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RESUMEN

Introduccion: La determinacion de volumenes de multiples estructuras encefalicas es de gran
importancia en el campo de las neurociencias, ya no solo con el objetivo de medir o detectar
alteraciones estructurales, sino debido a la necesidad de realizar un diagnoéstico precoz de enfermedades
que afectan al sistema nervioso.

Objetivo: Describir las diferencias entre la volumetria encefalica absoluta y estandarizada por el
volumen intracraneal, asi como la elaboracion de las tablas de percentiles que caracterizan esta
volumetria.

Métodos: Se desarrolld un estudio descriptivo, transversal de una serie de casos en 320 sujetos, con
funciones neurocognitivas y examen neuropsiquiatrico normales, en edades comprendidas entre 30 y
79 afios, a los que se les realizd tomografia computarizada de craneo simple monocorte. Se aplicd un

modelo lineal general multivariado, se ponder6 el volumen intracraneal para descartar la influencia en
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los resultados del tamano de la cabeza de los sujetos. El procesamiento digital de las imagenes se
realiz6 a través del empleo de un método de segmentacion de imagen basado en el andlisis de texturas
homogéneas e interpolacion.

Resultados: El grupo de edad predominante fue el de 50 -59 anos (14,1 %).Los mayores volimenes
intracraneales absolutos estuvieron presentes en los hombres, una vez realizada la correccion residual
de Nordenskjold, fueron mayores en las mujeres. Se obtuvo una alta correlacion entre el volumen
encefélico total y el volumen intracraneal.

Conclusiones: La ponderacion de los pardmetros volumétricos en funcion del volumen intracraneal
confirma que las diferencias atribuibles al sexo no son dependientes del volumen del craneo.

Palabras clave: biomarcadores; envejecimiento; tomografia computarizada; volumetria.

ABSTRACT

Introduction: The determination of volumes of multiple brain structures is of great importance in the
field of neurosciences, not only with the objective of measuring or detecting structural alterations, but
due to the need to make an early diagnosis of diseases that affect the nervous system.

Objective: To describe the differences between absolute and standardized brain volumetry by
intracranial volume as well as the elaboration of percentile tables that characterize this volumetry.
Methods: A descriptive, cross-sectional study of a series of cases was developed in 320 subjects with
normal neurocognitive functions and neuropsychiatric examination, aged between 30 and 79 years,
who underwent single-slice simple skull computed tomography. A general multivariate linear model
was applied; intracranial volume was weighted, to rule out the influence of the size of the subjects'
heads on the results. The digital processing of the images was carried out through the use of use of an
image segmentation method based on the analysis of homogeneous textures and interpolation.

Results: The predominant age group was 50-59 years (14.1%). The highest absolute intracranial
volumes were present in men, and once Nordenskjold’s residual correction was performed, they were
higher in women. A high correlation was obtained between total brain volume and intracranial volume.
Conclusions: The volumetric parameters obtained are significantly correlated with intracranial volume.

Keywords: biomarkers; aging; computed tomography; volumetry.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios, en el campo de las neurociencias, se le confiere gran importancia a la
determinacion de volumenes de multiples estructuras encefalicas, ya no solo con el objetivo de medir o
detectar alteraciones estructurales, sino debido a la necesidad de realizar un diagndstico precoz de
enfermedades que afectan al sistema nervioso (SN). Por esta razon, el esfuerzo se ha centrado en el
desarrollo de métodos de segmentacion para imagenes de tomografia axial computarizada (TAC) que
permitan identificar biomarcadores en etapas preclinicas, antes que el dafio cerebral irreversible se
produzca.**¥

