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Abstract— Alzheimer disease (AD) is the most common type of 
dementia and mild cognitive impairment (MCI) is a syndrome with 
an increased risk of developing dementia. As neuroimaging is 
relevant in their diagnosis, the purpose of this paper is to develop 
an automatic classification methodology of AD, MCI and control 
patients. A total of 83 subjects provided by ADNI (Alzheimer’s 
Disease Neuroimaging Initiative) were studied (26 controls, 24 MCI 
and 33 AD patients) to develop an automatic method. It allows 
voxel-based morphometry (VBM) optimized by Dartel 
coregistration and complemented with a volumetric quantification 
subalgorithm. The developed algorithm implements VBM 
automatically and segments the three main brain tissues accurately. 
Difference between controls and AD increased during follow-up 
(Anova, p = 0,001). Finally statistical parametric maps were 
created from output images, where morphometric and volumetric 
differences can be appreciated. This algorithm automates brain 
imaging volumetry in cognitive impaired patients and control 
subjects. Even with the described limitations, the developed 
methodology is fast and user independent and it improves the 
traditional voxel-based morphometry algorithm.1 
 

Keywords— voxel based morphometry, magnetic resonance 
imaging, volumetry, Alzheimer disease, mild cognitive 
impairment, automatic algorithm, neuroimaging, SPM.  
 

I.  INTRODUCCIÓN 
A ENFERMEDAD del Alzheimer (EA) es la demencia 
más frecuente como enfermedad neurodegenerativa y su 

diagnóstico final se basa en histopatología. La detección 
precoz de la EA es relevante porque el tratamiento puede ser 
más eficaz cuanto antes sea aplicado [1-3]. En la práctica, el 
diagnóstico se basa en la historia y exploración clínica 
apoyado por pruebas neuropsicológicas del patrón de 
deterioro cognitivo. Sin embargo, la realidad es que 
aproximadamente sólo la mitad de aquellos con demencia 
probable son realmente diagnosticados en atención primaria 
[4].  
Habitualmente se utiliza la imagen anatómica -p.ej. tomografía  
computarizada (TC) o resonancia magnética (RM)- para 
descartar causas alternativas de demencia, de acuerdo a las 
guías clínicas publicadas como las NINCDS-ADRDA [5]. 
Más recientemente la RM ha mostrado que puede añadir un 
valor predictivo para el diagnóstico de la EA [1], 
proponiéndose los biomarcadores obtenidos al procesar las 
imágenes para el diagnóstico inicial de la misma [6]. Estudios 
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previos han segmentado automáticamente la sustancia gris [7] 
o realizan tareas de morfometría semiautomática [8], aunque 
el uso sólo del córtex limita la capacidad diagnóstica [9]. 
Otros estudios intentan hallar patrones de atrofia en la EA 
moderada y grave [10], [11]. Sus limitaciones principales se 
deben a que son semiautomáticos, lentos y necesitan regiones 
de interés, por lo que no tienen una visión conjunta del 
cerebro [12]. 

El objetivo de este trabajo es desarrollar una metodología 
automática para la clasificación de imágenes de RM que 
implemente  la morfometría basada en el vóxel (VBM) de los 
subespacios cerebrales, ya que no existe hasta el momento 
estudio en la bibliografía en español. 

II.  PACIENTES Y MÉTODOS 
Se estudiaron 83 individuos (40 mujeres, 43 hombres) 

provenientes de la base de datos ADNI (Alzheimer’s Disease 
Neuroimaging Initiative), clasificados en sujetos controles 
(26), pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) (24) y 
pacientes con EA (33). Presentaron una edad de 75,3 ± 6,5 
años (media ± desviación típica), (rango 55-90 años), sin 
diferencias en la edad ni género respecto al grupo diagnóstico. 
Los pacientes con EA presentaban un mini-examen 
cognoscitivo (MMSE) 23,3 ± 2,1, y CDR (clasificación clínica 
de demencia) 1-2 y reunían los criterios NINCDS-ADRDA 

[5]. Los criterios para el grupo control era un MMSE entre 24-
30 (incluidos), así como un CDR = 0. No presentaban 
depresión, DCL u otra alteración neurológica. 

