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RESUMEN

Objetivos: presentar los resultados preliminares del
desarrollo de un atlas cerebral digital de RM de sujetos
mexicanos sanos. Materiales y métodos: se seleccionaron
imagenes de resonancia magnética de 10 sujetos sanos
para construir un atlas de acuerdo con los estanda-
res del Consorcio Internacional para el Mapeo Cerebral.
Se utilizaron las herramientas Brain Extraction Tool y
Automatic Image Registration para el preprocesamiento
y registrd automatico lineal (y no-lineal) de RM, respecti-
vamente. Las RM se registraron linealmente para construir
una plantilla inicial para la construccion del atlas.
Después, se aplicaron transformaciones no-lineales con
un polinomio del 5° orden y se promediaron las image-
nes. El atlas resultante basado en poblacién mexicana
se compard morfolégicamente con atlas de poblacién
china (chinese 56) y caucasica (ICBM152). Resultados:
el atlas resultante cumple con la metodologia propuesta
por el ICBM para el desarrollo de plantillas estructurales
del cerebro. La comparacién estructural entre los atlas
exhibe diferencias entre la poblacidon mexicana, chinay
caucasica. Conclusiones: se ha desarrollado un atlas
preliminar de poblacién mexicana con un grupo de RM
de 10 sujetos sanos. Este atlas es comparable cuali-
tativamente con los atlas chinese_56 e ICBM152, aunque
los resultados no son concluyentes, se exhiben diferencias
morfoldgicas entre la poblacién mexicana, china y
caucasica. Lo anterior demuestra que se cuenta con la
infraestructura informatica para engrosar la poblacién que
construya el atlas final que represente la poblacién
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mexicana, primero en su tipo publicado en México.
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DEVELOPMENT OF A BRAIN ATLAS T1 MAGNETIC
RESONANCE: PRELIMINARY RESULTS

ABSTRACT

Objectives: To present the preliminary results of the
development of a brain Atlas based MRI of healthy
Mexican subjects. Materials and Methods: A set of
magnetic resonance images of 10 healthy subjects were
selected to build an Atlas in accordance with the
standards of the International Consortium for Brain
Mapping. The software programs Brain Extraction Tool
and Automatic Image Registration were used for pre-
processing and automatic linear registration (and non-
linear) of MRI, respectively. The MRI were linear
transformed to build an initial template for the construction
of the Atlas. Subsequently, nonlinear transformations were
applied using a polynomial of 5th order and then
averaged. The resulting Atlas based on Mexican
population was compared morphologically with Chinese
(CHINESE_56) and Caucasian (ICBM152) populations.
Results: The resulting Atlas meets the proposed ICBM
methodology for developing of brain templates. The
structural comparison between the Atlases shows
differences between Mexican, Chinese and Caucasian
populations. Conclusions: A Mexican Atlas was developed
with a group of MRI of 10 healthy subjects. This Atlas is
qualitatively comparable with CHINESE_56 and ICBM152
Atlas, although the results are not conclusive; they exhibit
morphological differences between Mexican, Chinese and
Caucasian populations.
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0s cerebros humanos son muy variables entre

