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ESTRATEGIA PARA LA VISUALIZACION DE DISPLASIAS CORTICALES FOCALES TIPO I

RESUMEN

La epilepsia es una patologia neuroldgica que afecta alrededor de 50 millones de personas
en el mundo y se caracteriza por crisis convulsivas debido a alteraciones en la actividad
electroquimica del cerebro. Este trastorno se puede clasificar segun el inicio de la actividad
eléctrica inusual, como generalizadas y focales. Una causa conocida de las crisis focales, son las
displasias corticales focales definidas como malformaciones a nivel celular en la corteza cerebral.
Dichas anomalias pueden ser detectadas a través de resonancia magnética, sin embargo, algunas se
caracterizan por ser sutiles y de dificil visualizacidn. Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue
desarrollar un flujo de procesamiento para imagenes de resonancia magnética basado en un analisis
de superficie que ayude a la visualizacion de las displasias. La metodologia consistié en tomar
imagenes ponderadas en T1 y procesarlas a través del software Freesurfer, los resultados son
normalizados en los controles a través de un z-score. De lo anterior se obtienen 3 superficies
descritas como: grosor cortical, intensidad de materia gris y relacion materia gris y blanca; estas
tres superficies son sumadas para obtener una superficie compuesta. Los resultados obtenidos
fueron favorables para displasias que abarquen zonas superficiales, se vio que las anomalias
internas son de dificil distincion para el software, en total alrededor de un 63 % de los sujetos con
epilepsia dieron resultados favorables. En conclusion, esta técnica puede servir de apoyo para la
lectura de los radi6logos, sin embargo, debe ir apoyado por estudios confirmatorios como PET-CT

o electroencefalografia.

Palabras clave — Resonancia magneética, epilepsia, displasia cortical focal, Freesurfer,

analisis basado en superficie.
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ABSTRACT

Epilepsy is a neurological disorder that affects about 50 million people worldwide and is
characterized by seizures episodes due to alterations in the electrochemical activity of the brain.
This disorder can be classified based on to the onset of unusual electrical activity such as
generalized and focal seizures. One known cause of focal seizures is focal cortical dysplasia, which
is defined as cellular malformations in the cerebral cortex. These anomalies can be detected by
magnetic resonance imaging (MRI), however, some of them are subtle and difficult to visualize.
Therefore, the objective of this study was to develop a processing flow for magnetic resonance
images based on surface analysis to aid in the visualization of dysplasia. The methodology involved
acquiring T1-weighted images and processing them using the Freesurfer software, the results were
normalized in controls using a z-score. From this, three surfaces were obtained: cortical thickness,
gray matter intensity and gray-to-white matter ratio; these three surfaces were added to obtain a
composite surface. The results obtained were favorable for dysplasia involving superficial areas,
while internal anomalies are difficult to distinguish for the software, Overall, about 63% of the
subjects with epilepsy showed favorable results. In conclusion, this technique can serve as a
supportive tool for radiologists, however, it must be supported by confirmatory studies such as

PET-CT or electroencephalography.

Keywords — Magnetic resonance, epilepsy, focal cortical dysplasia, Freesurfer,
surface-based analysis.
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I. INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno neuroldégico muy comun a nivel mundial, segun la Organizacion
Mundial de la Salud es una enfermedad que afecta alrededor de 50 millones de personas en todo el
mundo [1]. La epilepsia se caracteriza principalmente por alteraciones a nivel electroquimico del
cerebro, generando descargas eléctricas descontroladas en un conjunto de células cerebrales,
provocando en las personas que la padecen crisis convulsivas. A grandes rasgos la epilepsia se
puede dividir en 2 tipos, generalizada y parcial. Donde la primera consiste en episodios clinicos de
descargas eléctricas descontroladas en ambos hemisferios y no se registra un comienzo focal
detectable; por otra parte, la segunda se refiere a crisis que tienen un inicio focal, es decir, que la
actividad epiléptica queda circunscrita en una o varias areas de la corteza cerebral [2]. Estas crisis
convulsivas se pueden controlar mediante farmacos anticonvulsivantes, a pesar de ello,
aproximadamente un tercio de los pacientes con epilepsia tiene convulsiones refractarias a la
farmacoterapia [3].

Una de las principales causas de la epilepsia farmacorresistente son las displasias corticales
focales, definidas como un tipo de malformacion a nivel de la corteza cerebral y que se diferencia
de otras anomalias corticales por lo complejo que puede ser identificarlas en algunos casos a través
de resonancia magnética, ya que pueden llegar a ser muy sutiles [4]. Una displasia cortical focal se
puede apreciar a través de imagenes de resonancia magnética como engrosamiento cortical, patron
de surcos anormales, desenfoque en la interfaz de materia gris y blanca o sefiales anormales en la
intensidad. El tratamiento méas adecuado en estos pacientes es la reseccion quirargica del tejido
cerebral causante de las crisis. Sin embargo, la localizacion precisa del area del tejido responsable
representa el mayor reto, ya que entre el 50 y el 80 % de las displasias corticales focales son
demasiado sutiles para ser detectadas mediante un analisis radioldgico convencional [4]. Por lo
anterior, es necesario emplear otras técnicas para localizar con mayor precision esta area, como
PET-CT, SPECT o técnicas de electroencefalografia [5]; ademés actualmente existen programas
computaciones robustos que a través de imagenes de resonancia pueden estimar caracteristicas
morfoldgicas y valores morfométricos de importancia en el campo de la neurologia. De acuerdo
con lo mencionado existe una necesidad de mejorar y estudiar el campo de la neurociencia
compurtacional, con el fin de que tengan una mayor precision y sensibilidad en casos donde la
localizacion sea de dificil visualizacion, ademas de contribuir en el diagnostico y conducta a seguir