La combinaciéon de marcadores y factores de riesgo desempefian un papel fundamental en la
caracterizacion de las enfermedades que afectan al SN; identificar estos marcadores podria ser la fase
inicial para disminuir los efectos neuropatoldgicos y alteraciones significativas en la calidad de la
vida. %67
El volumen intracraneal y el volumen encefélico total son marcadores bioldgicos claves y sus cambios
durante la vida pueden ensefar sobre la biologia del desarrollo, el envejecimiento, y las interacciones
ambientales. Los estudios morfométricos actuales, obtenidos basicamente a partir de resonancia
magnética nuclear (RMN) y otras técnicas de neuroimagenes avanzadas, han sido desarrollados en
poblaciones caucasicas de Norteamérica y de Europa. En Cuba, hasta la reciente aparicion de la version
3.0 del iMagis, como paquete de soluciones de un sistema de almacenamiento y transmision de imagenes
médicas, no se disponia de métodos de segmentacion para estimar la volumetria encefalica en imagenes
de TAC, porque, aun cuando existen algunos tipos de software para esta finalidad, todos son empleados
solamente en imagenes de RMN. De igual forma, los trabajos previos que han conducido a la propuesta

de tablas de valores, como es el caso de las de percentiles para las medidas normales de la volumetria
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encefalica en el ser humano vivo, solo enfatizan en el empleo de las curvas de percentiles obtenidas de los
software que elaboraron dichas tablas.!?

Debido al planteamiento expuesto se realiza esta investigacion con el objetivo de describir las
diferencias entre la volumetria encefalica absoluta y estandarizada por el volumen intracraneal, asi

como la elaboracion de las tablas de percentiles que caracterizan esta volumetria.

METODOS

Disefio
Estudio descriptivo, transversal de una serie de casos.

Sujetos
La serie estuvo conformada por 320 adultos, que acudieron al servicio de imagenologia del Hospital
“Saturnino Lora”, de Santiago de Cuba, con indicaciéon de TAC en el periodo de febrero de 2019 a
diciembre de 2021. A todos los pacientes se les aplicd el Mini examen del estado mental (MEEM)
aprobado para su empleo en la poblacion cubana como test de cribado de las funciones cognitivas
globales;® las puntuaciones obtenidas se encontraron en el rango de 24 a 30, es decir; funciones
cognitivas dentro de limites normales. El estudio tomografico de craneo fue negativo a la presencia de
lesiones y alteraciones estructurales antiguas o recientes.
La garantia en la calidad del diagnostico y posible inclusion en el estudio fue avalada por un
especialista de segundo grado de neurofisiologia, un psicélogo y un especialista de segundo grado en
psiquiatria, quienes evaluaron el estado neuropsicoldgico de cada paciente y descartaron la presencia de
enfermedades psiquiatricas.
Para minimizar el sesgo del observador y medios de observacion, el MEEM fue aplicado por la primera
autora, momentos antes del estudio tomografico. Los autores participaron en la realizacion de la TAC
de craneo. Siempre se empled el mismo tomodgrafo, certificado por el comité de calidad de la

institucion y bajo los protocolos establecidos. Las TAC realizadas fueron informadas por un solo
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especialista de segundo grado en imagenologia. Se realizaron todas las mediciones, por la primera
autora, a través del software iMagis 3.0, supervisada por su programador principal.

Se excluyeron del estudio: embarazadas, grupos con identidad de género diferente a su sexo biologico,
y personas con enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas diagnosticadas.

Variables

Las variables seleccionadas se expresan en milimetros ctbicos (mm”).
Variables morfométricas: las que miden la volumetria de la estructura ventricular cerebral estudiada.
Volumen intracraneal: se considerd el volumen total encefalico, los volumenes de los ventriculos
encefalicos y los espacios meningeos subdural y subaracnoideo.®
Variables sociodemograficas: Sexo y edad (en afios cumplidos en el momento del estudio, segin el
documento de identidad. Se agrupd en 5 intervalos decenales, se tuvo como limite inferior la menor
edad y como limite superior la mayor: 30 — 39 afos; 40 — 49 afios; 50 — 59 afios; 60 — 69 anos y 70 — 79
anos).
Procedimientos

La recoleccion del dato primario y las variables incluidas estuvo a cargo de la primera autora, mediante
la revision de las historias clinicas ambulatorias confeccionadas en las areas de salud y los informes de
las TAC de craneo. Los datos fueron transcritos en un formulario creado al efecto. Para evaluar el
estado mental se aplic6 el MEEM.*" Para obtener las imagenes de craneo se empled el escaner
SHIMADZU (SIEMENS). El tiempo de la prueba oscilé entre 50 y 60 segundos. Cada paciente recibid
entre 18 y 22 cortes con un grosor de 5 milimetros.