distintos individuos dentro de un mismo grupo y

a su vez entre grupos con diferente fenotipo (por
ej.: edad y raza). Estas diferencias estructurales se pueden
observar con claridad en imagenes de resonancia
magnética (RM). El objetivo de reducir la variabilidad
anatomica entre estos sujetos, normalizacion espacial
de las RM es un paso previo de gran importancia antes de
llevar a cabo cualesquier estudio funcional o morfol6gico
de un individuo o poblacién. Una plantilla de cerebral,
o0 atlas, proporciona una referencia anatomica estandar
para conocer estructura y funcionamiento del cerebro'.
Un ejemplo de lo anterior, ampliamente utilizado es
el atlas de Talairach y Tournoux?. Sin embargo, este atlas
no representa necesariamente la anatomia de todos los
seres humanos vivos, ya que se baso en las secciones
pos mortem de una mujer de origen francés de 60 afnos
de edad. El grosor de los cortes anatdmicos, que van de
3 a 4 mm, y la inconsistencia de las secciones
ortogonales también son las principales limitaciones
del atlas de Talairach. Para resolver estas limitaciones, el
Consorcio Internacional para el Mapeo Cerebral (ICBM)
ha desarrollado un atlas estandar, promediando las RM
de un gran grupo con 305 sujetos sanos jovenes (239
hombres y 66 mujeres, edad: 23.4 = 4.1 anos)®*. Uno
de los atlas del cerebro mas populares es el ICBM152,
que es el promedio de 152 de RM alineados en un
espacio comun, utilizando una transformacioén lineal de
9 parametros®®. Los atlas ICBM son adoptados por
muchos grupos para ser utilizados en estudios volumé-
tricos de la anatomia normal y anormal del cerebroy su
funcion. Por ejemplo, el software Statistical Parametric
Mapping (SPM, del Instituto de Neurologia de la
University College de Londres, Reino Unido) promueve
el atlas ICBM para diversos tipos de estudios de mapeo
cerebral humano’®.

Sin embargo, el uso de atlas cerebrales con nor-
malizacion espacial se limita tipicamente a estudios con
cohortes de sujetos de fenotipo similar (por ejemplo,
edad, género, raza y condiciones de la enfermedad) a
los utilizados para construir el atlas correspondiente®'".
Por lo tanto, se recomienda el desarrollo de atlas cere-
brales con otras cohortes sustancialmente diferentes de
las poblaciones utilizadas para generar los atlas exis-
tentes'. La genética y factores ambientales hacen que
las poblaciones sean disimiles. Por lo tanto, el uso
de atlas para las poblaciones caucasicas en otras po-
blaciones lleva a encontrar diferencias importantes'®'. Si
una plantilla de raza caucasica se utiliza en estudios
funcionales en poblacién latina, tales diferencias

genotipicas y fenotipicas pueden causar mediciones,
comparaciones e interpretaciones de los resultados
inexactos.

OBJETIVO

Presentar los resultados preliminares del desarrollo
de un atlas digital de RM de sujetos mexicanos sanos.
Se describe la metodologia; asi como, la poblacién uti-
lizada para el desarrollo del atlas.

MATERIAL Y METODOS
Sujetos y adquisicién de las RM

Se seleccionaron las RM de 10 sujetos sanos. 5
mujeres y 5 hombres, sin antecedentes neuroldgicos,
psiquiatricos o con algun otro padecimiento significa-
tivo para este trabajo. El rango de edad de los sujetos
se encuentra entre los 49 y 70 anos con un promedio
de 57.1 +/- 7.6 anhos. Las pruebas neuropsicologicas
que se aplicaron a estos sujetos fueron: trail making test,
frontal assesment battery, hamilton depresion, hamilton
anxiaty, montgomery asperg-depresion, de funcionalidad
y para descartar cualquier otra enfermedad. Las image-
nes fueron obtenidas con una secuencia 3D SPGR en un
escaner GE Singa 3.0 T (General Electric, USA), con una
matriz de adquisicion de 512 x 512 x 120 un tamaho
de campo de 240 mm tamano de voxel de 0.47 mm X
0.47 mm X 1.2 mm tiempo de repeticion de 13 ms y
tiempo eco de 5.6 ms. Las RM se importaron en formato
DICOM, y se exportaron en formato analyze 7.5 para su
posterior procesamiento.

Previo a la construccion digital del atlas, las ima-
genes se procesaron con el programa Brain Straction
Tool ** con la finalidad de remover todo aquel tejido que
no sea cerebro, esto es, hueso, piel, musculo y grasa.
Este programa identifica de forma automatica el tejido
cerebral utilizando como base la intensidad de sefal del
liquido cefalorraquideo.