por el médico tratante.
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Este estudio, esta enfocado en desarrollar un flujo de procesamiento para la visualizacion
de displasias corticales en pacientes con epilepsia, este trabajo estd basado en un método
mencionado en el libro “Clinical Neuroradiology” [6]. El flujo de procesamiento consiste en un
analisis basado en superficie a través del software Freesurfer, un programa especializado en anlisis
de neuroimégenes, encargado del registro, segmentacion y reconstruccion de superficies corticales
y subcorticales del cerebro. Por otra parte, se realiza un analisis estadistico a través del software
MATLAB, donde los valores de cada vértice de las superficies son vistos como un puntaje z (z-
score) normalizado en los controles, esto con el fin de mejorar la visualizacion de las zonas que
difieren del estdndar. Todo el flujo de procesamiento fue aplicado a un conjunto de datos de
imagenes de resonancia, que contiene pacientes diagnosticados con epilepsia con displasia cortical
focal y sujetos controles, esta base datos se encuentra alojada en OpenNeuro, una plataforma
gratuita que almacena datos de diferentes modalidades de imagenologia. Para la visualizacion de
los resultados se emple0 la interfaz de Freeview y realizaron los ajustes necesarios para el analisis.
Del flujo implementado se obtuvieron resultados favorables para sujetos con displasias localizadas
superficialmente, al analizar los mapas individuales se obtiene que los mapas de intensidad de
materia gris y relacion entre materia gris y blanca tienen mayor precision al momento de marcar
las displasias, sin embargo, fueron las superficies totales las que dieron mayor porcentaje en la
distincion de las anomalias corticales. Por otra parte, sujetos con displasias muy internas o de

menor area fueron de dificil distincion para el software.
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Il. OBJETIVOS

A. Objetivo general
Desarrollar un flujo de procesamiento para imagenes de resonancia magnética cerebral con
el fin de identificar engrosamiento o anomalias corticales en pacientes con displasia cortical focal

mediante un andlisis basado en superficie a través del software FreeSurfer.

B. Obijetivos especificos
» Construir y organizar una base de datos de acuerdo con los criterios de seleccion y
exclusion definidos en la metodologia.
» Implementar el flujo de procesamiento con las imagenes T1 de resonancia
magnética cerebral de cada uno de los sujetos de la base de datos.
» Definir una estrategia de visualizacion de los resultados, con la finalidad de que

sean de utilidad para la lectura de los radidlogos.
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I1l. MARCO TEORICO
A. Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) es un método de adquisicion de imagenes tridimensionales
de gran valor en el area de la medina, gracias a la capacidad de proporcionar un alto contraste,
dando como resultado imagenes detalladas donde se pueden apreciar y diferenciar tejidos al interior
del cuerpo, patologias y funciones biologicas. Una caracteristica de esta técnica es que no emplea
radiacion ionizante y es no invasiva [7].

La RM se basa en principios fisicos como el electromagnetismo y la radiofrecuencia. El
cuerpo humano como se sabe estd conformado por materia y esta a su vez por 4tomos, siendo el
atomo de hidrégeno el mas abundante en el cuerpo humano. Este atomo tiene una propiedad fisica
intrinseca llamada ‘spin’ que describe el giro que este realiza alrededor su mismo eje, este
movimiento es una forma cuantificada del momento angular, es asi como este movimiento
constante genera un campo magnético propio de cada protén. En RM uno de los tres nicleos de los
tres isotopos de hidrogeno es excitado a través de un potente campo magnético estatico, haciendo
que el protdn se alinee con dicho campo y adquiera una de las siguientes orientaciones: baja energia
(paralelo) y alta energia (antiparalelo). A su vez los momentos magnéticos de los protones giran
alrededor del eje del campo magnético, esto se conoce como movimiento de precesion. Cuando los
protones se encuentran alineados al campo magnético de forma paralela se obtiene la
magnetizacion longitudinal, sin embargo, esta magnetizacion no puede ser usada para crear los
diferentes contrastes de los mdaltiples tejidos, por lo que es necesario enviar ondas de
radiofrecuencia junto a gradientes de campo magnético variables, que permiten inclinar el vector
de magnetizacion, con el fin de medir la magnetizacion en un plano transversal; la energia tomada
por los protones de la onda de radiofrecuencia es devuelta en forma de eco, esta sefial a su vez es
captada por una antena que cuantifica el tiempo de relajacion transversal T2 y el tiempo de
relajacion longitudinal T1, es decir, el tiempo en que la magnetizacion transversal desaparece y el
tiempo en que la magnetizacion longitudinal se restablece por completo, respectivamente [7], [8],
[9].