Procesamiento digital de las imagenes
Se empled la herramienta tecnoldgica iMagis certificada para su uso por el Centro Nacional de Registro
de equipos médicos del Ministerio de Salud Publica de Cuba.””
Para las estimaciones morfométricas se realizaron los siguientes pasos: preprocesamiento, extraccion
de caracteristicas y seleccion de caracteristicas. Preprocesamiento, en la primera etapa se convirtio la
imagen a escala de grises. En el segundo paso se eliminé el ruido existente y los artefactos, mediante la

técnica de filtrado de difusion anisotropica."”
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Extraccion de caracteristicas: se realizd basada en la matriz de coocurrencia de nivel de gris (GLCM,

por sus siglas en inglés). Se dividi6 automaticamente la imagen en K clusteres mediante la estimacion

de rasgos de homogeneidad obtenidos de una matriz de coocurrencias. (*''?

Seleccion de caracteristicas: se segmentd la region de interés y se combind informacién de textura con
el enfoque de crecimiento de regiones. Finalmente, para evaluar la precision del enfoque propuesto, se
empled como métrica de similitud el coeficiente Dice y se logro un valor de un 95 %."?
Procesamiento estadistico
Se caracterizo la serie de casos segun la frecuencia absoluta y relativa de las diferentes variables. Se
estimaron los intervalos de confianza del 95 % de la media y la desviacion estandar, a través del
remuestreo en 1000 muestras, simulando un muestreo estratificado, con los grupos de edades como
estratos. Se detectaron los valores atipicos mediante la prueba de Grubbs. Se decidi6 emplear un
modelo lineal general multivariado, en el que se incluy6 a la variable volumétrica como dependiente y
como factores se tuvieron en cuenta el sexo y la edad, segtn los 5 grupos decenales definidos.
Se ponder6 el volumen intracraneal para descartar la influencia en los resultados del tamafio de la
cabeza de los sujetos, se aplicod una estandarizacion segiin 2 de las formas recomendadas por la
literatura.
Primero, segun las recomendaciones de Smith y otros"® se dividi6 el volumen del encéfalo por el
volumen intracraneal, ya que el volumen craneal permanece fijo durante la vida adulta y para una
mejor interpretacion el resultado se multiplicé por 100, quedd determinado el porcentaje de ocupacion
del encéfalo dentro del craneo, lo cual se establecid para ambos sexos y grupos de edades.
Luego, segun el método de correccion residual de Nordenskjéld y otros"> se establecid una regresion
lineal del volumen intracraneal sobre el encefalico para obtener el coeficiente de regresion que se
aplica en la siguiente formula:

VET . =VET - (VIC - VIC)

ajust
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En el queel VET,u.: es el volumen encefalico ajustado segin el volumen intracraneal calculado para
cada individuo; VET es el volumen encefalico observado en cada individuo; S es el coeficiente de
regresion; VIC es el volumen intracraneal observado en cada individuo y el VIC es el volumen
intracraneal promedio de la poblacion en estudio. Una vez obtenidos los volumenes encefélicos
ajustados, se repitio el andlisis y se emplearon como variables dependientes los volumenes ajustados.
Se confeccionaron las tablas de percentiles de volumetria encefalica por grupo de edades para ambos
sexos. Se estimaron los percentiles 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95 con sus intervalos de confianza del 95 %.
Para una mayor precision y validez de las tablas elaboradas se empled un muestreo aleatorio
estratificado con reposicion del tipo bootstrap.'® Se utilizd como procesador estadistico el SPSS
version 25.0 de IBM Statistics for Windows (SPSS, Chicago, IL, USA).
Aspectos bioéticos

La inclusion y permanencia de los sujetos en el estudio se realiz6 bajo el principio de voluntariedad; se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes. Se mantuvo la

confidencialidad y resguardo de los datos.

RESULTADOS

El comportamiento de las variables sociodemograficas se caracterizo por tener un 50,0 % de mujeres y
hombres respectivamente; de los 160 hombres incluidos, representaron, agrupados en los rangos de
edades: 30-39 (8,1 %), 40-49 (8,4 %), 50-59 (14,1 %), 60-69 (11,9 %)y 70-79 (7,5 %).

