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Resumen

Introduccion: La morfometria cerebral es la disciplina que brinda herramientas para la
medicién de las propiedades estructurales del cerebro de acuerdo con el tipo de datos de
imagenes utilizados, caracterizando la morfologia cerebral focal, su funcionamiento y los
procesos neurodegenerativos relacionados con la edad y género, asi como las alteraciones
morfoldgicas locales en los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos. Objetivo: Se abordaran
temas relacionados con las técnicas de neuroimagenes y su potencial en el diagndstico de
enfermedades degenerativas. Se enunciaran conceptos sobre morfometria cerebral y
volumetria, su objetivo en la medicina y los pasos a seguir en la visualizacién volumétrica

como otra técnica en el procesamiento de las neuroimagenes. Se reafirmaran los métodos



de segmentacion de imagenes y su correlacién clinica. Desarrollo: Se realizé un analisis
documental sobre el tema en publicaciones nacionales e internacionales utilizando el
sistema de busqueda de informacion por Infomed, Science Direct, PubMed, SciELO, IEEE.
Conclusiones: Las imagenes médicas son un método efectivo para observar la anatomia
cerebral y detectar cambios estructurales en etapas saludables y patoldgicas de la vida. La
visualizacion volumétrica es una herramienta que brinda informacion util relacionada con
el paciente. Existen problemas en la uniformidad de los algoritmos de segmentacion de las

imagenes.

Palabras claves: Visualizacién volumétrica, morfometria, Segmentacion de imagenes
INTRODUCCION

El estudio de la estructura y la funcidén del cerebro humano contindan siendo de interés
para la comunidad de las neurociencias y son el resultado de numerosos procesos
bioquimicos y biofisicos que interactian a través de multiples escalas en el espacio y el
tiempo. Es conocida la existencia de un patrén complejo de cambios estructurales
cerebrales, conductuales y cognitivos, relacionados con enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas, cuyo diagndstico clinico resulta complejo por existir sintomas comunes para
estas enfermedades tan frecuentes en la poblacién envejecida y que para la comprension
de las raices biolégicas de estos cambios es necesaria la comprension de las

transformaciones del cerebro relacionadas con la edad. ()

Para el estudio de los diferentes patrones clinicos que se presentan en las enfermedades
neurodegenerativas, el medico se apoya en las modalidades diagndsticas que incluyen
pruebas neuropsicoldgicas, estudios neurofisioldgicos y las imagenes médicas. En décadas
pasadas existieron grandes dificultades para realizar estudios sobre la morfologia del
cerebro en el vivo, pues no se contaba con métodos diagndsticos capaces de aportar una
amplia informacién. No es hasta el afio 1974 con la introduccidon en la practica médica de
la tomografia axial computarizada (TAC) y después con la resonancia magnética nuclear
(RMN), que se lograron alcanzar esos objetivos, surgiendo a mediados del siglo IXX la

morfometria encefalica.®

La morfometria cerebral es la disciplina que se ocupa principalmente del desarrollo de

herramientas y estrategias para la medicidon de las propiedades estructurales del cerebro



de acuerdo con el tipo de datos de imagenes utilizados, ya sea que se aborden cuestiones
ontogenéticas, patoldgicas o filogenéticas, y las escalas espaciales de interés. Las
variaciones macroscopicas en la anatomia del cerebro se mantienen lo suficiente como
para realizar investigaciones comparativas. De hecho, los andlisis morfoldgicos que
comparan cerebros en diferentes etapas saludables o patoldgicas revelan informacion
importante sobre la progresion del desarrollo normal o anormal. Las enfermedades
neuroldgicas y degenerativas también alteran la morfologia del cerebro, no solo a nivel

cortical sino también en estructuras subcorticales. ()