1. Secuencias de adquisicion

Como los protones pueden adquirir dos orientaciones diferentes (paralela y antiparalela), la

proporcion de protones alineados paralelamente generan una sefial de trabajo pequefia, lo que hace

necesario aplicar varios pulsos de radiofrecuencia para obtener imagenes de utilidad médica, a esto
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se le conoce como secuencia de pulsos. Una combinacion entro los grados de cada pulso (90° o
180°) y el tiempo de repeticion (TR) es lo que se hace para generar diferentes secuencias de
adquisicion. Para planear las secuencias se tienen en cuenta varios parametros técnicos, los mas
comunes son: el tiempo de repeticion, el tiempo de eco y el angulo de deflexidn de la magnetizacion
[7]. Algunas secuencias empleadas en la adquisicion de imagenes de resonancia (IRM) son:

e Secuencia spin echo: Se caracteriza por la aplicacién de un pulso de radiofrecuencia
inicialmente de 90°, seguido por un pulso de 180°; luego la sefial de eco es recibida al
transcurrir el doble del tiempo entre estos dos pulsos. Varios de estos ciclos son aplicados
para formar la imagen [9].

e Secuencia spin echo potenciada en T1: Estas secuencias se caracterizan por TR y tiempo
eco (TE) cortos, es decir, que la informacion se va a adquirir antes de la relajacion
transversal. Esto da como resultado diferentes intensidades en los tejidos. Por esto,
estructuras con tiempo de relajacion corto aparecen con mayor intensidad en la imagen, por
ejemplo, la grasa y la sustancia blanca del cerebro. Por otro lado, estructuras con mayor
tiempo de relajacién van a tener una baja intensidad en la sefial, como por ejemplo el liquido
cefalorraquideo y estructuras con alto contenido en agua. Estas imagenes presentan mucha
utilidad en los detalles anatomicos [9].

e Secuencia spin echo potenciada en T2: Las imagenes potenciadas en T2 se logran aplicando
TRy TE largos. En este caso la grasa se ve de baja intensidad y estructuras ricas en agua
se ven como sefiales de alta intensidad. Esta secuencia es de utilidad para la identificacion

de lesiones y funcionamiento fisioldgico de diversas areas del cuerpo [9].

B. Epilepsia

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos cronicos no transmisibles mas comunes,
que afecta a unos 50 millones de personas en todo el mundo. Lo méas caracteristico de esta
enfermedad son crisis convulsivas recurrentes no provocadas, estas involucran movimientos
involuntarios del cuerpo [1]. Las convulsiones se deben a excesivas descargas eléctricas en un
grupo de celulas cerebrales o neuronas y pueden localizarse en diferentes partes del cerebro, por lo
anterior, las convulsiones vienen acompariadas de manifestaciones variables que dependen del area

de origen de la crisis [1] [10].
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Como las convulsiones son el principal signo de la epilepsia, en la actualidad estas crisis se
pueden controlar mediante la administracion de medicamentos anticonvulsivantes, donde hasta un
70 % de las personas con epilepsia podran vivir sin crisis convulsivas [1]. Sin embargo, alrededor
de un tercio de los pacientes diagnosticados con epilepsia tiene convulsiones refractarias a la
farmacoterapia y este tipo de pacientes son méas propensos a sufrir muerte prematura, lesiones y
reduccion en su calidad de vida [3]. Es por eso, que una alterativa para estos pacientes es la cirugia,
gracias a los avances en el campo de la neurologia, sin embargo, solo un subconjunto de candidatos
evaluados antes de la operacion seré apto para el procedimiento, donde se evalta principalmente
la localizacion de la zona epileptdgena y se establece si existe relacion con cualquier corteza
elocuente adyacente [6].

1. Foco Epiléptico

Este concepto se define como el area cerebral que se caracteriza por un actividad neuronal
intensa, es decir, donde inician las descargas eléctricas inusuales antes de la crisis; este tipo de
descargas pueden clasificarse en varios tipos: focales que se refiere a un Unico foco; bilaterales
donde se presenta un foco epiléptico en cada hemisferio; y por Gltimo se tienen los multifocales y
difusos donde se sugiere que existen mas de tres focos epilépticos o se desconoce la existencia de
algin foco, respectivamente [11]. Este término se puede diferenciar claramente de lesion
epileptogénica y zona epileptogénica donde, la primera se refiere a una estructura anatémica que
puede identificarse a traves de técnicas de imagenes y la segunda se refiere a la region del cerebro
donde surgen las crisis convulsivas y que se caracteriza por ser la cantidad minima de corteza que
se debe inactivar o que después de una reseccion quirdrgica desaparecen las crisis epilépticas y que
se puede identificar a través de registros electrograficos y esta zona puede ser adyacente a la lesion
epileptogeénica [11].

2. Tipos de epilepsia

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE, International Legue Against Epilepsy) ha
tratado de facilitar la clasificacion de esta patologia con el interés de cuantificar y evaluar los
resultados de los tratamientos farmacoldgicos, ya que se sabe que la eleccién del farmaco
antiepiléptico depende principalmente del tipo de crisis epiléptica que sufra el paciente; es por esto
que la ILAE basandose en la ubicacion de la actividad neuronal intensa plantea dos clasificaciones:
parcial y generalizada [11].
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e Generalizada: en este caso las crisis se dan por una descarga incontrolable en las neuronas
e involucra ambos hemisferios, ademas, se caracteriza por la alteracion de la conciencia.
Este tipo de crisis puede dividirse en crisis convulsivas (crisis tonico-clonicas, tonicas y
clonicas) y en crisis no convulsivas (crisis de ausencia, mioclonicas y atonicas) [11].

e Parcial o focal: esta se caracteriza porque la actividad eléctrica anormal inicia y se queda
circunscrita en un area cerebral y forma el foco epiléptico. Este tipo de crisis también se
puede clasificar de acuerdo a la alteracion o no de la conciencia, en simples y complejas

respectivamente [11].

