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RESUMEN

La Psiquiatria estudia la naturaleza del cerebro para dar respues-
ta a las multiples causas de enfermedades mentales. Una posi-
bilidad es la observacion de las alteraciones en el nimero y en la
distribucidn de las neuronas dentro de la corteza cerebral. Existe
ya un método estereoldgico basado en el uso del disector 6ptico
para el calculo de neuronas en zonas especificas de la corteza.
Dicho método es completamente correcto salvo en un punto: no
muestrea perpendicularmente a la corteza. Este hecho implica
que las cantidades que son halladas no sean del todo precisas.
Para resolver dicho problema el procesado de imagen se con-
vierte en una valiosa herramienta para ayudar al médico a tomar
muestras en la deseada direccion ortogonal en 3 dimensiones. A
partir de un conjunto de iméagenes de resonancias magnéticas,
tres van a ser los pasos necesarios para hallar la perpendicu-
laridad de la corteza cerebral: un necesario preprocesamiento,
una acertada segmentacion de la corteza y una posterior inter-
pretacion geométrica.

1. INTRODUCCION

Muchas enfermedades que tienen origen en el cerebro hu-
mano provocan cambios en su estructura neuronal. El es-
tudio de dichas alteraciones es interesante por tanto para
la comprension, diagnosis y tratamiento de cualquiera de
dichas patologias. Pero la utilidad de dichas mediciones
no queda solamente limitada al &mbito patoldgico. Per-
mite, por ejemplo, determinar la evolucion del nimero y
distribucién de neuronas a lo largo de la vida humana o
la realizacion de estudios sociales acerca de la capacidad
cerebral en funcion de diversos factores (sexo, la altura,
el consumo de drogas, etc).

La investigacién médica se ha propuesto la cuantifi-
cacion del numero de neuronas en el cerebro en general
y en ciertas regiones cerebrales en particular. Cualquier
método que desee contabilizar las neuronas de una forma
precisa y exacta debe considerar diversos aspectos acer-
ca de la citologia y anatomia cerebral. En primer lugar,
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se debe tener en cuenta que las neuronas no son las Gni-
cas células presentes en el cerebro. Se precisara por tanto
algun proceso que las diferencie. En segundo lugar, las
neuronas se dividen en dos partes: el somay el axén. Los
somas se encuentran en la corteza cerebral o materia gris
y los axones en la materia blanca. Por lo tanto, un méto-
do de conteo que opere sobre rebanadas del cerebro debe
evitar la consideracion de la misma neurona dos veces si
apareciera en diferente rebanada. Y por ultimo, los somas
de las neuronas estan distribuidos formando capas dentro
de la misma corteza. Esto conlleva un célculo especifico
de la densidad y del volumen de cada una de las capas por
separado.

Bente Pakkenberg y Hans Jergen G. Gudersen [1] han
creado un completo método basado en el disector 6ptico
para la contabilizacién de las neuronas donde han tenido
en cuenta todas las ideas anteriores. Se trata de un pro-
cedimiento que emplea un tinte especial que distingue a
las neuronas de las otras células, que cuenta tan sélo los
somas de la corteza y que considera la existencia de di-
versas capas. Exactamente, el método consiste en tomar
muestras aleatorias perpendiculares a la corteza donde se
calcula una densidad volimica de neuronas. Una poste-
rior multiplicacién por el respectivo volumen genera el
deseado nimero total de neuronas.

El método propuesto parece ser totalmente correcto,
pero en realidad tiene un defecto en el muestreo. Todas las
capas deben ser muestreadas en la adecuada proporcion
para que las posteriores operaciones matematicas produz-
can una buena estimacion. Esto se consigue tomando las
muestras perpendicularmente a la corteza. Hasta el mo-
mento, el procedimiento trabajaba sobre rebanadas del
cerebro donde el médico cortaba las muestras de la forma
mas ortogonalmente posible. Sin embargo, ésta no es la
verdadera direccién normal en 3 dimensiones sino tan sé-
lo la direccion perpendicular en 2 dimensiones. La corteza
cerebral es una superficie tridimensional que es muy com-
pleja y altamente curvada lo que dificulta que una inspec-
cion visual pueda dar con la correcta ortogonalidad.

