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RESUMEN

Los analisis morfoldgicos que comparan cerebros en diferentes etapas
saludables o patoldgicas pueden revelar informacidn importante sobre la
progresion del desarrollo normal o anormal. En tal sentido las técnicas de
morfometria cerebral ha desarrollo herramientas y estrategias para la
medicion de las propiedades estructurales del cerebro de acuerdo con el tipo
de datos de imagenes utilizados. El objetivo de la realizacion de este articulo
de revision ha sido ofrecer a una amplia audiencia, desde neurocientificos
expertos hasta principiantes en neuroimagen, una vision general del estado
del arte de la morfometria de la materia gris, mediante el procesamiento de
imagenes de resonancia magnética nuclear RMN y tomografia computarizada
TC. Se aborda los métodos para extraer el grosor cortical. Como resultado
del estudio afirmamos que la medicion del grosor cortical por medio de la
RMN y la TC, que ha ampliado nuestra comprensién del cerebro, su desarrollo,
envejecimiento, organizaciéon intrinseca de la corteza y una mayor
comprension de las bases estructurales del espesor cortical, lo que ha
permitido mejorar la visidn sobre una multitud de trastornos neurolégicos y
psiquiatricos.

Palabras claves: Morfometria; grosor cortical; resonancia magnética;
tomografia computarizada; procesamiento de imagenes.
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INTRODUCCION

Es conocido la existencia de un patrén complejo de cambios estructurales
cerebrales, conductuales y cognitivos, que para la comprension de las raices
biolégicas de estos cambios es necesario la comprensiéon de las
transformaciones del cerebro relacionadas con la edad. Loynaz Fernandez y
coautores plantean que son recientes los esfuerzos por determinar las
variaciones del encéfalo humano durante el transcurso de la vida, es a
mediados del siglo IXX que surge la morfometria encefalica. En el afio 1974
con la introduccidn en la practica médica de la tomografia computarizada (TC)
por Howsfield y después con la resonancia magnética nuclear (RMN), es que
se lograron alcanzar esos objetivos. La exploracion a través de la
neuroimagen ha sido de gran importancia en el conocimiento de la
morfologia y la morfometria cerebral, proporcionando gran informacién
diagndstica sobre enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas que afectan tan
frecuentemente a la poblacion. ()

La practica radioldgica diaria en Cuba nos demuestra que se contintdan
realizando valoraciones cualitativas del cerebro en nuestra poblacion, por no
contar con modelos morfo métricos estandarizados que empleen métodos
cuantitativos, y es precisamente la determinacion del grosor cortical uno de
esos parametros de evaluacidén cuantitativa que nos aporta gran informacion
cientifica y clinica. De ahi surge la motivacion por la revision actualizada de
este tema y por su estrecha vinculacion con la anatomia humana.

DESARROLLO
MORFOMETRIA Y EDAD

La neuropatologia clasica sostiene que la pérdida de volumen cerebral se debe
a la disminucién del nimero y atrofia de las neuronas. Las teorias actuales
plantean que el niumero de neuronas corticales no disminuye, sino que hay
una disminucién del volumen del pericarion causando una atrofia neuronal,
reduciéndose el tamafio del cerebro, aumentando los espacios por donde
circula el liquido cerebro espinal (LCE) traduciéndose en la dilatacién de los
ventriculos, cisternas y surcos. Es conocido que la atrofia cerebral es un hecho
fisioldgico del envejecimiento normal, donde se observa como las
circunvoluciones cerebrales se adelgazan y los surcos se ensanchan. Las
enfermedades neuroldgicas y degenerativas también alteran la morfologia del
cerebro, no solo a nivel cortical sino también en estructuras subcorticales,
como por ejemplo en la enfermedad de Alzheimer. () Figura 1
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Figura 1: Combinacién de dos diagramas cerebrales, la imagen de la izquierda
representa un corte coronal del cerebro a nivel cortical y subcortical donde la
morfologia esta conservada, en la imagen de la derecha se observan
alteraciones morfoldgicas a nivel cortical y subcortical en un paciente con
enfermedad de Alzheimer. 3

Imagen tomada en:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Alzheimer%27s disease brain co
mparison.jpg

Creative Commons Attribution /Share —-Alike License 3.0.CC BY 3.0

El envejecer no puede ser visto sélo como una etapa de decadencia. Para
entender estos aspectos, las investigaciones en el campo de las neurociencias
del siglo XXI han sido un excelente aporte, pero aun insuficientes. )

Con el envejecimiento normal, se conduce a la reduccion progresiva del

volumen cerebral y disminuciones funcionales en varios dominios cognitivos.
(5-7)

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. Se estima
para el 2025 que el 25 % de la poblaciéon cubana tendra mas de 60 afos, por
lo que la atencion sera cada vez mas compleja, convirtiéndose en uno de los
mayores retos para el pais. ¢

Pakkenberg y Gundersen(? evidenciaron en sus estudios el efecto de la edad
sobre el cerebro. Un hallazgo frecuente es que el cerebro, en particular unas
areas, cambian mas que otras. Sin embargo, este tema estd lejos de ser
claro. Desde los cambios cerebrales relacionados con la edad y las diferencias
reportadas difieren entre los estudios y métodos utilizados.