Los pacientes con DCL tenían un MMSE 28,1 ± 1,9, 
problema de memoria como único dominio cognitivo, una 
pérdida de memoria medida objetivamente por la Escala 
Lógica de Memoria Wechsler II, actividades conservadas de la 
vida diaria y un CDR = 0,5. 

De todos los pacientes se obtuvo imágenes en tres 
momentos temporales distintos: inicial o basal, imágenes 
tomadas a los 12 meses desde la primera adquisición e 
imágenes tomadas a los 24 meses después del instante inicial. 

Los estudios cerebrales fueron llevados a cabo con equipos 
de resonancia magnética de 1.5 T y 3 T de General Electric, 
Philips y Siemens. Las imágenes obtenidas fueron imágenes 
potenciadas en T1 (secuencia 3D MP-RAGE), considerada 
ideal para la clasificación tanto de lesiones corticales [13], así 
como diferenciación de sustancia blanca y gris. Los 
volúmenes cerebrales se normalizaron para el volumen total 
intracerebral [14].  
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A.  Sobre ADNI 
  El consorcio ADNI fue lanzado en el 2003 por el National 
Institute on Aging (NIA), el National Institute of Biomedical 
Imaging and Bioengineering (NIBIB), la Food and Drug 
Administration (FDA), compañías farmacéuticas privadas y 
organizaciones sin fines de lucro, como un consorcio público-
privado a 5 años y con una financiación de 60 millones de 
dólares. El principal propósito de ADNI ha sido el verificar si 
era posible combinar parámetros de imágenes de RM, de 
tomografía por emisión de positrones (PET) así como otros 
marcadores biológicos, junto con una valoración clínica y 
neuropsicológica para medir la progresión del deterioro 
cognitivo leve (DCL) y de estadios tempranos de la 
enfermedad de Alzheimer (EA). Se espera que la 
determinación de marcadores sensibles y específicos para el 
diagnóstico temprano de la EA ayude a investigadores y 
clínicos a desarrollar nuevos tratamientos y monitorizar su 
efectividad, así como a reducir los tiempos y costes de 
ensayos clínicos. 
El principal investigador de la iniciativa es el Dr. Michael W. 
Weiner, VA Medical Center and University of California en 
San Francisco. La ADNI es resultado del esfuerzo de varios 
co-investigadores de un amplio rango de instituciones 
académicas y corporaciones privadas, y de sujetos reclutados 
de alrededor de 50 sitios de EE.UU y Canadá. El objetivo 
inicial de la ADNI era reclutar 800 adultos, con edades 
comprendidas entre los 55 y los 90 años, para participar en la 
investigación, aproximadamente 200 adultos normales 
cognitivamente para ser seguidos durante 3 años, 400 
personas con deterioro cognitivo leve para ser seguidos 
durante 3 años y 200 personas con enfermedad de Alzheimer 
temprana para ser seguidas durante 2 años. Se puede encontrar 
más información en www.adni-info.org.  

B.  Preprocesado de las imágenes 
Utilizando la última versión de SPM8 (Wellcome Department 

of Imaging Neuroscience, Londres, Reino Unido) se ha 
desarrollado un programa informático que procesa y clasifica las 
imágenes en directorios intersujeto mediante VBM, con las fases 
de segmentación, normalización, modulación y suavizado (Fig. 
1). 

En primer lugar se procede al registro con Dartel 
(Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated 
Lie algebra, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, 
Londres, Reino Unido) [15], que crea los mapas de probabilidad 
de tejido, con lo que se obtiene mayor precisión al segmentar 
entre sujetos [16]. A continuación se normaliza mediante la 
coincidencia con la plantilla elaborada anteriormente empleando 
alrededor de mil parámetros para describir las deformaciones que 
sufre la imagen. Estas imágenes normalizadas son ahora 
segmentadas a través de la plantilla que se hace coincidir con el 
volumen cerebral.  