Todo ello lleva al procesado digital de imagenes a



ser la Unica posibilidad de encontrar la deseada perpen-
dicularidad, ademas de mostrar una serie de ventajas. En
primer lugar, el procesado requiere una serie de imagenes
que simulan un rebanado virtual, es decir, no fuerza un
rebanado real que destruya el cerebro. Permite el célculo
simultaneo de otros muchos pardmetros como el volumen,
el area o la curvatura de la corteza. Y posibilita una visu-
alizacion tridimensional y desde cualquier punto de vista
de la materia gris.

2. IMAGENES

El presente trabajo esta englobado en una investigacion
cientifica basada en el estudio de un nimero limitado de
cerebros humanos. Dichos cerebros pertenecen a personas
fallecidas y fueron conservados en el laboratorio debido a
su interés para la Ciencia. Concretamente, el procesado
ha sido realizado para un sélo cerebro humano de entre
todos ellos.

Las imagenes utilizadas (ver figura 2) corresponden a
la resonancia magnética de tipo T2 de un trozo de cerebro
humano en las que materia gris tiene la mayor intensidad
de toda la imagen. Fue escaneado con un elevado cam-
po magnético para alcanzar una alta resolucion (las in-
tensidades son ndmeros flotantes que varian entre 0 y 1).
Consiste exactamente en un volumen de 256 imagenes de
tamafio 256 x 256 en el que la separacion entre cada voxel
es de tan solo un tercio de milimetro de longitud.

Figura 1. Dos vistas del volumen. Izda: imagen (o rebanada),
dcha: fila. Es un trozo de cerebro que ha sido colocado dentro
de un recipiente circular antes de ser introducido en el escaner
de resonancias magnéticas.

Como parte del preprocesado (interferencias, sesgo,
etc) se recorta una pequefia regién cubica alrededor de
cada punto de medida, ya que el médico s6lo muestrea
en un punto cada vez y la ortogonalidad es una propiedad
local de la superficie. Con ello se consigue aminorar el
efecto de las inhomogenidades de intensidad y acelerar el
procesado al reducir el tamafio de las imagenes.

3. METODOS

3.1. Método Fast Marching

Es un método o esquema para el avance de un frente
situado en una posicion inicial I'(0) a una determinada ve-
locidad F' perpendicular al mismo y que es estrictamente

positiva 0 negativa [2]. Se incluye dentro de los mode-
los deformables implicitos, al igual que el método Level
Set. La diferencia es que el FM resuelve un problema de
contornoy los LS un problema de valor inicial.

A partir de la ec. de movimiento para una dimension
1= F%) se puede obtener, para maltiples dimensiones,
la siguiente expresion que determina el movimiento del
frente [(t) = {(z,4)|T (z,y) = t}

1=F|VT|
donde VT es ortogonal al tiempo de llegada del frente T’
y F es la funcion de velocidad. Si F' depende s6lo de la
posicion, la ecuacion se llama Eikonal
= F(z,y)

Para hallar la solucién u, el término del gradiente es
aproximado de forma sencilla por el método de Rouy-
Tourin basado en diferencias upwind

maz (D, u, —szu 0)%+
maz(D;;"u, =D} u,0)?

1/2
= Fy

3.2. Crecimiento de semillas

Es un método sencillo y rapido que realiza una seg-
mentacion robusta sin ninguna suposicion previa

While (voxel v; en H)
Extraer v; de H
For (voxel v; en V)
If (voxel v; cumple C)
Incluir v; en H,;

donde H es una pila de puntos, N es una vecindad alrede-
dor del punto v; y C' es el criterio de inclusién de puntos.
La clave para que el método funcione es la eleccion de un
adecuado criterio.