El primer método empleado para obtener el volumen encefalico estandarizado se correspondio con el
volumen intracraneal. En el analisis multivariado, previamente realizado, se observo el efecto de la
interaccion entre sexo y edad por lo que se realiz6 el analisis con ambas variables a la vez.

La tabla 1 muestra el porcentaje de ocupacion del encéfalo en el interior de la cavidad craneal
(volumen intracraneal) segun grupos de edades y sexo, con los estadisticos que lo describen. Cuando se
analizan en conjunto sexo y edad coincide el valor relativo estandarizado de este volumen, con el valor

absoluto, en cuanto a las diferencias significativas en el volumen encefalico por edad y sexo.
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Tabla 1 - Medidas de resumen para el porcentaje del volumen del craneo ocupado por el encéfalo segin grupo

de edades (afios) y sexo

Grupo de . Error Desviacion Primer i Tercer
cdades (mm) | 0 Bl MR indar Estindar T;;ﬂ Mediana | artil ()

Fememmo | 29 | 9739 0326 T4 A0 IRJE) 59909

3039 Masculmo | 26 | 96620 1010 5190 3630 §TA20 0540

Tol 35| 87,003 XN 2753 85267 TRJE) %0397

Fememmo | 29 | 81398 0,800 2310 908 82761 34180

1049 Mascalmo | 27 | 81430 1050 5470 0810 82920 T710

Total 56 | 81318 0,649 2360 0320 82,768 ZHIE

Fememmo | 49 | 93404 0436 3192 S 52997 %6438

5050 Masclmo | 43 | 84170 0492 3303 2204 T5.070 %6603

Total o1 | #4339 0353 EER §2.364 85,061 %6376

Fememno | 30 | 82540 0647 3754 30,769 82514 85357

60-69 Masculmo | 38 | 80375 0450 3017 eI §0A11 55357

Total 68 | 81330 413 AT 033 BL08 EEER)

Fememmo | 23 | 13,157 0381 2766 TA0%0 591 Te130

70.79 Mascalmo | 24 | 74410 0952 1673 PETE TA902 TT16

Toal T | 7507 0367 3882 (EkTY) 75352 TT730

p (sexo0)= 0,039; p (grupo de edades) = 0,000.

El analisis segin el método de correccion residual de Nordenskjold reveld, igualmente,
diferencias entre sexos y grupos de edades, en este caso, muy significativas (p< 0,001), pero

con mayores valores volumétricos a favor de las mujeres (tabla 2).
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Tabla 2 - Medidas de resumen para el volumen encefalico ajustado por el método de correccion residual de

Nordenskjold segun grupo de edades (afios) y sexo

Grupo de edades . Erfnr Desviacion Primer . Tercer
() Sexo Media Est:ndl Estindar | cuartil Q1) Mediana cuartil (Q3)
Femenmo | 1162963 9920 33423 1138138 1172006 1194393
3039 Mazsculme | 1147289 14929 76124 1086473 1159320 1197002
4040 Femenmo | 1080473 12390 67301 1043162 11033638 1115393
Masculme | 1037333 22010 114369 1036930 10803738 1117782
o Femenme | 1124363 6082 42573 1096193 1130578 1147436
02 Mazculme | 1107909 7289 48893 1073392 1116891 1147436
Femenmo | 1101411 027 49443 1061214 1106461 1146860
60-69 Mazculme | 1031927 i 47907 1019211 1035713 1083787
_— Femenmo | 1009002 11357 34464 084487 1018034 1048877
Masculme | 963670 13089 64124 931140 983633 1012793

p (sexo) =0,000; p (grupo de edades)= 0,000.