Estos resultados coinciden con el estudio de Oliveira )y coautores que
plantean que las reducciones en el area cortical de la region pre frontal
ocurren durante las uUltimas décadas de la vida. Dotson(*?) y colaboradores en
su investigacion revelaron que los cambios cerebrales relacionados con la
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edad no se limitan solamente a nivel cortical, sino que afectan estructuras
subcorticales.

Otros abogan por las relaciones existentes entre la complejidad de las
diferencias morfolégicas cerebrales relacionadas con la edad puede estar
relacionada con la organizacién laminar y la historia evolutiva regional de la
corteza, y la edad de alrededor de 60 afos es un punto de ruptura para el
aumento de las asociaciones negativas entre la edad y la morfologia cerebral
en las enfermedades neuroldgicas, como es el caso de la Enfermedad de
Alzheimer.(*3Encontrandose perfusion cerebral reducida en ancianos lo que
potencialmente podria explicarse por variaciones fisioldgicas en el didxido de
carbono.(*%

Se han observado cambios en la respuesta a los estimulos al evaluar los
cambios relacionados con la edad en la actividad neuronal. Los resultados
contradictorios de estos tipos de experimentos se han atribuido a las
diferencias en el cerebro del flujo sanguineo y tasa metabdlica cerebral de
oxigeno. (1%

MORFOMETRIA Y GENERO

Luders (1®) e investigadores identificaron diferencias especificas de género en
regiones de interés, o en todo el cerebro o la corteza utilizando medidas como
la curvatura, la complejidad cortical, el volumen vy el area de la superficie, y
el volumen y laconcentracién de la sustancia gris (SG). En relacién al
dimorfismo sexual estudios revelan que aparece en etapas tan temprana
como en la post pubertad. 7 Zheng ©® invoca como causas el efecto
hormonal y su accidn en la estructura cerebral, las diferencias en las
habilidades segun el género al igual que la diferencia en el comportamiento
de género.

Se ha demostrado ademas las diferencias de género en la funcién cognitiva,
donde hay ventaja de las mujeres en pruebas de fluidez verbal y velocidad
psicomotora y la ventaja de los varones en el aspecto visuoespacial. (1229 E|
sexo fenotipico estd relacionado de manera sistematica a la asimetria
cerebral. 1)

Los estudios realizados por Xu, ?®»Valizadeh(?®y Polunina®demuestran que
existen diferencias significativas en el sexo en los efectos relacionados con la
edad en la morfometria y el metabolismo del cerebro humano en regiones
gue se sabe que sustentan una funcién cognitiva mas alta.

Existen diferencias sexuales bien conocidas en la prevalencia, la edad de inicio
y la gravedad de varias enfermedades relacionadas con el cerebro, como la
enfermedad de Alzheimer, los accidentes cerebro vasculares, la esclerosis
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multiple, el trastorno bipolar y autista, la depresién, la enfermedad de
Parkinson y la esquizofrenia. (2

ESTUDIOS MORFOMETRICOS BASADOS EN VOXEL

Las técnicas avanzadas de neuroimagen permiten andlisis exploratorios de
alteraciones estructurales que pueden usarse como evaluaciones de dichos
cambios 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 deformacion (DBM) en hibridos. ¢

Con la utilizacién de técnicas modernas de aprendizaje automatico en la
comunidad de neuroimagen han hecho posible para los investigadores
descubrir biomarcadores del envejecimiento y desarrollar sistemas de
clasificacion automatica. Ademas, puede resultar Util para delinear un patrén
tipico de anatomia, incluso para la estimacién de la edad cerebral, que resulta
de gran importancia en la prediccién de la edad bioldgica en informatica de
salud, con una aplicacibn a la prediccion temprana de trastornos
neurocognitivos. (25:26)

El continuo aumento en el conocimiento sobre las diferencias de género en el
cerebro humano le ha permitido a la comunidad cientifica el conocimiento de
ellas, pero se carece de la comprension completa de su existencia. (?”)