 
 
 

 
 
Figura 1.  Imágenes obtenidas durante etapas características del proceso 
automático de VBM. (a) Imagen original. (b) Imagen segmentada. (c) Imagen 
normalizada. (d) Imagen para modular y crear las imágenes suavizadas 
normalizadas. (e) Imagen suavizada. Las imágenes divididas pertenecen a 
sustancia gris (b1, c1, e1) y sustancia blanca (b2, c2, e2). 
 
 

La distribución de probabilidad de los vóxeles es modelada 
mediante una mezcla de funciones Gaussianas, técnica 
ampliamente empleada en algoritmos de clasificación [17]. Para 
preservar la cantidad total de señal de una clase de tejido en cada 
vóxel se multiplican las imágenes particionadas por el volumen 
de vóxel relativo antes y después de la deformación. Estos 
volúmenes relativos corresponden a los determinantes Jacobianos 
de los campos de deformación [18]. Finalmente las imágenes son 
suavizadas utilizando un kernel Gaussiano de 10 mm, ya que 
resulta óptimo para conseguir un equilibrio entre suavizado y 
distorsión [19], [20]. Así, las imágenes quedan preparadas para 
su análisis estadístico, al suavizar diferencias que no han 
superado la normalización, lo que hace el posterior análisis vóxel 
a vóxel comparable a un estudio de una determinada región de 
interés. Se define coherencia en los mapas como zonas cerebrales 
activadas propias de la patología que se trata [21]. 

C.  Análisis Estadístico. 
Para el análisis estadístico de los resultados obtenidos se 

empleó el programa IBM SPSS Statistics versión 20 (IBM 
Corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU). Primeramente se 
comprobó que las medidas seguían una distribución normal 
utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente, 
con la prueba ANOVA de un factor se buscó diferencias 
significativas entre las medias de los tres grupos estudiados. 
La significación estadística fue establecida en α=0,05. 

 
El software desarrollado tarda una 1 hora y 34 minutos (PC 

Intel Core Duo 2GHz y 2,5Gb de memoria RAM) en realizar 
el preprocesado completo de todos los sujetos, calcular los 
volúmenes de los tres subespacios cerebrales y realizar la 
clasificación intersujeto de todas las imágenes resultantes en 
directorios previamente creados por el propio algoritmo. 

  
III. RESULTADOS 

 

Se ha desarrollado un algoritmo eficaz, robusto y funcional 
que implementa la metodología VBM mediante la creación y 
corregistro de plantillas Dartel. Este algoritmo está disponible 
para los investigadores interesados mediante petición por 
correo electrónico. 
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Figura 2.  Diagrama por bloques y etapas de la metodología VBM 
implementada. Al hablar de espacio MNI (Montreal Neurological Institute), se 
hace referencia al espacio estándar a cuyas coordenadas son normalizadas 
todas las imágenes. 

 
 

 
 

Figura 3.  Al crear los mapas paramétricos se aprecian diferencias 
significativas entre los grupos controles y pacientes con DCL (a), controles 
frente a EA (b) y EA frente a DCL (c). Obsérvese la mayor diferencia al 
comparar los controles con EA, debido al gran deterioro de la materia gris para 
este tipo de pacientes. 

 
El código se ha divido en 4 bloques, en el que cada uno de 

estos bloques se encarga de llevar a cabo una función (Fig. 2). 
Al finalizar el último bloque, la metodología aquí 

presentada tiene ya realizado, de forma automática, todo el 
preprocesado VBM, generando las imágenes óptimas para 
poder finalmente crear los mapas paramétricos (Fig. 3). 

Los mapas estadísticos mostraron pérdidas de volumen en 
zonas locales propias del DCL y EA, como el lóbulo temporal, 
córtex parietal y el cíngulo posterior [22], [23] (Fig. 3).  

La metodología automática mediante VBM tradicional, sin 
emplear Dartel, obtuvo unos mapas estadísticos incoherentes, 
por lo que se desechó (Fig. 4). 

