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INTRODUCCIÓN

La imagen por resonancia magnética (RM) es una téc-
nica no invasiva que permite la cuantificación in vivo de
estructuras cerebrales1. En la última década, la RM ha
sido ampliamente utilizada para el estudio morfométrico
de diversos núcleos y/o regiones cerebrales en una am-
plia variedad de alteraciones mentales y neurológicas.
El objetivo de este trabajo es el de dar a conocer la me-
todología utilizada en este análisis, comparando los di-
versos métodos. Además de la descripción metodológi-
ca, cada caso se acompañará de un breve repaso de sus
principales aplicaciones en el estudio de diversas altera-
ciones mentales y neurológicas. No obstante, el lector
debe comprender que no se realizará un repaso exhausti-
vo de todos los trabajos realizados, ya que ello escapa a
los objetivos del presente estudio.

Para enmarcar los métodos descritos, en primer lugar
se describirán las características de adquisición y trata-
miento de las imágenes de resonancia magnética. A con-
tinuación se detallarán los aspectos básicos y algunas de
las aplicaciones de las técnicas morfométricas: la deli-
mitación de regiones de interés (region of interest, ROI)
y la voxel-based morphometry (VBM).

ADQUISICIÓN DE IMÁGENES
MEDIANTE RESONANCIA
MAGNÉTICA (RM)

Para la adquisición de imágenes de resonancia magné-
tica se pueden utilizar diferentes protocolos, aunque pa-
ra el análisis morfométrico los más extendidos son los
que adquieren imágenes potenciadas en T1. Con una
máquina de 1,5 tesla, característicamente se adquieren
cortes contiguos con un vóxel de 1,2 × 0,9 × 0,9 mm, y
la adquisición se puede realizar en cualquier orientación
(axial, coronal o sagital).

Los datos originales están recogidos en el formato
propio del aparato de resonancia utilizado (DICOM, GE
Signa, Interfile, CTIECAT, GE Advantage, etc.); cada
archivo contiene la información de un corte adquirido
en una orientación espacial, con una ponderación espe-
cífica según la secuencia utilizada. La reconstrucción se
lleva a cabo mediante software específico, como por
ejemplo Analyze v4.0 (Biomedical Imaging Resource,
Mayo Foundation, Rochester, Minn), que usa el AVW-
Volume File (archivo de texto que lista archivos indivi-
duales que corresponden cada uno a un corte de un vo-
lumen) para organizar una lista de archivos en un volu-
men tridimensional. Este programa se basa en la
información descriptiva de los archivos sobre los que se
aplican, información recogida en los “header” (*.hdr) de
los mismos; en base a ellos los archivos se pueden agru-
par en volúmenes incluso si aquellos se reciben en gru-
pos con nombres no descriptivos que no están ordena-
dos anatómicamente. El programa Analyze lee imágenes
en una amplia variedad de formatos, pero además tiene
un par de formatos propios: el Analyze 7.5 y el Analyze
AVW. El primero de ellos es el más interesante para no-
sotros, ya que es el formato que utiliza el programa
SPM (Statistical Parametric Mapping), programa que
usamos para la aplicación de la VBM.
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Una vez reconstruido el volumen cerebral se procede
a efectuar un resize del mismo mediante la opción Save
as del menú File, con lo que se obtiene un vóxel isotró-
pico de 0,9 × 0,9 × 0,9 mm.

ANÁLISIS MORFOMÉTRICO

Una vez obtenida la reconstrucción del volumen cere-
bral, las imágenes son procesadas mediante dos métodos
de análisis. El primero es la delimitación de ROI, me-
diante la cual se pueden analizar volumétricamente to-
das las estructuras cerebrales que presenten límites fá-
cilmente detectables, por ejemplo, por contraste entre
sustancia gris y sustancia blanca, o por contraste con el
sistema ventricular. El cuerpo calloso, el núcleo cauda-
do, el hipocampo, la corteza entorrinal y la amígdala
son ejemplos que se comentarán en el presente artículo.
El trazado de las ROI se realiza manualmente, cuantifi-
cándose posteriormente de forma automática. Para ase-
gurar la fiabilidad de las medidas, se pueden utilizar dos
métodos: o bien dos operadores realizan una serie de
medidas independientemente, buscando una fiabilidad
interoperador del volumen estimado superior a 0,95, o
bien el mismo operador repite varias medidas, buscando
una fiabilidad también superior a 0,95.