C. Displasia Cortical Focal

Se conoce como displasia cortical focal (DFC) a una malformacion cortical del cerebro,
que a menudo es la causa de las epilepsias focales refractarias a la farmacoterapia, este tipo de
lesiones se describen histoldgicamente como un conjunto de células cerebrales o neuronas con
estructuras grandes y anormales, que pueden ser vistas a través de RM y con algunas secuencias
especificas [12]. Segun la ILAE la DCF se clasifica en 3 tipos: Tipo I, donde su caracteristica
principal es la organizacion interrumpida de las células, este tipo a su vez se divide en la, Ib y Ic
donde presentan cambios radiales, laminacion horizontal defectuosa o ambas, respetivamente. El
tipo 11 describe neuronas de gran tamafio mezcladas con células normales, también esta dividido
en lla y Ilb las cuales presentan neuronas dismorficas o células en globo y dismorficas,
respectivamente. Por Gltimo, se tiene el tipo 111 muy similar al tipo I, donde la diferencia radica en
que la DCF se encuentra adyacente a otra lesién y se subdivide en otros tipos dependiendo del tipo
de lesion contigua [13].

D. FreeSurfer

FreeSurfer es un software de cddigo libre desarrollado por el Laboratorio de Neuroimagen
Computacional del Centro Athinoula A. Martinos de Imagen Biomédica. Esta herramienta
computacional cuenta con potentes mecanismos que permiten la implementacion de flujos de
procesamiento para analizar y visualizar datos de IRM. Este software se especializa en
reconstrucciones 3D de superficies cerebrales, analisis estadisticos de propiedades morfométricas
del cerebro y analisis funcional y estructural. Algunas de las herramientas con las que cuenta este

software son [14]:
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« Segmentacion volumétrica

« Segmentacion de subcampos del hipocampo

« Alineacion entre sujetos basada en patrones de plegamiento cortical

« Segmentacion de fasciculos de sustancia blanca mediante MRI de difusién
« Parcelacion de patrones de plegamiento cortical

« Estimacion de limites arquitectdnicos a partir de datos in vivo

» Mapeo del espesor de la materia gris cortical

« Construccion de modelos de superficie de la corteza cerebral humana

E. Analisis basado en superficie

El andlisis basado en superficie es una técnica computacional basada en la morfometria de
la superficie cortical. Es una técnica que emplea imédgenes de RM para hacer un analisis
cuantitativo de la morfologia cerebral, es usada principalmente para la deteccion de anomalias y
lesiones cerebrales. A través de secuencias volumétricas de RM, como la T1 o secuencia T2 FLAIR
y con la ayuda de un software, se puede generar una segmentacion individual especifica de materia
gris y estructuras subcorticales de materia blanca que proporcionan informacion relevante para

dicho andlisis [6].
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IV. METODOLOGIA
A. Sujetos del studio

Las imagenes usadas en este trabajo proceden de OpenNeuro una plataforma gratuita y
abierta que permite compartir datos de modalidades de imagenologia y sefiales fisioldgicas. Este
dataset incluye datos de sujetos diagnosticados con epilepsia provocada por DCF, el cual contiene
85 participantes con DCF tipo 11y 85 participantes sanos, para un total de 170 sujetos. Este conjunto
de datos incluye IRM ponderadas en T1 y FLAIR, ademas, contiene las méascaras de las lesiones
etiquetadas manualmente y algunas caracteristicas clinicas de lo sujetos. Cabe aclarar que la
localizacion de la DCF se realizo a través del método de sospecha o suposicion [15].

Para este trabajo se tuvieron en cuenta algunos criterios de seleccion para los sujetos como,
por ejemplo: Sujetos mayores de 18 afios, buena calidad de las imagenes T1 y FLAIR y que las

marcaciones de las lesiones coincidan con lo mencionado en los datos clinicos de cada sujeto.

B. Flujo de procesamiento y reconstruccion de superficies

Las imagenes T1 de todos los sujetos fueron procesadas a traves del software de
reconstruccion 3D Freesurfer en la version 7.3.2, se uso la herramienta de reconstruccion total para
todos los datos, donde el programa inicialmente hace una correccidon de intensidad y de movimiento
en la imagen, luego procede a realizar una segmentacion de cada superficie, también una
reconstruccion de superficies y arreglos topologicos. Después de procesar los datos se obtuvieron
superficies como el area, volumen, espesor cortical, segmentaciones, entre otros. Cada uno de los
datos procesados por el programa fue acompafiado del comando ‘qcache’ el cual se encargo de
muestrear los datos nuevamente en una superficie promedio llamada fsaverage, este comando
también suavizo los resultados en un rango de valores de FWHM (Full Width at Half Maximum)
generalmente de 5, 10, 15, 20 y 25 mm.

De acuerdo con la documentacion de Freesurfer el grosor cortical se calcul6 como la
distancia desde el limite de la materia gris y blanca hasta el limite de materia gris y el liquido
cefalorraquideo en cada vértice de la superficie. Por otra parte, la relacion entre la intensidad de
materia gris e intensidad de materia blanca, también conocida como GWR se calculo
automaticamente a través del comando ‘pctsurfcon’. Para el célculo de este valor el software
empled la ecuacién 1, donde muestrea la materia blanca a 1mm por debajo de la sustancia blanca

y la materia gris se muestrea al 30 % del espesor de la corteza, esto lo realizé para cada vértice.



20
ESTRATEGIA PARA LA VISUALIZACION DE DISPLASIAS CORTICALES FOCALES TIPO I

Ahora, para hallar la intensidad de materia gris (IMG) en cada vértice, se emple6 un algoritmo
disefiado para dicho fin, donde se ejecuta nuevamente el comando ‘pctsurfcon’, pero en este caso
se conservan las superficies que Freesurfer elimina por defecto y se aplica una serie de comandos

para hacer el registro en una superficie promedio y suavizarlas.