A pesar del desarrollo vertiginoso de la tecnologia, y en especial las neuroimagenes, que
han permitido profundizar en el estudio de la estructura cerebral y en la comprension de
las raices bioldgicas de muchas enfermedades neurodegenerativas, alun quedan varias
preguntas por responderse en la practica médica sobre los cambios involutivos cerebrales
relacionados con el envejecimiento en el curso natural de la vida y los cambios morfo
métricos cerebrales en las enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas ,asi como en las
valoraciones cuantitativas que se realizan del encéfalo y sus sesgos relacionados con la
gran variedad de métodos de estudios existentes>#.Razdén por la cual nos motivamos para
realizar este trabajo de revisién donde explicaremos conceptos como volumetria y su
objetivo asi como la visualizacion volumétrica de las estructuras cerebrales , describiremos
brevemente la importancia del empleo de las neuroimagenes en el campo de las
neurociencias y los diferentes métodos actuales de segmentaciéon de imagenes en el

procesamiento de estas y su correlacion clinica.
Estudios de neuroimagenes

Gracias a la tecnologia de imagenes médicas podemos estudiar a profundidad los cambios
morfoldgicos del cerebro. Esta, ha experimentado un cambio dramatico en las Ultimas tres
décadas surgiendo nuevas modalidades de imagenes tomograficas como la tomografia
computarizada (TC), la resonancia magnética nuclear (RMN) y la tomografia por emision
de positrones (TEP), que ofrecen imagenes de diferentes érganos libres de superposiciones
con una precision sin precedentes. Incluso se puede registrar la estructura tridimensional
(3D) de los 6rganos si se toma una secuencia de secciones transversales paralelas. Con la
utilizacién de técnicas modernas de aprendizaje automatico en la comunidad de

neuroimagen han hecho posible para los investigadores descubrir biomarcadores del
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envejecimiento y desarrollar sistemas de clasificacién automatica. Ademas, puede resultar
atil para delinear un patrén tipico de anatomia, incluso para la estimacion de la edad
cerebral, que resulta de gran importancia en la prediccién de la edad bioldgica, con una

aplicacion a la prediccion temprana de trastornos neurocognitivos. ©:©)

Hoy en dia, la combinacién de diferentes métodos de imagenes, procesamiento de datos,
estadisticas y fisica crea la posibilidad de describir y construir redes cerebrales
comprensibles. El procesamiento de datos, los métodos estadisticos, las matematicas y la
fisica a menudo desempefan un papel importante en el logro de resultados seguros en
dichos estudios cientificos. Numerosas técnicas avanzadas de neuroimagen no invasivas
permiten analisis exploratorios de alteraciones estructurales que pueden usarse como
evaluaciones de los cambios morfométricos cerebrales relacionados con la edad y el sexo.
Ejemplos de tales técnicas incluyen morfometria basada en voxel (VBM), morfometria
basada en tensor (TBM), morfometria basada en deformaciéon (DBM) en hibridos, basado
en regiones (MBR), y morfometria de superficie (MBS) que permiten la deteccién de

cambios incluso sutiles en la estructura del cerebro.®:%)

Los estudios de morfometria cerebral muestran que los cambios mas grandes dentro de
un individuo ocurren durante el desarrollo temprano, los mas sutiles siguen durante la
edad adulta y, nuevamente, ocurren cambios dramaticos en la ultima parte de la vida
humana: el envejecimiento. Los estudios de neuroimagenes muestran claramente que no
es posible especificar una edad en que el desarrollo se detiene o cuando comienza el
envejecimiento, y que no es el caso de que el cerebro es estatica a cualquier edad, sino
que se caracteriza por dependiente de la experiencia de toda la vida plasticidad

neurocognitiva.

El cerebro sigue cambiando durante toda la vida, con los procesos positivos y negativos de
suponer que ocurre al lado de otros a medida que envejecemos. Curiosamente, hay un
creciente reconocimiento de como las influencias tempranas de la vida y la cognicion en el
cerebro pueden afectar todo el tiempo de vida y de cémo los cambios neurocognitivos en

diferentes periodos de la vida pueden estar relacionados. ()

Actualmente, sin embargo, la mayoria de las aplicaciones de la morfometria cerebral

basada en RMN o en TC tienen un objetivo clinico. Los avances en neuroimagenes llevaron



progresivamente a la comunidad cientifica hacia una nueva comprensién de las
enfermedades neuroldgicas, asi como de los trastornos psiquiatricos basados en su
neurobiologia subyacente, facilitando la clasificacion diagndstica, mejorando nuestra
capacidad de predecir el resultado del tratamiento y mejorando nuestra comprensién de la

genética y causas ambientales de estos trastornos. ()