Por otra parte, las imágenes de resonancia magnética
también pueden ser analizadas mediante la VBM, méto-
do que nos permite analizar vóxel a vóxel la densidad de
sustancia gris y blanca del parénquima cerebral. Ello se
ha mostrado útil para identificar alteraciones del tejido
cerebral no detectables con la simple inspección visual o
con la utilización de las ROI.

DELIMITACIÓN DE LAS ROI

Cuerpo calloso

Los trabajos científicos realizados hasta la actualidad
han puesto de manifiesto la vulnerabilidad del cuerpo
calloso a diferentes alteraciones. Por un lado, se ha ob-
servado atrofia del cuerpo calloso en sujetos con antece-
dentes de un traumatismo craneoencefálico (TCE) cerra-
do2-4, así como en sujetos adultos que habían sufrido hi-
poxia5 y en adolescentes que habían sufrido asfixia
perinatal6. Por otra parte, los estudios realizados con po-
blación psiquiátrica muestran que el estrés temprano
afectaría al correcto desarrollo cerebral, teniendo efec-
tos adversos sobre el volumen del cuerpo calloso, de la
región prefrontal y del lóbulo temporal7. Asimismo se
ha sugerido que en la etiopatogenia de la esquizofrenia
estaría implicado un anómalo desarrollo cerebral, refle-

jado por ejemplo en atrofia del cuerpo calloso8. Ello se-
ría consistente con la hipótesis de la hipoconectividad o
desconexión de áreas corticales de asociación en estos
pacientes9.

La superficie total del cuerpo calloso –desde el ros-
trum hasta el esplenio– se mide sobre el corte sagital po-
tenciado en T1 que mejor representa la región sagital
media, tal como ha sido descrito por otros autores10-12.
Los criterios seguidos para determinar la orientación sa-
gital media fueron los establecidos por Giedd et al13: vi-
sión del acueducto cerebral, presencia del septum pellu-
cidum y distinción del tálamo.

Una vez determinado el corte sagital medio (fig. 1) se
selecciona el cuerpo calloso como la ROI y, mediante la
herramienta intensity threshold de Analyze, se crea au-
tomáticamente un contorno sobre la ROI. La superficie
de la región así seleccionada es calculada automática-
mente por el programa.

Núcleo caudado

El núcleo caudado se ha relacionado con las funciones
ejecutivas del lóbulo frontal a través de los circuitos
frontoestriados14,15. Con relación a éstos, recientemente
se ha visto que en sujetos con alteración de la memoria
asociada a la edad (AMAE), la presencia en homocigosis
del alelo A2 para el receptor dopaminérgico D2 (DRD2)
está relacionada con atrofia del núcleo caudado y con la
alteración cognitiva que presentan estos sujetos, en me-
moria y en funciones ejecutivas16. En este mismo senti-
do, en sujetos con personalidad esquizotípica también se
ha observado que las alteraciones del núcleo caudado
se relacionarían con disfunciones frontales, en este caso
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Fig. 1. Delimitación manual del cuerpo calloso en el cor-
te sagital medio.
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de la memoria de trabajo17. Por otro lado, la evaluación
del volumen del núcleo caudado en sujetos esquizofréni-
cos no ha obtenido hasta la actualidad resultados conclu-
yentes. Parece claro que en la esquizofrenia existen alte-
raciones estriatales, tal como han puesto de manifiesto
los estudios funcionales realizados18. No obstante, los
efectos diferenciales de los neurolépticos sobre el volu-
men del núcleo caudado19 hacen que los resultados sean
de difícil interpretación. Los estudios recientes realiza-
dos en sujetos esquizofrénicos sin antecedentes de medi-
cación neuroléptica parecen indicar que los síntomas de
la esquizofrenia se relacionarían con una atrofia del nú-
cleo caudado20,21.

Los límites medial y lateral del núcleo caudado16 se
definen por la presencia del ventrículo lateral y de la
parte anterior de la cápsula interna, respectivamente. El
límite superior es fácilmente distinguible por la presen-
cia de la sustancia blanca (fig. 2). El límite inferior se
establece por la presencia del núcleo accumbens. La dis-
tinción entre ambos núcleos es difícil, ya que ventrome-
dialmente aparecen contiguos. Con tal de minimizar esta
dificultad, se puede utilizar la opción Orthogonal sec-
tions del programa Analyze. Ésta muestra las coordena-
das de un punto de forma simultánea en las 3 orientacio-
nes del espacio (coronal, sagital y transversal). En el
plano coronal, el núcleo caudado se puede delimitar del
accumbens trazando una línea horizontal desde el punto
más basal del ventrículo lateral. Este criterio es un tanto
conservador, ya que con él una pequeña zona del núcleo
caudado queda excluida del análisis; no obstante, es el
método más rápido y objetivo de hacer visualmente la
distinción. Por su parte, en los cortes coronales más pos-
teriores el núcleo caudado es fácilmente distinguible de
otras estructuras.