_100-(W—0G)

GWR = 0.5-(W+G) ()

Donde W = Intensidad de materia blanca

G = Intensidad de materia gris

C. Procesamientos Estadistico y visualizacion de resultados
Para lograr un analisis grupal se empled una serie de algoritmos a través del software
MATLAB en su version R2023a. Se empled el puntaje Z (Z-score) el cual permitio evaluar cuantas
desviaciones estandar se aleja un valor de la media, esto se realiz6 a través de una normalizacion
en base a los sujetos control, la representacion matematica del Z-score se presenta en la ecuacion
2.

Zscore = 7W @)

o

Donde X = Valor experimental o del sujeto de interés
K = Valor promedio de los controles
o = Desviacion estandar de los controles

Después de aplicar dicho analisis a cada uno de los sujetos, se realiz6 una sumatoria de los
valores absolutos de cada superficie, obteniendo una superficie total donde se resalte Unicamente
los valores de los vértices mas altos.

Adicionalmente, para la visualizacion de los resultados se empleé la interfaz de Freesurfer
Ilamada Freeview, donde se cargd la superficie pial promedio para cada uno de los hemisferios.

Luego se cargaron las superficies de engrosamiento, GWR e intensidad de materia gris en forma
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de overlay a cada superficie pial cargada previamente. A cada overlay se le ajusto la paleta de color
y el rango de acuerdo con los valores extremos obtenidos en cada superficie.

De igual forma fueron cargadas las superficies compuestas, pero a diferencia de lo
mencionado anteriormente, el rango de valores resaltados de esta superficie solo ira desde el valor
en que la gréafica de distribucion se acentla, es decir, los valores a su derecha que corresponden a

los valores mas altos.
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V. RESULTADOS
A. Participantes del estudio

Inicialmente se seleccionaron solo los sujetos que cumplian con el criterio de edad
mencionado en la metodologia, resultando un total de 63 sujetos con DCF. Luego las imagenes de
los sujetos con epilepsia se evaluaron visualmente buscando fallas que se dieran durante la
adquisicion de estas como, por ejemplo: artefactos en la imagen y movimiento. Cualquier falla
encontrada en las imagenes ya sea T1 o FLAIR daba como resultado la eliminacion del sujeto de
los andlisis. Por otra parte, también se revisaron las segmentaciones obtenidas despues del
procesamiento a traves de Freesurfer en cual se buscaban fallas en las segmentaciones de materia
gris y blanca, y al igual que en la primera revision estas fallas daban como resultado la eliminacién
del sujeto. Finalmente, de este control se obtuvo un total de 54 sujetos con epilepsia y con el fin de
mantener una proporcion similar y no exceder los tiempos de procesamiento se establece un total
de 56 sujetos controles escogidos aleatoriamente, de igual forma con los controles se revisé
previamente las imagenes anatdmicas T1 y posterior al procesamiento en Freesurfer se revisaron
las superficies y segmentaciones resultantes. En la Fig. 1 y Fig. 2 se muestra la imagen FLAIR de
dos sujetos donde en la 1a y 2a se puede apreciar el area que presenta una DCF y en la 1b y 2b se
tiene la marcacion manual de dicha anomalia cortical.

En la TABLA | se presentan algunos datos de los sujetos seleccionados para el estudio,

como sexo, rango de edad, hemisferio de la DCF y l6bulo.

TABLAI
DATOS DE LOS PARTICPANTES

Sujetos Sexo Rango De Edades Hemisferios Lébulo DCF

"FL": "Lébulo frontal" = 32

Masculino =33 .
"TL": "Lébulo temporal” =9

Izquierdo =31

Epilepsia n = 54 18-60 afios "PL": "lébulo parietal" = 11
Derecho =23

Femenino =21 "OL": "Lébulo occipital" =5

"IL": "Lébulo insular" =2

Masculino =25
Controles n =56 21-65 afos NA NA
Femenino =31



23
ESTRATEGIA PARA LA VISUALIZACION DE DISPLASIAS CORTICALES FOCALES TIPO I

Fig. 1. DCF sujeto 1

Fig. 2. DCF sujeto 2

B. Flujo de procesamiento
A continuacion, en Fig. 3 se ilustra a través de uno diagrama en forma resumida el flujo de

procesamiento usado en el trabajo para la obtener las superficies. Se mencionan los pasos a seguir
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Fig. 3. Flujo de procesamiento

1. Superficies segmentadas
En Fig. 4 y Fig. 5 se muestra algunas segmentaciones y superficies obtenidas para el sujeto
1y el sujeto 2 después de aplicar el flujo de procesamiento de Freesurfer. En las imagenes 4.A 'y

5.A se muestra a través de un corte sagital, axial y coronal la segmentacion de la materia blanca,
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materia gris y estructuras subcorticales, todas estas superpuestas en la imagen T1 correspondiente
al sujeto. Por otra parte, en las figuras 4.B y 5.B se tiene Unicamente la segmentacion de materia
gris y blanca, estas segmentaciones son de valiosa importancia ya que dan razon de si el software

realiz6 apropiadamente la segmentacion delimitando correctamente ambas superficies.