 

  
Figura 4.  Mapas paramétricos de controles frente EA sin aplicar la 
metodología Dartel (a) e introduciendo la metodología Dartel en el algoritmo 
de automatización (b). Se puede observar que aparecen zonas incoherentes 
como significativas, incluso fuera del cráneo. 
 

 El avance fundamental del algoritmo propuesto fue el 
correcto alineamiento y coregistro, extrayendo el 95 % del 
tejido craneal, al contrario que con la metodología tradicional 
(Fig. 5). 

 

 
 
Figura 5.  a) Segmentación de la materia gris de un sujeto control empleando 
el método tradicional. b) Misma imagen pero segmentada mediante el empleo 
de las técnica Dartel. 
 
Se obtuvo unos valores normalizados de sustancia gris de 
43,87 % respecto del total para controles (Tabla 1), 43,06 % 
para sujetos con deterioro cognitivo (Tabla 1) y 42,25 % para 
enfermos de Alzheimer (Tabla 1). Se encontró diferencias 
significativas entre el grupo normal y EA en todos los 
momentos temporales (ANOVA, F = 6,99; p = 0,005) (Fig. 6). 
Esta diferencia se incrementó en cada momento temporal, 
siendo la máxima a los 24 meses (ANOVA, F = 9,83; p = 
0,001). No se encontró diferencias entre DCL y convertidores 
(ANOVA, F = 2,21; p = 0,08).  
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TABLA I. CUANTIFICACIÓN VOLUMÉTRICA OBTENIDA POR EL 
ALGORITMO DESARROLLADO EN LA LÍNEA DE BASE, A LOS 12 Y 

A LOS 24 MESES PARA LOS SUJETOS CONTROLES, CON 
DETERIORO COGNITIVO Y ENFERMOS DE ALZHEIMER. LCR: 

LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO, SG: SUSTANCIA GRIS, SB: 
SUSTANCIA BLANCA. 

 

 

IV. DISCUSION 
 

Se ha desarrollado un algoritmo automático, que aplica la 
metodología VBM completa, cuantifica volumétricamente y 
clasifica todas las imágenes generadas. Optimiza la 

metodología tradicional [24], requiriendo sólo la carga de las 
imágenes. La otra ventaja añadida es que alinea y registra la 
imagen mediante la creación de plantillas promedio creadas 
para la ocasión, basadas en la propia población estudiada, en 
lugar de utilizar plantillas preestablecidas, lo que proporciona 
también una mejora notable en la segmentación cerebral [25], 
[26].  

Existen varios métodos para la segmentación automática de 
imágenes en pacientes con DCL y EA [26]. Varios estudios 
demuestran que la RM contribuye a evaluar la atrofia de 
estructuras particulares o globales, aumentando la precisión 
diagnostica [1], [3], [27]. Para que la RM clínica sea útil en el 
diagnóstico de la demencia, se necesitan métodos lo más 
automáticos posibles, no dependientes de expertos, que sean 
iguales o mejores de los que se utilizan en la práctica clínica 
[28]. Es deseable un método que utilice la información de todo 
el cerebro, ya que será capaz de diferenciar mejor entre 
patologías [27]. 

La iniciativa ADNI no se diseñó como un estudio de 
clasificación diagnóstica, pero de sus estudios se extraen 
conclusiones con aplicación práctica [26]. Se debe recordar 
que ninguno de los métodos aislados de imagen es tan preciso 
como el diagnóstico clínico [26]. Así, se ha observado que los 
hallazgos individuales (como la volumetría del hipocampo) no 
son tan exactos como el volumen cerebral global o el grosor 
cortical total [1], [25]. Es la combinación de los mismos, 
como el volumen cerebral global, lo que consigue mejor 
pronóstico [26]. Existe un estudio previo, de Matsuda et al. 
[22], que ha utilizado la misma metodología, aunque sólo 
entre controles sanos y distintos estadios de EA, concluyendo 
que la incorporación de DARTEL mejora cuantitativamente la 
clasificación diagnóstica respecto al uso aislado de SPM, 
aunque su algoritmo no está disponible y no ha podido ser 
comparado con el presente [22]. 