Hipocampo

El hipocampo está relacionado con la adquisición, la re-
tención y la recuperación del conocimiento que puede ser
conscientemente e intencionalmente memorizado22-24.
El análisis volumétrico del hipocampo se ha utilizado
para el estudio de diversas alteraciones en las que se ob-
servan déficit de memoria. Por un lado, se ha observado
que los pacientes afectados de la enfermedad de Alzhei-
mer presentan atrofia del lóbulo temporal medial25 y de
las estructuras que forman parte de éste, lo que explica-
ría los déficit de memoria con los que cursan estos pa-
cientes26. En este sentido, se ha propuesto que la atrofia
hipocámpica puede servir para detectar precozmente la
presencia de la enfermedad de Alzheimer, reforzando el
diagnóstico clínico27-31. Por otro lado, el análisis volu-
métrico del hipocampo se ha realizado también en el es-
tudio de los efectos de los TCE cerrados. En este senti-
do, diversos estudios han puesto de manifiesto que el hi-
pocampo es una estructura muy sensible al TCE,
observándose después del TCE la presencia de atrofia
hipocámpica32,33. Finalmente, y en relación a la depre-
sión, se ha propuesto que las elevadas concentraciones
de glucocorticoides observadas en esta alteración pueden
estar asociadas a la reducción del volumen del hipocam-
po izquierdo observada en los pacientes depresivos34.

La parte posterior del hipocampo se identifica según
los siguientes criterios: a) presencia de los colículos su-
periores, y b) visibilidad de la cola del hipocampo a ni-
vel de la cruz del fórnix. Lateralmente, el límite se esta-
blece por el asta temporal del ventrículo lateral y/o por
la sustancia blanca adyacente a la sustancia gris hipo-
cámpica. Anteriormente, el límite se determina en aquel
corte en que se observa parte del ventrículo lateral entre
el hipocampo y la sustancia gris de la amígdala. Para
delimitar mejor el límite entre el hipocampo y la amíg-
dala se puede recurrir a la herramienta Orthogonal sec-
tions descrita en el análisis del núcleo caudado, que per-
mite la visualización simultánea de un punto cualquiera
en los 3 ejes del espacio (fig. 3). En este caso, los cortes
sagitales nos permiten ver mejor los límites entre la
amígdala y el hipocampo. Asimismo, la orientación sa-
gital se usa finalmente para delimitar más finamente los
límites del hipocampo. Tal como se describe en Bhatia
et al35, las medidas incluyen el hipocampo, el giro den-
tado, el alveus, la fimbria y el subiculum. Una excelente
descripción de la delimitación del hipocampo puede en-
contrarse en Pruessner et al36.

Corteza entorrinal

La corteza entorrinal es una estructura del lóbulo tem-
poral medial relacionada con la memoria24. Diversos es-
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Fig. 2. Delimitación del núcleo caudado en un corte axial.
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tudios han puesto de manifiesto que, al igual que suce-
día con el hipocampo, presenta atrofia en los pacientes
afectados de la enfermedad de Alzheimer37. De hecho,
se ha utilizado también para el diagnóstico precoz de la
enfermedad, y aunque en estos pacientes la atrofia de la
corteza entorrinal es algo anterior a la observada en el
hipocampo38, las dificultades en su delimitación39 con-
llevan la utilización de la volumetría del hipocampo co-
mo metodología más utilizada. Por otra parte, el análisis
volumétrico de la corteza entorrinal se ha utilizado para
estudiar la patogénesis de la epilepsia del lóbulo tempo-
ral (ELT). En un estudio reciente, se ha observado que
la ELT causa atrofia en la corteza entorrinal, sin que és-
ta se observe en el hipocampo40, lo cual concuerda con
estudios anteriores41.

Los volúmenes de las cortezas entorrinales se calculan
siguiendo el procedimiento descrito por Killiany et al42.
Las medidas de la corteza entorrinal se realizan en 3
cortes coronales consecutivos a partir del corte en que
se hacen visibles los cuerpos mamilares (fig. 4). La re-
gión evaluada comprende la zona que queda delimitada
en la parte inferior por el rhinal sulcus, en la parte late-
ral por la sustancia blanca adyacente a la parte inferior
del hipocampo, y en la parte superior por el subiculum.