En las diferencias de la morfometria del cerebro la edad es un factor bien conocido que
modifica su morfologia®3%.Con el envejecimiento normal se producen cambios que
caracterizan al cerebro envejecido que nos permite diferenciarlo de un cerebro joven
,como son la reduccion progresiva del volumen cerebral , dilatacién ventricular
compensatoria y la profundizacion de los surcos y cisternas encefélicas .La valoracion del
aumento del sistema ventricular se hace con frecuencia cualitativamente, a partir del
simple analisis visual del estudio tomografico, también se puede realizar de forma
cuantitativa a partir del indice ventricular de Evans (IE) que debe ser superior a 0.3

milimetros (mm).G: 4 10)

Especial atencion en la practica radiolégica se les confiere a los cuernos frontal es de los
ventriculos laterales, a nivel del agujero de Monro, la amplitud de éstos en personas
menores de 40 anos es < 12 mm, y en los mayores de 40 afios < 15 mm &%, La dilatacién
de los surcos (Fig.1) y cisternas (Fig.2) forma parte del proceso normal de envejecimiento,
se consideran como valores normales 4 mm de distancia craneo encefalico y 6 mm el ancho
interhemisférico - 4 11.12), | as imagenes médicas se han convertido en una herramienta
esencial en la practica clinica con el objetivo de detectar precozmente enfermedades
cerebrales (Fig. 3), facilitando el diagndstico en tiempo real y tomandose decisiones

inmediatas. (13.14)

Para entender los cambios estructurales y funcionales del cerebro, las investigaciones en
el campo de las neurociencias del siglo XXI han sido un excelente aporte, pero aun son
insuficientes (12),Este hecho cobra mayor relevancia si se tiene en cuenta que cada vez son
mas las personas que llegan a etapas mas avanzadas de la vida. Segun datos de la
Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) en el 2020 se llegara a los 1200 millones de
ancianos. En Cuba se estima para el 2025 que el 25 % de la poblaciéon cubana tendra mas

de 60 afios. Este fendmeno del envejecimiento trae consigo un incremento en el indice de
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las afecciones propias de la tercera edad, entre las que sobresalen las enfermedades

neuroldgicas degenerativas. (1%

El mayor avance cientifico que pueden registrar las técnicas de neuroimagenes es que no
requieren cirugias o procedimientos en los que se ponga en riesgo la vida humana, sino
gue al ser llamadas no invasivas permiten el estudio del cerebro y, mas aun, del cerebro
con vida y en pleno funcionamiento. Se aplican con gran frecuencia en las enfermedades
neurodegenerativas y en las demencias , sirviendo para establecer principios diagndsticos
mucho mas claros y precisos, tanto en la identificacién de patrones de enfermedad , como
en danos estructurales y funcionales provocados por toda la amplia gama de enfermedades
degenerativas .En los Ultimos anos, debido a la necesidad de realizar el diagnédstico precoz,
el esfuerzo se ha centrado en el desarrollo de técnicas de neuroimagenes que permitan
lograr la deteccidn de enfermedad en etapas preclinicas, antes que el dano cerebral

irreversible se produzca .(1)

Para muchas tareas clinicas como la planificacién quirdrgica, es necesario comprender y
comunicar estructuras 3D complejas y a menudo malformadas. La experiencia ha
demostrado que la "reconstruccion mental" de objetos a partir de imagenes transversales
es extremadamente dificil y depende en gran medida del entrenamiento y la imaginacion
del observador. Para estos casos, es ventajoso presentar el cuerpo humano como lo veria

un cirujano o un anatomista (Fig. 4). (1617

En Cuba existe cierta experiencia con esta tecnologia relacionada con los servicios médicos,
ejemplo de ello es el desarrollo y la implementacién del archivo de imagenes y sistemas
de comunicaciéon (PACS) y lanzé la base para el desarrollo de PACS: Soluciones llamadas
iMagis que son hoy en dia la mas difundida en Cuba. IMagis es un conjunto de soluciones
PACS desarrolladas bajo la Plataforma Linux, utilizando herramientas gratuitas, que se
compone de un servidor DICOM y un sistema de visualizacién. Al igual que todas las
soluciones PACS, ofrece servicios de almacenamiento, indexacién, busqueda y entrega de

imagenes, desde modernos equipos de imagenes médicas y estaciones de trabajo. (&

No podemos dejar de resaltar la importancia del empleo de los sistemas de cémputo ya
gue permite mejorar la calidad de la visualizacion de las imagenes médicas adquiridas.