Fig. 5. Segmentaciones sujeto 2
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2. Superficies normalizadas en los controles
Para mejorar la visualizacion de las areas donde se puede presentar alteraciones en la
corteza cerebral, se emple6 como referencia los valores en cada vértice de los controles. Para ello,
se hizo uso del z-score a través de un algoritmo disefiado en MATLAB que dio como resultado
mapas de superficie en un rango de desviaciones estdndar. En Fig. 6 y Fig. 7 es posible apreciar
que luego de aplicar la normalizacidn con respecto a los controles se resaltan areas de interés en
los mapas, se sabe que los valores con mayores intensidades son aquellos que se encuentran en los
extremos de la barra de color, es decir, son valores que varian 0 que se alejan cierta cantidad de
desviaciones estandar por encima o por debajo de la media, en el caso de los mapas resultantes de

Fig. 6 y Fig. 7 los extremos pertenecen a los colores azul y rojo.
En ambas figuras se tienen los mapas de grosor cortical, intensidad de materia grisy GWR
tanto del hemisferio derecho e izquierdo. En Fig. 7 se agrega una vista adicional que deja ver la
parte medial de cada hemisferio con el fin de apreciar si la lesion del sujeto 2 se resalta en los

mapas.
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Fig. 6. Mapas para el sujeto 1 - A. Grosor cortical. - B. IMG. - C. GWR
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H. DERECHO 1 e H. IZQUIERDO

Fig. 7. Mapas para el sujeto 2 - A. Grosor cortical. - B. IMG. -C. GWR

Por otra parte, se realizd una revision visual de cada una de las superficies de interés para
cada uno de los sujetos con epilepsia, buscando si en alguna o en todas las superficies se resaltaba
la anomalia cortical descrita por el dataset, esto sin tener en cuenta otros puntos de
hiperintensidades de cada mapa resultante. Los hallazgos encontrados se muestran en la TABLA
I1, la cual muestra en cuantos sujetos se logré apreciar una hiperintensidad en el &rea marcada como
DCF en cada uno de los mapas y cuando se logré marcar en los dos mapas (Verdaderos positivos).
Adicional también se muestran cuantos mapas no marcaron la lesion (Falsos negativos). En dicha
tabla no se tiene en cuenta el mapa de IMG debido a que, al realizar una inspeccion para cada uno
de los sujetos se logra apreciar que dicho mapa tiene cambios muy sutiles en su rango de color por
lo que en la mayoria de los sujetos fue dificil distinguir si en la zona de DCF habia algun cambio
gue indicara una anomalia, sin embargo, estos cambios si pueden ser apreciar al momento de

obtener la superficie total.

3. Superficies totales
Con el fin de que las zonas donde los mapas tienen mayor intensidad se resalten ain mas,

logrando asi una diferenciacion de dichas areas y omitiendo areas donde no se presentan



29
ESTRATEGIA PARA LA VISUALIZACION DE DISPLASIAS CORTICALES FOCALES TIPO I

alteraciones morfologicas, es decir, resaltar las zonas donde posiblemente se presenta una DCF.
Para lograrlo se realiz6 una suma de las tres superficies, obteniendo una superficie compuesta por
las superficies anteriormente descritas. En Fig. 8 y Fig. 9 se puede observar el resultado del
procedimiento descrito y se puede distinguir claramente zonas donde se superpusieron
hiperintensidades de los mapas vistos en Fig. 6 y Fig. 7. Dichas areas corresponden a las DCF o
anomalias. En la TABLA 1l se muestra la cantidad de mapas totales que detectaron la DCF

(verdaderos positivos) y cuantos no detectaron la DCF (falsos negativos).

TABLAII.
RESULTADOS MAPAS DE GROSOR, GWR Y TOTALES
Mapas Grosor cortical GWR Grosor y GWR S. Totales
Verdaderos positivos 30 32 24 34
Falsos Negativos 24 22 16 20

H. DERECHO H. 1ZQUIERDO

Fig. 8. Mapa total del sujeto 1
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H. DERECHO H. IZQUIERDO

Fig. 9. Mapa total del sujeto 2

Al realizar una inspeccién visual de cada uno de los mapas totales de los sujetos con
epilepsia, se obtuvo que en alrededor de un 63 % de los sujetos se logro distinguir la malformacion
cortical marcada por el dataset. Por otra parte, en algunos sujetos adicional al area de DCF también
se destacaron otras zonas, por ejemplo, en Fig. 10 y Fig. 12 se presentan dos sujetos y sus
respectivas displasias, y en Fig. 11 y Fig. 13 se muestran sus superficies compuestas, donde se

resaltan tanto la DCF como otras zonas que pueden representar o no anomalias corticales.
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Fig. 10. DCF sujeto 3

POSTERIOR ANTERIOR ANTERIOR

POSTERIOR

Fig. 11. Mapa total del sujeto 3
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Fig. 12. DCF sujeto 4

ANTERIOR
ANTERIOR POSTERIOR

.-O

e

POSTERIOR

Fig. 13. Mapa total del sujeto 4
C. Visualizacion
Como el fin de este flujo de procesamiento es que los resultados puedan ser presentados a
los médicos radiologos para apoyar sus lecturas, en Fig. 14 se presenta el flujo planteado para la
visualizacion de los resultados. Teniendo en cuenta que en caso dado que un médico solicite dicho
postproceso no se tendra conocimiento de si existe o0 no una DCF o de su localizacion exacta, es
por ello, que se debe realizar una toma de imagenes que abarquen la totalidad de la superficie
cerebral, obteniendo asi un total de 8 imagenes para cada uno de los mapas, es decir, 32 imagenes

por paciente.
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Fig. 14. Flujo de visualizacion
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VI. ANALISIS

En este trabajo se estudié una estrategia para la visualizacion y deteccion de DCF en
pacientes con epilepsia farmacorresistente, empleando herramientas computaciones como las que
proporciona el software de segmentacion 3D llamado Freesurfer. Se evaluaron 3 mapas resultantes
del flujo de procesamiento (IMG, Grosor cortical y GWR), este flujo fue aplicado a cada uno de
los sujetos y despueés de aplicar un procesamiento adicional al que realiza Freesurfer se lograron
encontrar resultados favorables para ciertas anomalias corticales.