En la tabla 3 y la tabla 4 se muestra en qué percentil se encuentra un determinado individuo con
funciones cognitivas, dentro de limites normales segin el volumen medido, su edad y sexo. Esta
consulta se puede realizar con una confianza del 95 % para el porcentaje del craneo ocupado por el

encéfalo como volumen encefalico estandarizado.
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Tabla 3 - Valor puntual e intervalos de confianza del 95 % para los percentiles de la volumetria cerebral medida

en (mm3) segun grupo de edades (afios) para el sexo masculino

Intervalo de confianza
Volumen Grupos de Volomen
{mm®) edades (afios) Percentiles intracraneal de 93 %
Inferior Superior
3 1164913,15 1148361,76 1217926.43
10 1201783,63 114866176 126032897
23 1260063,58 1212116.60 1331707 23
30-39 30 1376613.36 1300260,94 144032097
73 1470776.21 1308673,81 132204427
o0 1335636,72 1471458 62 1363820.30
o3 1363830,73 1308268,07 136382030
3 104476036 026166,73 1257302,59
10 1223401 18 026166, 73 134261711
23 133122026 1231410,70 1308621,53
4049 30 141266811 1372247 00 149211020
73 1536047 84 144878733 160388152
] 1636603 81 154187779 1886124 62
a3 179739952 139148772 133612462
3 1098373,56 93726402 1263079,73
10 123633450 106243997 127338012
23 128464412 12635867,58 132391133
J0-59 30 134820307 1322662 43 1387236,71
73 144321314 1383001.49 1503336,08
o0 1347448 50 1430300 43 1386744.15
] 153046628 149306752 160673400
3 120217237 115482690 1246271 44
10 120841897 1199680,50 1239340,02
23 130043235 124023044 133364012
60-60 30 1367800,02 1346343 09 1419963 20
Intracraneal 73 1436382027 1300003 07 1519332 84
Ei] 133839238 1439014.47 1392949 42
o3 1592814 56 150570123 1393377.00
3 126364325 1260183.80 130934770
10 1281451.69 1260183.80 13483509,31
23 1349027 91 1288881,78 138627641
079 30 141564780 137567042 1462162 34
73 1474661.94 1440970,52 1544358 20
o0 1333403,74 147362206 1368368,67
o3 136633733 1492153,62 136836867
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Tabla 4 - Valor puntual e intervalos de confianza del 95 % para los percentiles de la volumetria cerebral medida

en (mm?*) segun grupo de edades (afios) para el sexo femenino

Volumen Grupaos de Pereentiles Volumen Intervalo de confianza de 95 %
(mm?) edades (afios) intracraneal Infericr Superior
3 011617 .02 819356,534 105201325
10 1009474 39 819356,54 116824911
23 117153466 103351357 119332371
30-39 30 123594020 1177893,00 127371873
73 1300232 64 125100275 1393104.10
o0 141701501 1277545,08 1442793 28
a3 1430494 33 137508437 1442793 28
3 111591071 109475321 11533323 40
10 114279171 109475321 1180383,00
25 118562140 1148057.55 124943148
40-49 30 129945038 121401133 132670033
73 1344254 42 130741830 139263045
o0 1304418 62 135098418 1875866,84
a5 163944278 1389304 36 1875866.84
3 1039831,90 925366,90 1128919.92
10 106320417 1021621,65 1162047 20
23 117591561 1134787 68 1210792 52
50-39 30 1261385 42 1207033,02 1291916.85
13 132295080 1290610,73 1334468.50
a0 137151105 132947253 1542512 67
a3 1497997 03 133782478 172636120
3 105482545 1030370,02 1132363.10
10 1099461 46 1034816.46 116926751
25 117809903 1132563,10 1210393,06
60-69 30 1217842 46 119471758 1278141.85
Intracraneal 73 131662063 1261931.82 1394383.80
o0 140220401 134532165 145477338
a3 143376608 139128212 1459441 67
3 104667232 1032263,60 1132376,60
10 1105183,02 1032263,60 114371870
25 114371870 1106508,70 120436932
70-79 30 1227193 80 1190180,15 134932070
73 1388557 68 125741887 1511633,72
o0 161221004 137867467 176408876
a5 174712052 14473864 1764088.76
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DISCUSION

La correlacion significativa entre el volumen encefalico total y el volumen intracraneal era esperada
por la loégica anatomica de que el encéfalo, al estar contenido en el interior de la boéveda craneal, tendria
relaciones directas con el receptaculo que lo contiene.

El volumen intracraneal y el volumen encefalico total son marcadores bioldgicos que son empleados
con mucha frecuencia en las investigaciones llevadas a cabo en el campo de las neurociencias, con la
finalidad de compensar las variaciones entre los sujetos en las mediciones del tamano del craneo. Es
un indicador atractivo de la reserva cerebral porque representa un limite absoluto en la capacidad
volumétrica del cerebro individual. Sin embargo, no estdn exentos de limitaciones, tales como, el grado
de plegamiento cortical y las frecuentes variaciones del volumen encefalico total con respecto al
volumen intracraneal.!”