Actualmente se emplean técnicas para reducir el ruido producido durante la adquisicion de

6



imagenes, realzar zonas especificas y segmentar las imagenes en diferentes partes.
Algunas de estas técnicas han sido desarrolladas por organizaciones académicas y
comerciales, encapsulandolas en bibliotecas de clases, un ejemplo lo constituye la
biblioteca de cdédigo abierto ITK, que se especializa en el procesamiento, segmentacién y
registro de imagenes .Es muy frecuente hoy en dia visualizar los resultados cuantitativos

realizados en las imagenes médicas como por ejemplo la visualizacién volumétrica. (%)
Volumetria cerebral y su visualizacion

La volumetria cerebral es una técnica avanzada de pos procesamiento semiautomatico,
gue a partir de una imagen volumétrica de resonancia magnética ponderada en T1
(preferentemente MPRAGE por su alto contraste entre sustancia blanca y corteza) y
tomografia computarizada se obtiene la segmentacidn y volumen de estructuras corticales
y subcorticales. Uno de los software mas utilizado a nivel mundial es Free Surfer .Este
software a partir de una o mas adquisiciones volumétricas, determina de forma automatica
entre otros datos: el volumen de corteza, sustancia blanca, multiples estructuras

subcorticales, y espesor cortical. (18,

El objetivo de la visualizacion del volumen en medicina, también conocido como imagenes
en 3D, es crear vistas en perspectiva precisas y realistas de los objetos a partir de los
datos del volumen tomografico. El objetivo de la visién por computadora, también conocida
como comprensidon de imagenes, es crear descripciones simbdlicas (en términos de
nombres, relaciones, etc.) del contenido de una imagen. En la visualizacién de volumen,
las funciones de segmentacién de imagenes de nivel mas bajo se utilizan para identificar
diferentes partes de un volumen que se pueden visualizar o eliminar. Los graficos por
computadora proporcionan métodos para sintetizar imagenes a partir de descripciones

numeéricas. (18)

Con la adquisicion de una o mas series de imagenes tomograficas, los datos generalmente
se someten a un pre procesamiento como el filtrado de imagenes, la interpolacién y la
fusion de imagenes, si se van a utilizar datos de varias fuentes. Mas recientemente, se han
desarrollado métodos de visualizacion de volumen directo que crean vistas 3D
directamente a partir de los datos de volumen. Estos métodos utilizan la informaciéon de

intensidad de imagen completa para renderizar superficies, cortes o voliumenes



transparentes y semitransparentes. Pueden incluir o no un paso de segmentacion explicito

para la identificacion y el etiquetado de los objetos a renderizar

Con respecto a los pasos de post procesamiento, especialmente la segmentacion basada
en la intensidad, a menudo es deseable mejorar la relaciéon senal-ruido de los datos,
utilizando filtrado de imagen o volumen. Los filtros de ruido conocidos son los filtros
promedio, medio y gaussiano. Sin embargo, estos métodos también tienden a suavizar los
pequenos detalles. Se obtienen mejores resultados con filtros de difusién anisotroépicos,

qgue preservan en gran medida los limites de los objetos. (1819

Para muchas aplicaciones clinicas es muy importante asegurarse que la imagen en 3D
muestre la real situacién anatdémica del érgano y que esta no se desvie de la imagen
original, aun adaptandose a las necesidades del observador, para realizar un diagndstico
correcto. Otro aspecto importante es que se garantice la calidad de la imagen en términos

de sensibilidad y especificidad. (*®
Segmentacion de imagenes

Un volumen de imagen generalmente representa una gran numero de imagenes que se
oscurecen entre si. Para mostrar uno en particular, tenemos que decidir qué partes del
volumen queremos usar o ignorar. El primer paso es dividir el volumen de la imagen en
diferentes regiones que son homogéneas con respecto a algunos criterios formales y que
corresponden a objetos reales (anatémicos). Este proceso se llama segmentacion (Fig.4).
En un paso de interpretacidn posterior, las regiones pueden identificarse y etiquetarse con
términos significativos como "materia blanca" o "ventriculo". Si bien la segmentaciéon es
bastante facil para un experto humano, ha resultado ser extremadamente dificil para una

computadora. (18:19)