Se determina que la segmentacion realizada por el software es un paso esencial para obtener
resultados favorables para cada superficie. Como es posible observar en Fig. 4 y Fig. 5 se puede
realizar una revision detallada de cada una de las segmentaciones efectuada por el programa y
determinar si delimita correctamente la materia blanca, la materia gris y las estructuras
subcorticales de cada sujeto, sin embargo, si se requiere realizar correcciones en dichas
segmentaciones es necesario tener precaucion ya que se tratan de iméagenes 3D y se pude incurrir
en falsas segmentaciones.

Por otra parte, al normalizar las superficies con respecto a los controles a travées del z-score
se garantiza que las anormalidades que se registren en los sujetos con epilepsia seran resaltadas ya
que corresponden a valores que se salen del estandar, esto se puede observar en Fig. 6 y Fig. 7,
donde resaltan claramente zonas que corresponden a valores alejados ya sea por encima o por
debajo de la desviacion estandar de los controles; al analizar las Fig. 1 y Fig. 2 donde se etiquetan
las lesiones consideradas como DCF y comparando dichas areas con los mapas obtenidos se hace
evidente que donde se encuentra la lesion, los colores corresponden a valores extremos, es decir, a
las desviaciones mas altas. Sin embargo, no en todos los mapas se pueden apreciar o0 se resaltan
dichas zonas, por ejemplo, en Fig. 6 podemos ver que en el hemisferio derecho los mapas de grosor
cortical y GWR resaltan la displasia localizada en los 16bulos temporal y occipital, que corresponde
a la lesion marcada por el dataset; es facil distinguir las anomalias en estos mapas de esta figura ya
gue en ambos el area de interés se resalta en un color rojo y como era de esperarse este color da
razon de una desviacion muy alejada de la media. Por otra parte, también se puede apreciar como
en el mapa de GWR se marca con mayor precision toda el area que abarca la DCF, de esto se puede
inferir que esta lesion es interpreta por el software como un borramiento entre la interfaz de materia
gris y materia blanca, al igual que como un engrosamiento en esta area. De la misma forma, se

puede apreciar que en el 16bulo occipital del hemisferio izquierdo hay una intensidad azul, pero
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que Unicamente se refleja en el mapa de engrosamiento. Del mapa de intensidad no es posible
determinar si hay o no algun tipo de anomalia cortical, esto puede ser debido a los pequefios
cambios que se registran en las intensidades. Ahora bien, al realizar un analisis similar con la Fig.
7'y compararla con Fig. 2, se determina que en la parte medial del hemisferio derecho en el I16bulo
frontal hay una zona donde se presenta una hiperintensidad en el mapa de GWR que corresponden
a la DCF etiquetada en la base de datos; en el mapa de intensidad y de engrosamiento del hemisferio
derecho no se resalta dicha area. Del hemisferio izquierdo se puede apreciar algo similar, ya que
en la parte medial en el I16bulo frontal en el mapa de grosor cortical y GWR también se presentan
unas zonas con valores considerablemente altos, pero dichas zonas son las mismas en ambos
mapas.

Ahora bien, en la TABLA 1l se tiene la cantidad de sujetos que obtuvieron resultados
favorables para los mapas de grosor cortical y GWR, teniendo resultados favorables
aproximadamente para un 56 % y un 59 % de los sujetos, respectivamente, por otra parte, se obtuvo
que en un 44 % de los sujetos la DCF se resalté en ambos mapas. También es importante resaltar
que en esta tabla no se tuvo en cuenta el mapa IMG debido a que presenta cambios muy sutiles que
en la mayoria de los casos no pueden ser interpretados como anomalias.

Como se menciond en la metodologia, se realizd una suma de las tres superficies
anteriormente descritas, el resultado es una superficie que resalta Unicamente &reas con
hiperintensidad, como se puede observar en las Fig. 8 y Fig. 9. Una vez mas al realizar una
comparacion de estas superficies con las Fig. 1 y Fig. 2 se puede distinguir claramente las areas
que corresponden a las DCF. En Fig. 8 en el hemisferio derecho se puede ver que practicamente es
la Gnica region que se resalta, a pesar de que hay unos pequefios puntos rojos en algunas areas del
hemisferio se pueden tomar como areas de poca relevancia ya que en los mapas totales el color
rojo representa valores mas bajos en comparacion con los azules o verdes y se puede decir que las
tonalidades rojizas son valores mas cercanos a la media para este tipo de mapas. Con respecto a
Fig. 9, se ve como el area resaltada del hemisferio derecho concuerda con la DCF del sujeto, sin
embargo, en el hemisferio izquierdo también hay una pequefia area sobresaliente que este caso
corresponde la intensidad azul que se vio reflejada en la superficie de grosor cortical de la Fig. 7
mencionada anteriormente, en este caso, esa zona también podria ser un posible foco para el
analisis del radidlogo. También, se pueden distinguir algunas manchas pequefias en ambos