Van Loenhoud y otros''” apoyan la hipotesis de que un cerebro de mayor tamafio podria proteger contra
la expresion clinica de la enfermedad “a través del mecanismo de reserva cerebral”.

En un estudio longitudinal realizado por Caspi y otros"® determinan que el volumen intracraneal tiene
una tasa de aumento de 0,3 %/afio, después de los 20 afos, que evoluciona a una tasa de reduccion del
0,9 %/ano a la edad de 55 afios. Estos cambios, se corresponden con la década en que la materia blanca
en el cerebro comienza a reducirse, aparece el engrosamiento de las meninges y los huesos del craneo,
asi como una menor cantidad de liquido cerebral y pérdida total de tejido cerebral.

Con relacion a la asociacion entre la disminucién del volumen intracraneal y la reduccién de la
sustancia gris se correlacionan con el rendimiento cognitivo en adultos jovenes y mayores. MacLullich
y otros,"” al estudiar a 97 ancianos del sexo masculino, demostraron la existencia de relaciones
significativas entre multiples pruebas cognitivas y la capacidad intracraneal, como los volumenes
cerebrales regionales.

En un estudio de Klasson y otros® encontraron una correlacion parcial significativa entre la
estimacion del volumen intracraneal y el volumen cerebral total, al controlar el volumen intracraneal
fue de 0,355 (p=0,026), para un intervalo de confianza del 95 %. Este hallazgo fue interpretado como
que el volumen intracraneal estimado estd sesgado por el volumen total del cerebro. Postula la idea de

que, si se hiciera una alineaciéon perfecta de los tejidos cerebrales, la estimaciéon del volumen
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intracraneal se volveria proporcional al volumen encefalico total de las imdgenes de RMN vy, por lo
tanto, dependeria de la atrofia cerebral.

Bigler y otros,*" usaron un gran conjunto de datos de imagenes RMN (n= 532), evidenciaron que en
casos de demencia y trastorno neuropsiquiatrico en personas de 65 afios o mads, el volumen cerebral
total corregido por volumen intracraneal diferencio facilmente a esta poblacion clinica de los controles.
Algo semejante ocurrid con la investigacion de Farokhian y otros,”” con respecto al volumen
intracraneal, el efecto principal de la edad mostré una diferencia significativa entre los sujetos jovenes
(media de 1548,0 cm?, desviacion estandar (DS) de 142,19) y los sujetos mayores (media= 1512,40
cm?, DS=149,93). El efecto del sexo tuvo una diferencia significativa en volumen intracraneal entre la
mujer (media= 1449,80 cm?, DS= 119,08) y los sujetos masculinos (media= 613,90 cm?, DS= 124,77).
Estos resultados son consistentes con los alcanzados en este estudio.

En estas comparaciones directas entre los sujetos por sexo y edad (mujeres jovenes con edades
promedio de 27 afios versus mujeres mayores con edades de 69 afios) y los sujetos del sexo masculino
(jovenes versus adultos mayores), no hubo diferencias significativas en el promedio de los valores de
volumen intracraneal.®?

Con todo lo anterior planteado, se puede afirmar que, debido al amplio uso del volumen intracraneal
para la normalizacion del tamafio de la cabeza, cuando se realizan investigaciones segun el sexo, para
determinar los signos de atrofia encefalica, en el curso del envejecimiento normal y patologico son
recomendables las medidas de volimenes encefalicos corregidos para obtener los indicadores globales
de atrofia encefalica en relacion con la funcion cognitiva.®

Como limitacidén de esta investigacion es su disefio transversal. Las tablas de percentiles elaboradas
introducen en la clinica una herramienta para la discriminacion con precision de la normalidad del
volumen intracraneal en sujetos con funciones cognitivas globales normales.

La ponderacion de los parametros volumétricos en funcidon del volumen intracraneal confirma que las

diferencias atribuibles al sexo no son dependientes del volumen del craneo.
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