En los tiempos actuales las imagenes médicas se han convertido en una
herramienta esencial en la practica clinica ya que permite detectar patologias
precozmente. Con tales herramientas, se toman decisiones en tiempo real o
se toman fotografias y muestras para el diagndstico y la terapia
recomendada. Otras aplicaciones no solo se refieren al diagndstico médico,
sino también a la planificacién médica, el desarrollo y la posterior evaluacién
de los procesosquirurgicos y de radioterapia. (28:2°)

Los estudios de morfometria cerebral aclararon que los cambios mas grandes
dentro de un individuo generalmente ocurren durante el desarrollo temprano
Figura 2, los mas sutiles siguen durante la edad adulta y, nuevamente,
ocurren cambios dramaticos en la ultima parte de la vida humana: el
envejecimiento. (30-32)

Semana 25 Semana 30 Semana 33 Recién nacido Adulto

Figura 2: Desarrollo ontogenético del cerebro humano. 33
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ANATOMIA DE LA CORTEZA CEREBRAL

La corteza cerebral se presenta como una delgada lamina de materia gris, de
1,5 hasta 4 milimetros de espesor. En los humanos estd muy evolucionada,
representa casi el 80 % del peso del encéfalo y contiene el 20 % de todas las
neuronas del encéfalo, su grosor varia en dependencia del l6bulo cerebral y
la circunvolucién cortical. La anatomia de la corteza cerebral puede ser
pensado a lo largo de tres dimensiones: su area de superficie, patron de
plegamiento Figura 3, y espesor.

Figure 3: Giro Pre central y Post central del hemisferio cerebral derecho
mapeado a través de RM post morten.M1 (corteza motora primaria de la
pared posterior del giro pre central), S1(corteza somato sensorial en la pared
anterior del giro post central). 39

Imagen tomada en:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/5/51/Preand post
-central gyrus%?2C right hemisphere cropped.png/280px-Pre- and post-
central gyrus%?2C right hemisphere cropped.png

Creative Commons Attribution /Share —-Alike License 3.0 CC BY 3.0

Cada uno de ellos se rige por los procesos de desarrollo por separado. La
corteza esta organizada, de dentro a fuera, en distintas capas, identificadas
por su composicidn y la densidad de las neuronas. Mientras que la neo corteza
mantiene un patréon de seis capas y el alo corteza de tres capas, la
composicidon exacta de cada capa varia a través de la corteza sobre la base
de su composicién laminar. (2°:30)
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La organizacién vertical a través de las capas corticales es menos conocido.
Una escuela de pensamiento postula una organizacion columnar, en el que
las neuronas estan dispuestas en columnas desde el interior hacia el exterior
de la corteza, y cada uno de tales columnas actla como una unidad
computacional. Para los propdsitos de mapeo de la corteza cerebral, las
columnas presentan un concepto (til, en la medida en que la expansion del
area de la superficie puede ser pensado como un aumento en el niumero de
columnas en la corteza, mientras que el aumento del espesor cortical puede
ser pensado como alteraciones en el microcircuito neuronal dentro de una
columna. 39

MATERIALES Y METODOS PARA MEDIR EL GROSOR CORTICAL

Se realiza la medicidon del grosor de la corteza cerebral a partir de las técnicas
de neuroimagen. Medir el espesor de la corteza cerebral de imagenes de RMN
y TC se hace inherentemente dificil por la limitada resolucién de imagenes
médicas (tipicamente de 1 - 3mm) y la naturaleza altamente plegada de la
corteza. La separacidon de las circunvoluciones corticales es uno de los
desafios clave de procesamiento de imagenes para medir con precisidon el
espesor cortical. Ademas, un sistema de coordenadas tiene que ser
establecido para permitir la comparacion de las medidas de espesor a través
de los sujetos. Existen tres clases de técnicas para medir el grosor cortical:
manual, basado en superficie y basado en véxel. Las técnicas basadas en
superficie para extraer la corteza y medir el grosor cortical es
computacionalmente costoso, por lo que existe una marcada tendencia de
aplicar técnicas de determinacion volumétricas puras. (6:30)

VALIDACION DE MEDICIONES DE ESPESOR CORTICAL

La capacidad de medir la corteza de 1-5 mm de espesor basada en Voxel de
1 mm 3 se ha encontrado con escepticismo. Estudios de validaciéon multiple
se han llevado a cabo a lo largo de los anos. La validacién adicional incluye
evaluaciones de confiabilidad de escaneo de escaneo. Usando escaneos
repetidos del mismo individuo, el promedio se descubrié que la diferencia de
espesor absoluto era inferior a 0,15 mm, mucho mas baja que la resolucion
de la imagen. La regién mas variable para la medicidn del grosor cortical
rodea el surco central o de Rolando, probablemente atribuible a su alta
mielinizacidon cortical, que dificulta la identificacidon del limite gris / blanco. La
variabilidad aumenta a través de las intensidades de campo del escaner. 39