Amígdala

La amígdala tiene una importancia capital en el reco-
nocimiento y aprendizaje de estímulos de miedo o peli-

gro (para una revisión, se pueden consultar Davidson43

y Phan et al44). En este sentido, recientemente nuestro
equipo encontró, en un grupo de pacientes diagnostica-
dos de trastorno de pánico, una reducción bilateral del
volumen amigdalino en relación al grupo control45, lo
que parece confirmar el papel de esta estructura en la
etiología del trastorno. No obstante, al ser un trabajo
pionero se requieren más estudios para confirmar los re-
sultados obtenidos, y sobre todo para clarificar el papel
de esta reducción en el trastorno de pánico. La esquizo-
frenia es otro trastorno psiquiátrico en el que el estudio
de la amígdala ha aportado datos relevantes, habiéndose
encontrado una relación inversa entre el volumen del
complejo amigdalohipocámpico y los síntomas negati-
vos de la alteración en sujetos esquizofrénicos46.

La alteración del complejo amigdalohipocámpico
también ha sido detectada en sujetos con alto riesgo pa-
ra la esquizofrenia47,48, lo que confirma la implicación
de esta estructura en el desarrollo de la alteración.

Para la delimitación de la amígdala se pueden usar
cortes axiales y coronales (fig. 5), tal como se describe
en Pruessner et al36. En primer lugar, los cortes axiales
sirven para delimitar los bordes laterales y mediales de
la amígdala. En los cortes inferiores, la amígdala queda-
ría delimitada por la sustancia gris adyacente anterior y
lateralmente a la corteza entorrinal, y posteriormente
por el asta temporal del ventrículo lateral y por el hipo-
campo. En los cortes más superiores, el límite anterior
se delimita por el gyrus ambiens y posteriormente por el
ventrículo lateral. Los cortes coronales se usan para de-
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Fig. 3. Delimitación del hipocampo en cortes coronal, axial y sagital.

Fig. 4. Delimitación de la corteza entorrinal según Killiany et al42.
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limitar más precisamente el límite posterior de la amíg-
dala, en el punto donde la sustancia gris aparece por en-
cima del alveus y lateralmente al hipocampo.

Delimitación de las ROI mediante
estereología

Otro método para cuantificar las anormalidades es-
tructurales del parénquima cerebral es el uso de la este-
reología. Por ejemplo, se ha utilizado para la medición
del volumen del hipocampo49, la amígdala50 y otras es-
tructuras (puede encontrarse una revisión en Roberts et
al51). Con relación al trazado manual de las ROI, los
métodos estereológicos de volumetría proporcionan una
estimación objetiva del volumen de la estructura de inte-
rés, mostrándose como un método preciso y eficiente
para medir regiones o estructuras cuando los límites de
éstos no son fácilmente distinguibles de las zonas adya-
centes. Además, requieren menos tiempo que el trazado
manual para la obtención de las medidas52. Para la apli-
cación del método, y para cualquier estructura, la medi-
ción se inicia en un corte cualquiera, realizándose medi-
das en intervalos lineales o angulares constantes53. Las
repeticiones múltiples proporcionan una estimación pre-
cisa del volumen.

MÉTODOS DE NORMALIZACIÓN

Las medidas directas de las diferentes estructuras ce-
rebrales deben corregirse según la estimación del tama-
ño cerebral de cada sujeto. Para la corrección del cuerpo
calloso habitualmente se utiliza el área sagital medial,
midiendo la superficie intracraneal sobre el mismo corte
sagital medial, y a continuación calculando la razón en-
tre el área total del cuerpo calloso (CC) y el área intra-
craneal (AIC) mediante la fórmula CC/AIC × 10010,54.
No obstante, en la actualidad no existe consenso sobre si
éste es el mejor método de corrección. El lector puede
encontrar una acertada discusión sobre el tema en Ber-
múdez y Zatorre55.

Por otra parte, sí parece existir consenso sobre cuál es
el mejor método de corrección para el resto de estructu-
ras. El método de covarianza56 es el más fiable: ajusta el
volumen observado por una cantidad proporcional a la
diferencia entre el volumen intracraneal del sujeto ob-
servado y la media del volumen intracraneal de los suje-
tos estudiados. La siguiente fórmula describe el método:

Volumeni (ajustado) = volumeni (observado) – B (TCVi – TCV)

donde TCVi es el volumen intracraneal total de cada su-
jeto; TCV, el volumen medio total intracraneal del gru-
po, y B, la pendiente de la recta de regresión de la es-
tructura estudiada (hipocampo, estriado) en relación con
el volumen intracraneal total.