Todos los métodos de segmentacién pueden caracterizarse como binarios o difusos. En la
segmentacién binaria, la pregunta de si un voxel pertenece a una regidn determinada
siempre se responde si o no. Esta informacién es un requisito previo, por ejemplo, para
crear representaciones de superficie a partir de datos de volumen. Como inconveniente, la
incertidumbre o los casos en los que un objeto ocupa solo una fraccion de un voxel (efecto
de volumen parcial) no se pueden manejar adecuadamente. Estricto si, no se evitan

decisiones en la segmentacion difusa, en la que se asigna un conjunto de probabilidades a
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cada véxel, lo que indica la evidencia de diferentes materiales. La segmentacion difusa

esta estrechamente relacionada con los métodos de representacion de volumen directo.
(18,19)

Entre los métodos de segmentacidn utilizados para la visualizacién del volumen, van desde
la clasificacion y la deteccion de bordes hasta enfoques recientes, como modelos
deformables, registro de atlas y espacio de escala y segmentacién interactiva. En la

practica, estos enfoques basicos a menudo se combinan. (9

e Clasificacion: Un enfoque directo a la segmentacion es clasificar el véxel segun su
intensidad, sin importar dénde se ubique. Un ejemplo muy simple pero importante es
el umbral: un cierto rango de intensidad se especifica con valores de umbral inferior y
superior. Un voxel pertenece a la clase seleccionada si y solo si su nivel de intensidad
esta dentro del rango especificado. El umbral es el método de eleccion para seleccionar
hueso o tejido blando en la TC. En la visualizacidon de volumen directo, a menudo se
realiza durante el proceso de renderizado, de modo que no se requiere un paso de
segmentacion explicito. La segmentacion se vuelve mas facil si hay imagenes
multiespectrales disponibles, como imagenes ponderadas en T1 y T2 en la resonancia
magnética, que enfatizan la grasa y el agua, respectivamente. En este caso, se pueden
especificar valores umbrales individuales para cada pardmetro. La clasificacion y el
analisis de componentes conectados también se pueden combinar en un algoritmo de
crecimiento de una sola regidn. A partir de un voxel inicial seleccionado por el usuario,
todos los voxeles vecinos se agregan a la region si satisfacen ciertos criterios basados
en la intensidad. Este proceso continlia de manera recursiva desde los voxeles

recientemente agregados hasta que no se puedan encontrar vecinos mas adecuados.

(18,19)

o Deteccion de bordes: Otro enfoque clasico para la segmentacién es la deteccidén de
aristas, utilizando la primera o segunda derivada de la funcién de intensidad 3D. Se
supone que estos bordes (en 3D, en realidad son superficies; sin embargo, es comun

hablar de bordes) representan los bordes entre diferentes tejidos u 6rganos. (1819

¢ Modelos deformables: Una forma de representar el conocimiento general sobre las

formas posibles es el uso de modelos deformables, basados en curvas o superficies



parametrizadas. Como una clase importante de modelos deformables, los contornos
activos evolucionan iterativamente hacia caracteristicas de imagen seleccionadas,
minimizando asi una funcién de energia basada en fuerzas externas e internas. Las
fuerzas externas describen qué tan bien se ajusta el contorno a las caracteristicas
detectadas en los datos de la imagen, como las magnitudes de gradiente alto. Las

fuerzas internas describen la tensidon del contorno mismo. (18:19)