Un artefacto que dificulta las mediciones del espesor cortical, es el
movimiento. Recientemente es discutible el impacto de movimiento sutil en
mediciones de espesor. (6:12,30)
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MICROESTRUCTURA Y ESPESOR CORTICAL

La verdadera atraccidon del grosor cortical es que es medible a través de
herramientas de neuroimagen automatizadas y sensibles en individuos vivos
a cambios en la estructura cortical. Por lo tanto, puede ser Gtil como marcador
diagndstico y para caracterizar el desarrollo o los cambios patoldgicos
cerebrales. Para identificar los procesos neurobioldgicos que subyacen a estos
cambios, necesitamos comprender cdmo la micro estructura cortical
determina el grosor cortical. (:2:39)

La micro estructura cortical abarca la estructura y los componentes del tejido
neo cortical y cdmo son estos componentes arreglado para formar la
estructura en capas de la corteza. Los componentes de la corteza cerebral
pueden subdividirse utilmente en cuerpos celulares neuronales, glia,
dendritas, axones, espinas dendriticas, y espacio extracelular. El neuropolio
cortical (los axones, las dendritas y las sinapsis) produce alrededor del 84%
del volumen cortical y son los medios de comunicacidon o procesamiento de
informacidn dentro de la corteza. El porcentaje de neuropolio y la densidad
de sinapsis por unidad cortical y el volumen es generalmente constante en
las regiones corticales. (15:30)

DIFERENCIAS EN EL GROSOR CORTICAL

La corteza tiene una estructura laminar no homogénea y estas capas exhiben
variabilidad regional, desarrollo diferencial, diferente susceptibilidad a la
patologia, electrofisiologia diferente, y roles funcionales diferentes.
Desafortunadamente, los limites de la resolucidén actual de RMN y TC impiden
la medicidn directa de capas corticales, por lo que no es posible evaluar in
vivo el efecto de cambio de la estructura laminar. (¢:30)

No obstante, surgen ideas utiles de la comparacion de patrones del grosor
cortical y la medicién postmortem de estructura laminar regional. El grosor
cortical regional esta sistematicamente relacionado con la estructura laminar.
En particular, las areas sensoriales primarias tienden a ser mas delgadas,
mientras que las areas de asociacion tienden a ser mas gruesas con capas
menos claramente definidas(Figura 4 )-Del mismo modo, el grosor cortical y
la estructura laminar son ambos afectados por la curvatura de la corteza. (6:30)
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Figure 4: Variaciones del grosor cortical segun las regiones corticales, en la
imagen de la derecha se visualiza el grosor cortical a nivel del surco central
y en la imagen de la izquierda en la regién de la corteza visual primaria. (las
escalas se representan en milimetros lineales). G

Downloaded image:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Thickness of an human adult ce
rebral cortex.ipg
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Las medidas de la morfologia son interdependientes, por lo tanto, sus
relaciones deben ser considerados para caracterizar con precision los cambios
morfoldgicos e interpretar correctamente su causa. A un nivel basico, las
diferencias de grupo en volumen de la materia gris (GMV) pueden ser
causadas por cambios independientes en el area de superficie y el espesor
cortical, sino también el grado de plegamiento y cualquier cambio en el patrén
de plegado. Por lo tanto, un cambio en GMV no es especifico de ningun cambio
morfoldgico solamente. 39

Ademas, incluso entre las medidas basadas en la superficie, hay diferentes
determinantes bioldgicos y relaciones dependiendo de la edad y patologia.
Las anormalidades de plegado deben interpretarse no solo en el contexto de
la edad y la patologia probable, también teniendo en cuenta cualquier
diferencia en grosor cortical y area de superficie. G®
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CONCLUSIONES
La edad y el sexo son factores que afectan la morfometria del cerebro.

La medicidn del grosor cortical por medio de la neuroimagen, ha ampliado
nuestra comprension del cerebro, su desarrollo, envejecimiento, organizaciéon
intrinseca de la corteza y una mayor comprensién de las bases estructurales
del espesor cortical, lo que permite mejorar la visidn sobre una multitud de
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos.

Es necesario perfeccionar las herramientas para detectar y eliminar los
factores de confusion: como el movimiento. Esto es importante en casos en
los que la extensién del artefacto podria segregarse con la poblacidn
estudiada.
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