Klöppe S et al [29] emplea una técnica similar aunque sólo 
en EA y controles. Comparte ciertas etapas en el preproceso 
con el presente trabajo, aunque posteriormente aplica 
máquinas de vectores de soporte (SVM) como método 
clasificador. Esta última fase necesita entrenamiento, a 
diferencia de la presente que es directamente aplicable. El 
resultado más bajo en cuanto a sensibilidad (50%) lo obtienen 
en la clasificación de EA leves y controles [29]. Esto es 
corroborado por el presente estudio, donde el principal 
problema en la clasificación es entre DCL y controles [1], [3].  

Indicar también que existen limitaciones en este trabajo. La 
primera es de carácter técnico, ya que para que el algoritmo 
sea altamente eficiente es necesario tener un espacio muestral 
relativamente grande (N ≥ 50), para que el corregistro y la 
creación de plantillas promedio se haga de forma óptima. Por 
otro lado, la cuantificación volumétrica se debe valorar en 
precisión diagnóstica con distintas poblaciones, de forma 
prospectiva en conjunción con otros biomarcadores. Se ha 
observado diferencias debidas a la heterogeneidad en el 
reclutamiento de pacientes con distintos perfiles basales [30], 
siendo esencial su comprobación en los grupos donde radica 
la mayor dificultad en la clasificación y pronóstico, esto es, en 

     Controles        Línea Base (valores absolutos) (ml)        (N = 

 LCR SG SB 

Media 370,3 ± 47,7 665,4 ± 67,3 481,5 ± 53,0 

(%) 24,3882 ± 1,56 43,8783 ± 0,99 31,7333 ± 1,05

  Mes 12 

Media 362 ± 83,6 639,9 ± 132,0 466,7 ± 95,4 

(%) 24,50 ± 1,77 43,58 ± 1,10 31,91 ± 1,14 

 Mes 24  

Media 382,3 ± 49,7 662,4 ± 66,8 483,0 ± 50,6 

(%) 25,01 ± 1,72 43,37 ± 1,15 31,62 ± 1,16 

  Det. Cognitivo   Línea Base (valores absolutos) (ml)        (N = 

 LCR  SG  SB  

Media 394,5 ± 55,6 681,1 ± 68,2 495,7 ± 52,9 

(%) 25,05 ± 1,37 43,37 ± 0,76 31,58 ± 1,30 

 Mes 12 
Media 398,5 ± 55,6 683,0 ± 67,6 497,7 ± 51,0 

(%) 25,17 ± 1,41   43,27 ± 0,79   31,55 ± 1,38 

 Mes 24   
Media 403,5 ± 54,1 680,6 ± 67,3 497,0 ± 51,5 

Media (%) 25,47 ± 1,32 43,06 ± 0,82 31,47 ± 1,35 

     Alzheimer      Línea Base (valores absolutos) (ml)         (N = 

 LCR  SG  SB  

Media 384,5 ± 51,0 650,3 ± 77,7 477,9 ± 57,1 

(%) 25,41 ± 1,33 42,98 ± 1,00 31,61 ± 1,36 

 Mes 12   

Media 388,1 ± 51,5 644,6 ± 71,4 479,0 ± 63,5 

(%) 25,66 ± 1,43   42,68 ± 1,15   31,66 ± 1,48   
 Mes 24   

Media 395,0 ± 61,6 641,5 ± 73,5 483,9 ± 63,7 

(%) 25,92 ± 1,61 42,25 ± 1,38 31,83 ± 1,54 
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pacientes con DCL convertidores y no convertidores [26]. 
Incluso con las limitaciones reseñadas, la metodología 

presentada es rápida y no dependiente del usuario, mejorando 
la morfometría basada en el vóxel tradicional. Queda 
disponible para la comunidad neurológica, para que ulteriores 
estudios indiquen su valor diagnóstico y pronóstico, pudiendo 
ser utilizada como biomarcador de la enfermedad de 
Alzheimer. 
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