hemisferios que pueden ser de poca relevancia ya que la escala de colores que manejan es la que
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se encuentra mas cercana a la media en el caso de estos mapas compuestos. De Fig. 11 y Fig. 13
es posible decir que a pesar de que se distinguen las DCF previamente conocidas, también se
presentan otras zonas con altas intensidades que pueden ser de relevancia para los médicos, por
ejemplo, en Fig. 11 en la vista posterior se aprecia claramente la DCF en el I6bulo parietal
izquierdo, ubicacion que se puede corroborar con Fig. 10, sin embargo, en la vista anterior del
I6bulo frontal derecho también se puede distinguir un area resaltada de tamafio considerable; esto
también se presenta en el sujeto de las Fig. 12 y Fig. 13 donde se puede ver que la DCF marcada
en el 16bulo frontal izquierdo a pesar de ser pequefia se resalta claramente en la vista anterior de
Fig. 13, sin embargo, también presenta otras regiones resaltadas en el mapa total. Es en esos casos
donde se hace necesario realizar una revision en conjunto con médicos radidélogos que puedan
determinar si existe o no algun tipo de anomalia en esta zona, incluso complementar con otro tipo
de examenes.

Al analizar todos los sujetos de este estudio se puede decir que, algunas DCF pueden ser
detectadas con este método, sin embargo, lesiones muy internas son de dificil captacién para el
software, como también cuando la DCF tiene un tamafio muy pequefio. Ademas, se observo que
en algunos casos la DCF solo se marca a nivel superficial, como por ejemplo en Fig. 12 donde se
ve que la lesion en el corte coronal es bastante interna y al ser comparado con la Fig. 13 se ve que
unicamente se resalta la zona superficial de la lesion, esto es algo que se espera debido a que
unicamente se esta realizando un analisis superficial. En general, se obtuvo que este método para
el conjunto de datos usados en el trabajo tiene una efectividad del 63 % aproximadamente, sin
embargo, al hacer una revision de los sujetos que tenian lesiones internas o que la DCF no abarcara
parte superficial y al omitirlos, se obtuvo un 77 % de efectividad para hallar la DCF con el mapa
compuesto.

Por ultimo, con respecto a la estrategia de visualizacién de las superficies se considera un
buen método ya que al tener imagenes de toda la superficie cerebral y de todos los mapas, el médico
puede tener en cuenta diversas regiones donde se presenten intensidades. Adicional es una forma
facil para agregar dichas imagenes al flujo radiolégico en caso de que asi se requiera, ya que
unicamente habria que asociarles una cabecera DICOM y enviar las imagenes al PACS para que

puedan ser visibles por el médico radidlogo.
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VII. CONCLUSIONES

Con respecto a los participantes del estudio, fue de mucha utilidad el uso de repositorios
que cuenten con datos de imagenes médicas, ya que para este trabajo se requerian sujetos muy
especificos y que contaran con informacion valiosa acerca de la localizacion de sus displasias. Sin
embargo, estas bases de datos es importante revisarlas con el fin de que solo sean usados los datos
de buena calidad. El resultado final de los participantes fue un grupo muy variado tanto en edades,
sexo Yy localizacién de la displasia, haciendo que el trabajo no sea sesgado por un aspecto especifico
y que se puedan visualizar diversos tipos de anomalias en toda la corteza cerebral.

De acuerdo con el flujo de procesamiento, se vio que los tres mapas individuales evaluados
en este trabajo vistos por separado tienen gran utilidad para detectar la displasia; al mirarlos
individualmente, un médico radidlogo podria dar razén de la forma en que se esta captando la
displasia ya sea por un borramiento entre la interfaz de materia gris y materia blanca o por un
engrosamiento cortical. En cuanto a el mapa de intensidad, se vio que es el que tiene menor
capacidad de marcar las displasias, sin embargo, esta superficie si se tuvo en cuenta al momento
de calcular los mapas totales porque a pesar de lo mencionado anteriormente este mapa tiene
cambios sutiles que pueden influir en el resultado final. En sintesis, el mapa compuesto fue el que
obtuvo mejores resultados en cuanto la marcacion de las displasias, pero se deben estudiar las otras
zonas que se pueden llegar a resaltar en esta superficie final. Resumiendo, se puede decir que
aplicar esta técnica en algunos pacientes puede ser de utilidad ya que sirve para dar apoyo en la
lectura de los médicos radidlogos. Hay que tener claridad que es un método que tiene un resultado
positivo al momento de marcar displasias superficiales, ya que cuando son anomalias internas el
software no es capaz de captarlas. Por otra parte, se ve que los analisis basados en superficie son
técnicas computacionales que deben ser estudiadas ya que tienen mucho potencial en el area de la
radiologia y neurologia, estas pueden dar soporte 0 apoyo a los médicos al momento de evaluar
pacientes con displasias sutiles o con multiples displasias.

Finalmente, el flujo de visualizacion es de facil implementacion ya que las capturas de
imagenes y las vistas se hacen directamente desde la interfaz de Freevieew, la variedad en las vistas
da la posibilidad a los médicos de tener una vision de toda la superficie cerebral sin correr el riesgo
de omitir o dejar por fuera zonas de interés. También son imagenes que se pueden agregar

facilmente al flujo radiol6gico con la ayuda de algun conversor DICOM.
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En conclusion, este trabajo da una vista del potencial que tienen los programas
computaciones en la medicina y de la importancia de implementarlos con el fin de apoyar a los
médicos al momento de realizar sus lecturas. También es importante recalcar que estas técnicas se
tienen que complementar con estudios clinicos certificados que puedan validar o reforzar los

resultados obtenidos.
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