valores>0 y grabando las equivalencias de las etiquetas usando el
algoritmo union-find [13], (LSBetiquetada). Con esta funcién obtuvimos una matriz
con todos los objetos conectados y estos asignados un numero Unico para cada grupo
conectado, tal como se observa en al figura 2.

b) La funcidon de Matlab (regionprops) permitié obtener una serie de caracteristicas
de las lesiones como Volimen, area, orientacion, perimetro, y la dimension fractal de
cada lesién. Esta ultima caracteristica representa el grado de complejidad o
irregularidad del contorno de cada lesion. Los resultados se presentan en un arreglo
con todas las caracteristicas de cada una de las lesiones de la imagen (LSB).

¢) Adicionalmente, las caracteristicas encontradas fueron separadas segun el atlas
anatomico de Talairach Daemon[14]. Con esto, se separ6 cada una de las
caracteristicas en funcion de la region o localizacion anatémica.



Figura 2. Panel A: Cerebro de cristal donde se aprecian las lesiones segmentadas
automaticamente y etiquetadas por colores. El etiquetado es usado para identificar
cada lesion en funcion de su localizacion anatomica. Panel B: (B4) correlacion entre
el nimero de hiperintensidades contadas visualmente en cada corte por expertos
radidlogos (B1) vs. las hiperintensidades obtenidas por el proceso de segmentacion
automatica (B2). (B3) Localizacion de las lesiones basado en el etiquetado
automatico.

5) Estadisticas: el aspecto fundamental de esta herramienta es poder realizar
comparaciones estadisticas entre grupos de sujetos, para lo cual, se incluy6 el médulo
de “estadistica” que nos permiten la evaluacion mediante la comparacion de las
caracteristicas obtenidas entre grupos de sujetos mediante el uso de Analisis de
Varianza (ANOVAs).

Evaluacion del algoritmo de segmentacion

El conjunto de datos de imdgenes FLAIR fueron analizadas por expertos radiélogos
de la Unidad de Radiologia del hospital Abel Gilbert Ponton de Guayaquil utilizando
3D Slicer (http://www.slicer.org), con este programa los radidlogos realizaron una
inspeccion visual de las imagenes de todos los sujetos y etiquetaron cada lesion
observada en cada corte (Fig. 2 - B3). La etiqueta consistioé en colocar un niamero en
cada lesion observada. La evaluacion del algoritmo se realizd6 mediante la
comparacion de la cantidad de lesiones obtenidas a través el algoritmo de
segmentacion automatica, contrastando la cantidad obtenida mediante la inspeccion
visual. Posteriormente, se utilizo regresion lineal y el coeficiente de correlacion de
Pearson "r" para evaluar la relacion entre la inspeccion visual de expertos radidlogos
y la segmentacion automatizada presentada en este trabajo.
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Comparacion de las caracteristicas entre Pacientes y controles sanos:

Para comparar si existen diferencias entre pacientes y controles sanos en las
caracteristicas de las lesiones obtenidas, se realizd un analisis de varianza (ANOVA)
de una via para cada una de las caracteristicas calculadas. El factor considerado fue
"grupo" con dos niveles: Controles sanos (18 sujetos) y pacientes de Parkinson (18
sujetos). Se rechazara la hipétesis nula de igualdad de medias de las caracteristicas
de las lesiones entre los 2 grupos de sujetos, si el valor de p<0.05.

3. Resultados

Validacion del algoritmo de segmentacion:

Los resultados de la inspeccion visual y etiquetado manual de las LSB realizado por
expertos radidlogos comparado con los resultados obtenidos por este algoritmo se
describen en la Figura 2 - B4. El analisis de correlacion entre los dos grupos dio
como resultado un coeficiente de correlacion de Pearson de 0.7 (p<0.05), que es una
correlacion bastante aceptable considerando la utilizacion de esta misma
metodologia propuesta por Schmidt et al[8§].

En los controles sanos se observaron lesiones tanto en sustancia blanca subcortical
y/o periventricular, leucoaraiosis, lesiones que son muy comunes en sujetos sanos
mayores de 60 afios. El promedio de todo el volumen de LSB por sujeto en este grupo
fue de aproximadamente 2.1 cm’.

Los resultados producto de la obtencion de las caracteristicas de las lesiones en
sustancia blanca tanto en pacientes como en controles sanos se presentan en la tabla
1. Se presenta también los resultados estadisticos obtenidos del analisis de varianza
de la comparacion de promedios de cada una de las caracteristicas calculadas entre
pacientes de Parkinson y Controles Sanos. Los resultados muestran principalmente
que los pacientes de Parkinson presentan significativamente un mayor volumen de
lesiones distribuidos en una mayor cantidad de lesiones. Adicionalmente se observa
que los pacientes de Parkinson presentan significativamente una mayor irregularidad
del contorno de las lesiones que los controles sanos. Otro de los aspectos
caracteristicos de los pacientes de Parkinson, es que éstos presentan una distribucion
asimétrica de las lesiones, tendiendo éstas hacia el hemisferio derecho y hacia el
16bulo parietal. Se observd también que los pacientes presentaron significativamente
mayor volumen de lesiones a nivel cerebeloso. Finalmente, no se encontraron
diferencias significativas entre los dos grupos de sujetos respecto a la intensidad
promedio y en el volumen promedio de las lesiones en otras regiones del cerebro.