MORFOMETRÍA CEREBRAL
GENERAL: USO DE LA VBM

La voxel-based morphometry (VBM) se ha convertido
en un valioso instrumento en el campo de la morfome-
tría57 y es la herramienta más adecuada para la detec-
ción de diferencias en la densidad de la sustancia gris de
estructuras que forman parte de redes neuronales. La
VBM aplica modelos estadísticos para evaluar diferen-
cias cerebrales significativas mediante un análisis vóxel
a vóxel en todo el cerebro. Aunque originalmente fue
concebida para detectar la disminución del grosor corti-
cal sin considerar los cambios de volumen, en la actuali-
dad se utiliza ampliamente para detectar alteraciones en
la densidad de sustancia gris o sustancia blanca en pa-
cientes que cursan con diferentes alteraciones neurológi-
cas y mentales.

La VBM es un método de análisis que presenta va-
rias ventajas sobre la delimitación manual de las ROI
cerebrales. Una de sus principales ventajas es que el
procesamiento de los datos es casi completamente in-
dependiente del usuario, cosa que evita las variaciones
inter e intraobservadores58. Por otra parte, mientras
que el uso de las ROI centra el análisis en regiones es-
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Fig. 5. Delimitación de la amígdala en cortes coronal, axial y sagital.
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pecíficas, la VBM permite el análisis conjunto de todo
el cerebro59-61.

De esta técnica han surgido variantes que posibilitan
modular las deformaciones de algunas estructuras cere-
brales introducidas por la aplicación de la normalización
espacial; esta modulación permite establecer diferencias
en volumen, aparte de diferencias en densidad regio-
nal62, permitiendo, por ejemplo, caracterizar cambios
volumétricos correlacionados con la edad.

En relación a la esquizofrenia, la VBM ha sido usada
generalmente para investigar alteraciones estructura-
les59-61,63-65, pero también para relacionar la morfome-
tría con el estado clínico de los pacientes. Wilke et al61

estudiaron la relación entre la gravedad de la enferme-
dad y la morfología cerebral. Paillère-Martinot et al60

estudiaron también la relación entre síntomas clínicos y
anomalías anatómicas. Salgado-Pineda et al65 estudiaron
la relación entre densidad regional de sustancia gris y
déficit atencional.

Estos estudios han descrito decremento en densidad
de sustancia gris en el giro frontal, córtex temporal e in-
sular del hemisferio izquierdo59-61 hipocampo y giro pa-
rahipocámpico izquierdo de los pacientes60,61,64, giro
temporal, amígdala e ínsula del hemisferio derecho59,64,
tálamo y giro cingulado posterior bilateralmente64,65; in-
cremento en la sustancia gris en los ganglios basales y el
cerebelo61,65; reducción bilateral de la sustancia blanca
en el lóbulo frontal; incremento del líquido cefalorraquí-
deo de los pacientes en las astas posteriores de los ven-
trículos laterales60,63.

Wilke et al61 encontraron que una menor puntuación
en el Global Assessment of Functioning (evaluación del
grado de afectación clínica de la enfermedad) se asocia-
ba con un menor volumen de sustancia gris en el giro
frontal inferior y en el lóbulo parietal inferior. Paillère-
Martinot et al60 encontraron una correlación negativa
entre la puntuación en la escala de síntomas negativos
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) y el
volumen de sustancia gris en regiones adyacentes a am-
bos lados del cingulado anterior y de la cápsula interna
derecha.

Con relación al trastorno de pánico, y mediante el uso
de la VBM, recientemente se ha observado que los pa-
cientes afectados presentan una menor densidad de sus-
tancia gris en el giro parahipocámpico izquierdo66. Ello
no hace sino confirmar los resultados obtenidos previa-
mente mediante técnicas funcionales sobre la disfunción
parahipocámpica en pacientes con trastorno de pánico67-71,
lo que evidencia el papel de esta región en la fisiopato-
logía de la enfermedad.

En conclusión, las técnicas morfométricas se han mos-
trado de gran utilidad para el estudio de diversas enferme-
dades y trastornos psiquiátricos. Si bien la delimitación
manual de ROI cerebrales ha proporcionado gran cantidad

de datos para el estudio de la patofisiología de estas enfer-
medades y trastornos, en los últimos años se han desarro-
llado nuevas técnicas de análisis, como la VBM, que pue-
den contribuir aún más al estudio de sus bases.
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