3.3. Contornos Geodésicos Activos

En [3] se presenta un enfoque geométrico y varia-
cional para la segmentacion de la corteza cerebral con
Contornos Geodésicos Activos. Se basa en una ingeniosa
idea [4]: los dos contornos que limitan la corteza se pueden
detectar a partir de la deformacion de dos modelos que se
mantengan a una distancia razonable uno de otro (den-
tro de un intervalo de anchuras esperables para la corteza
cerebral humana).

El método propuesto se halla como una minimizacion
de la segmentacion llevada a cabo por dos level sets en-
cajados uno dentro de otro. Las ecuaciones en diferencias
parciales que gobiernan la evolucion de los modelos son
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donde g = ¢() es una funcién del gradiente (que vale
cero a lo largo de los contornos), () es una funcion de la
distancia entre los modelos (valor bajo si esta dentro del
intervalo) y ¢ es cada uno de los modelos.

3.4. Deteccion de Zonas

Una Zona es una region del espacio donde esta una
de las dos fronteras de la corteza cerebral: con la mate-
ria blanca o con el fondo. No sélo permite el umbraliza-
do adaptativo del gradiente sino la identificacion de los
dos interfaces a partir de un Unico contorno (hallado por
métodos tales como el crecimiento de semillas). El méto-
do para hallar las Zonases:

1.- Deteccion “imprecisa” de la materia gris: con un
umbral alto de intensidad se halla un volumen S; y un
contorno C.

2.- Deteccion “imprecisa” de las materia gris y blanca
a la vez: con un umbral bajo de intensidad se halla un
volumen S» y un contorno C5.
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Figura 2. Primeros pasos de la deteccién de zonas en una
imagen sintética: (a) original, (b) paso 1y (c) paso 2.

3.- Identificacion “imprecisa” de la frontera materia
gris-fondo: los puntos de C'; situados cerca de puntos de
C> constituyen la frontera Ceuierion-

4.- ldentificacion “imprecisa” de la frontera materia
gris-materia blanca: resto de puntos de C'; constituyen la
frontera Cpterior-

5.- Determinacion de las dos zonas: un doble y si-
multaneo algoritmo Fast Marching que se lanza a partir
de Ceuterior Y Cinterior Sirve para dividir el espacio en
dos volimenes o zonas. Se trata de dos frentes que evolu-
cionan segun la ecuacion Eikonal, que se esperan entre si
y que compiten por repartirse la imagen.

Se hallan finalmente dos zonas: Z;,serior, quUe cON-
tiene de forma “precisa” la frontera entre las materias gris
y blanca, ¥ Zeuierior, que contiene de forma “precisa” la
frontera entre la materia gris y el fondo.

4. SEGMENTACION

Por un lado se aplico el Crecimiento de semillas para
el cual se usa el siguiente criterio de inclusion (a partir de
la informacion de las Intensidadesy de los Gradientes)

If ((ncorteza >ny — 1) AND (nfrontera <nz— 1))

Voxel v; es incluido;

Donde ncortezq €S €l N° de puntos en N que tienen
una intensidad mayor que un umbral Ty Y nfrontera €S
el n° de puntos en N que tienen un gradiente mayor que

un umbral 7. Una escasa cantidad de puntos con una in-
tensidad alta propia de la corteza (menor que n1) 0 una
excesiva cantidad de puntos con un alto gradiente propio
del borde (mayor que n») lleva a desestimar el punto co-
mo corteza.

Este método tan sélo muestra un problema: detecta los
limites de la corteza como un Unico contorno. Sin embar-
go, no supone ningun problema pues las Zonas permiten
su division en los dos buscados contornos. En la figura 3
se muestran los resultados.

Figura 3. Segmentacion de la corteza con crecimiento de
semillas. En color blanco aparece la frontera exterior y en color
oscuro la interior.

Por otro lado se intentd la aplicacion de los Contornos
geodésicos activos. Los resultados, mostrados en la figura
4, no son tan buenos como con el Crecimiento de semil-
las: no se ajusta finamente al deseado extremo de la corteza,
no esta pensado para trabajar con trozos de cerebro sino
con cerebros completos y su implementacion es mas lenta.