Tabla 1: Caracteristicas de las lesiones en sustancia blanca. Comparacion de

medias entre pacientes de Parkinson y Controles Sanos a través del andlisis de

varianza de una via.

* Indica que las diferencias de medias son significativamente diferentes entre los 2
rupos: (Controles sanos vs Pacientes de Parkinson).

Caracteristica Parkinson Controles Estadistico
sanos

Volumen de lesiones en 33cm’ 2.1 cm? (F(35) =14.53, p < 0.0006)*
Sustancia blanca
Cantidad Lesiones en 58 u 49 u (F(35) = 4.35, p <0.0445)*
Sustancia blanca
Indice Promedio de 2485 2.45 (F(35)= 5.3 ,p<0.0276)*
Irregularidad del Contorno
de las LSB
Volumen de lesiones 0.92 cm? 0.62 cm? (F (35) =777, p < 0.0086)*

Hemisferio Derecho

Volumen de lesiones en el 0.145 cm? 0.05 cm’ (F(35) = 7.63, p <0.0092)*
Lobulo Parietal

Volumen de lesiones en 0.048 ¢cm? 0.03 cm? (F(35) = 13.7, p <0.0008)*
Cerebelo
Intensidad Promedio 98.7 % 983 % (F(35) = 1.79, p < 0.1827)

Espacio Nativo

Volumen Loébulo Occipital 0.093 cm’® 0.073 cm’® (F(35) =3.28, p<0.0501)
espacio MNI

Volumen Loébulo Frontal 0.94 cm? 0.819 cm® (F(35) =1.39, p <0.2639)
espacio MNI
Volumen Hemisferio 1.14 cm? 0.86 cm® (F(35) =1.91, p<0.1641)

Izquierdo espacio MNI
Volumen Lébulo Temporal | 0.123 cm?® 0.155 cm® (F(35) =0.76, p < 0.4767)
espacio MNI

Volumen Sublobar espacio | 0.067 cm? 0.074 cm’® (F(35)=0.17, p < 0.8418)
MNI

4. Discusion y conclusiones

La extraccion de caracteristicas de las LSB convierten a esta herramienta
potencialmente util en la investigacion en neuroimagen, dénde nos permitird conocer
los mecanismos de accion de diferentes enfermedades sobre la sustancia blanca
cerebral, y de esta forma conocer los indicadores que caracterizan a una enfermedad
en particular. Adicionalmente el método tradicional por inspeccidon visual, no
permite una cuantificacion exacta de las lesiones, situacion que es abordada por los
algoritmos presentados en este trabajo, que permiten adicionalmente obtener
caracteristicas importantes de cada una de las LSB, ttiles no s6lo para estudios



estadisticos sobre los efectos de ciertas patologias sobre la SBC, sino también como
una herramienta para la determinacion de nuevos biomarcadores de la enfermedad.

Mediante el analisis y comparacion de pacientes con enfermedad de Parkinson y
controles sanos pareados por edad, hemos comprobado que los sujetos tomados como
controles sanos, a pesar de no poseer ninguna enfermedad neurodegenerativa poseian
lesiones y Leucaraiosis descritas en otros trabajos[1], [3]. Por otro lado, la validacién
del algoritmo de segmentacion que se realizd con la colaboracion de expertos
radidlogos de la Unidad de Radiologia del hospital Abel Gilbert Ponton de
Guayaquil, dio como resultado un coeficiente de correlacion de Pearson de 0.7, que
es una correlacion bastante aceptable considerando que la utilizacion de esta misma
metodologia propuesta por Schmidt et al[8] presenta valores cercanos a 0.9, sin
embargo, Schmidt utiliza datos de 70 sujetos, por lo cual es mucho mas factible tener
coeficientes de correlacion mas altos. Mas atn, las magnitudes de volumen
determinados en esos trabajos, son similares a las obtenidas en este estudio. Esa
similitud demuestra también la confiabilidad en el método de segmentacion
propuesto en este trabajo, como una referencia mas al analisis de correlacion
realizado. Adicionalmente, la ventaja de esta técnica es permitir la segmentacion de
forma automatica comparada con otros procedimientos propuestos como es (region
growing) que presenta excelentes resultados, sin embargo requiere la seleccion
inicial de la region de interés, que lo convierte en un proceso de segmentacion
semiautomatica.

Los resultados de las comparaciones entre los controles sanos tomados como
referencia y un grupo de pacientes de Parkinson mostraron que los pacientes, no s6lo
presentaron volimenes significativamente incrementados de LSB, como es logico de
suponer dada su condiciéon de enfermedad neurodegenerativa. Sin embargo, los
pacientes manifestaron aspectos muy importantes que podrian considerarse dentro de
la evaluacion general de la EP como son: LSB con un indice de irregularidad de los
bordes mucho mayor que los CS, y una lateralizacion de las lesiones hacia el
hemisferio derecho y regiones parietales, situacion que no se ha documentado hasta
el momento. Estos resultados podrian ser factor predictivo y descriptivo de la
enfermedad de Parkinson.

Finalmente, esta herramienta no so6lo es util para determinar los efectos de la
enfermedad de Parkinson en la sustancia blanca cerebral, si no también en la
practica clinica se podria realizar una mejor evaluacion de diferentes patologias que
afectan directa o indirectamente la sustancia blanca cerebral, en funciéon de la
caracterizacion de estas lesiones.
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