Registro de Atlas: Una representacién mas explicita del conocimiento previo sobre la
forma del objeto es el atlas anatémico. La segmentacion se basa en el registro del
volumen de la imagen en consideraciéon con un volumen pre etiquetado que sirve como
un atlas objetivo. Una vez que se estiman los parametros de registro, la transformacion
inversa se usa para mapear las etiquetas anatémicas sobre el volumen de la imagen,
logrando asi la segmentacion. En general, estos atlas no representan un individuo, sino
una anatomia "normal" y su variabilidad en términos de una distribucion espacial

probabilistica, obtenida de numerosos casos. (1819

Segmentacion espacio-escala: Otra idea interesante es investigar las caracteristicas
de los objetos en el espacio a escala, es decir, a diferentes niveles de resolucidon de
imagen. Este enfoque nos permite ignorar los detalles irrelevantes de la imagen. Uno
de estos métodos desarrollado por Pizer y colaboradores considera la simetria de formas
previamente determinadas, descritas por ejes mediales. La funcidn de cresta resultante
en el espacio de escala se denomina nucleo de un objeto. Se puede usar, por ejemplo,
para la segmentacion interactiva, en la que el usuario puede seleccionar, sumar o restar
regiones, o moverse a regiones “principales” o “secundarias” mas grandes en la

jerarquia. (1819

CONCLUSIONES

Las imagenes médicas al igual que la visualizacidon volumétrica constituyen una poderosa

fuente de informacién para el estudio de la anatomia cerebral de los pacientes con cerebros

sanos y con enfermedades neurodegenerativas la investigacion, la educacién y el cuidado

del paciente. Pero, es necesario realizar mas investigaciones debido a que existen

problemas que aun perjudican un uso aun mas amplio ya que los métodos de segmentacién

automatica requieren demasiado tiempo, ademas hay una gran cantidad de parametros
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técnicos para aplicarlo. Sin embargo, con el aumento de la potencia informatica, estos

problemas se superaran a corto plazo.
Conflicto de intereses: No se declaran.
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Figuras. Para la realizacion de las mediciones morfométricas se utilizaron imagenes

meédicas en formato DICOM obtenidas mediante la modalidad de imagen por TC.
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Figura 1. Imagen de tomografia computarizada de craneo simple de un paciente de 75
afnos que acudié a la sala de imagenologia del Hospital Juan Bruno Zayas Alfonso, sin
signos de focalizacidn neuroldgica, presentando signos de atrofia cerebral, con
profundizacién de surcos en el nivel frontal (5,27 y 4,22 milimetros respectivamente),
de la porcién anterior de la fisura interhemisférica (8,43 milimetros) y dilatacién de las
ranuras de Silvio (11,9 y 14,8 milimetros a ambos lados) y Rolando (6,32 y 12,9
milimetros a ambos lados). Fuente: Extraido del archivo de imdgenes y sistema de
comunicacién, del departamento de imagenologia del Hospital Juan Bruno Zayas

Alfonso.
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Figura 2. Imagen de TC de craneo simple de un paciente de 75 afios que acude a la
sala de imagenologia del Hospital Juan Bruno Zayas Alfonso, sin signos de focalizacion
neuroldgica, con signos de atrofia cerebral y una EIV a nivel de cuernos frontales de los
ventriculos laterales de 0,31 milimetros. Fuente: Extraido del archivo de imagenes y
sistema de comunicacion, del departamento de imagenologia del Hospital Juan Bruno

Zayas Alfonso.

Figura 3: Imagen de TC del craneo simple de un paciente de 82 afos que acude a la
sala de imagenologia del Hospital Juan Bruno Zayas Alfonso, con signos de focalizacién
neuroldgica , mostrando un foco hemorragico reciente de 82 parietal frontal derecho
HU, de 93,6 milimetrosx41,4 milimetros que inunda el sistema ventricular, se nota el

contenido de sangre en ambos cuernos occipitales con predominio del lado derecho,
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asociado a edema perilesional que despeja los surcos cerebrales a ese nivel, colapsando
el cuerno frontal derecho y comprimiendo el cuerpo del ventriculo lateral derecho, que
desplaza la linea media a 8 milimetros hacia la izquierda. Fuente: Extraido del archivo
de imagenes y sistema de comunicacion, del departamento de imagenologia del Hospital

Juan Bruno Zayas Alfonso.

Figura 4: La Imagen A representa la reconstruccién 3D a partir de la segmentacion de
los ventriculos laterales y el volumen 9988,4 milimetros cubicos y el area 1977,7
milimetros cuadrados obtenidos en este corte de tomografia, donde se observa el foco
hemorragico de 82 UH parietal frontal derecho en la imagen B. Fuente: Extraido del
archivo de imagenes y sistema de comunicacion, del departamento de imagenologia del

Hospital Juan Bruno Zayas Alfonso
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