Y I . 3

Figura 4. Segmentacion de la corteza con contornos geodési-
cos activos. lzda: imagen y gradiente superpuestos. Dcha: dos
fronteras con el mismo color aunque el propio método las dis-
tingue.

Por ello se decidi6 utilizar el Crecimiento de Semillas
como método valido para la segmentacion de trozos de
cerebro.

5. ESTIMACION DE LA DIRECCION NORMAL

La corteza cerebral puede verse como una superficie
y por tanto es factible hallar el vector normal en un de-
terminado punto, pero en realidad se trata de un volumen.
La corteza no es un volumen rigido en el que sus caras
interior y exterior sean paralelas sino que la anchura cam-
bia de punto a punto y la curvatura no es la misma en su
parte interna que en su parte externa. Como consecuencia,
el vector que es perpendicular a la cara interior no lo es a
la cara exterior, aungue si son muy proximos.

La solucion es hallar la perpendicularidad en media en
un entorno cercano al punto de interés. EI método utiliza-
do se basa en la Funcién Mapa de Distancias de las dos
superficies que delimitan la corteza. El mapa de distancias



se halla eficientemente gracias al método Fast Marching
en el que la velocidad F' = 1. De esta forma se computan
todas las distancias euclideas de los puntos hasta la super-
ficie.

Dicha funcidn crea un entorno en el que se conser-
van localmente las propiedades geométricas de las super-
ficies y que posibilita el calculo de operadores matemati-
cos en el &mbito discreto como pueden ser el gradiente
o la divergencia. Ademas las caracteristicas geométricas
pueden ser halladas en varios puntos para que una poste-
rior media de dichos valores lleve a una estimacion mas
robusta (en caso de algun error en el preprocesado o en
la segmentacion), idea que se apoya en el hecho de que
cualquier pardmetro de la superficie no cambia instan-
tAneamente dentro de una cierta vecindad.

La direccion perpendicular se halla concretamente co-
mo la media de los vectores normales de todos los puntos
pertenecientes a una vecindad cubica alrededor del punto
de interés. Ademas se calculan directamente otras carac-
teristicas geométricas de la corteza. La superficie y el vol-
umen son conocidos inmediatamente después de la seg-
mentacion. El grosor de la corteza se halla como una me-
dia entre las distancias de las superficies interior y exterior
en una determinada vecindad. Un promediado similar es
usado para hallar las curvaturas (media, Gaussiana, mini-
ma y méxima) de la superficie.

6. VISUALIZACION EN 3D

La visualizacion en tres dimensiones de la linea per-
pendicular a la superficie cortical (ver figura 5) muestra
la correcta colocacion y orientacion de la perpendicular-
idad hallada, asi como método de validacién del proce-
samiento llevado a cabo (aparte de probar los resultados
sobre iméagenes sintéticas). Esto fue posible gracias a las
librerias VTK (Visualization Toolkit).

Figura 5. Visualizacion en 3D.

7. CONCLUSIONES

Durante el transcurso del presente trabajo [5] se ha
observado que el preprocesado es un paso esencial en el
proceso para hallar resultados correctos. Se trata de mejo-
rar en lo posible la calidad de las imagenes pues de ello
depende en gran parte el éxito de cualquier método de
segmentacién que sea utilizado a continuacién. Ello in-
cluye también un avance en el registro de las imagenes
que pudiera resolver en parte los problemas que se pre-
senten.

Se introduce el uso de las Zonas como una caracteris-
tica Gtil para posteriores procesados y para hacer viable
el uso del Crecimiento de Semillas. Este Gltimo se cons-
tituye como un método muy valido para el segmentado
siempre y cuando se establezca un correcto criterio de
parada (basado en las intensidades y gradientes, o tam-
bién en texturas).

La Funcién Mapa de Distancias es un método inge-
nioso para crear el necesitado entorno donde realizar cél-
culos geométricos. Permite ademas no sélo hallar robusta-
mente la perpendicularidad sino que también hace posible
el computo de otras caracteristicas que pudieran ser Utiles
para el estudio médico del cerebro.
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