Construccion del atlas

Se utilizaron las herramientas de registro de ima-
genes médicas Automatic Image Registration 5.3
desarrollado por el laboratorio de neuroimagen (LONI) de
la Univesidad de California en los Angeles. Esta herra-
mienta se utilizé para realizar el registro lineal y no lineal
de las RM's6, E| problema medular del desarrollo de un
atlas de este tipo es la identificacién adecuada del
sistema de referencia comuln para poder tomar en cuen-
ta la variabilidad estructural de los cerebros de un grupo
y asi promediar las imagenes de forma adecuada. Para
ello, existe una gran cantidad de aproximaciones que se
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describen ampliamente en la literatura especializada. La
metodologia que se aplicé en este trabajo es la misma
que se utilizoé para la construccion de los atlas ICBM?®.
Dicha aproximacién consiste en tomar un volumen de
RM aleatorio (primer blanco) de la poblacién que va a
constituir el atlas; después todos los demas volumenes
(incluyendo el seleccionado) se registran con el primer
blanco de forma lineal utilizando una transformacion de
12 parametros (3 rotaciones, 3 traslaciones, 3 escala-
mientos y 3 torsiones de los voxéles, correspondientes
alos ejes x, y y z). Estos volumenes transformados se
promedian para obtener una plantilla inicial. El procedi-
miento anterior se repite con la diferencia en que se
sustituye el primer volumen blanco por la plantilla inicial.
Los volumenes transformados resultantes se promedian
para obtener una segunda plantilla. Estrictamente ha-
blando, dicha plantilla se le pude ya considerar un atlas
construido con transformaciones lineales. Sin embargo,
la tendencia actual es construir los atlas utilizando trans-
formaciones no lineales con polinomios de 5 o 6%
orden. Por lo anterior, los voliUmenes originales se de-
ben registrar de forma rigida (9 parametros) con la
segunda plantilla, se les aplica una segunda transforma-
cion, pero no lineal, con un polinomio del 5% orden
utilizando como referencia la plantilla lineal. Por Gltimo
los volumenes deformados resultantes se promedian
para construir el atlas que representa de manera adecua-
da el cohorte de interés.

En la figura 1, se muestra un diagrama de flujo
con la secuencia de pasos y herramientas que se utili-
zan para la construccién del atlas de acuerdo con los
procedimientos sefnalados por el ICBM.

Figura 1. Diagrama de flujo donde se senalan los pasos recomen-
dados por el ICBM para la construccién de un atlas de RM.

Comparacioén con atlas existentes
El atlas de poblacién mexicana se compard
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morfolégicamente con atlas ya publicados en la litera-
tura'®. En particular se utilizaron los atlas chinese 56 e
ICBM152, los cuales se encuentran accesibles publica-
mente en la base de datos de LONI. Se cuantificaron las
distancias comisural, el ancho, largo y altura de los ce-
rebros; asi como, las razones ancho/largo, alto/largo y
alto/ancho.

RESULTADOS

En la figura 2 se muestran las RM de 3 sujetos to-
mados al azar de la poblacion de 10 utilizados para la
construccioén del atlas. Se puede observar la variabilidad
estructural entre los cerebros, aunque sean miembros de
la misma poblacion. En la figura 3 se muestra el atlas
de poblacién mexicana (superior) en comparacién con
la segunda plantilla o atlas lineal (inferior) que se us6
como segundo blanco para su construccion. Se pueden
observar las siguientes diferencias cualitativas: el atlas
final o no-lineal no tiene menos exceso de tejido cere-
bral en la periferia, se define mejor la diferencia entre
sustancia blanca y gris, y estructuras cerebrales que tie-
nen mejor nitidez (tallo, ventriculos, nucleos). El exceso
de tejido presente en la plantilla lineal se debe a que
la transformacion de 12 parametros no es suficiente para
eliminar la variabilidad en la estructura cerebral de los
sujetos, por lo que al promediar los volimenes de RM
las diferencias morfologicas se hacen presentes.

Figura 2. Tres cerebros de la poblacién original utilizados para el
desarrollo del atlas de RM mexicano. La orientacion y localizacion
del corte es aproximada.

Los resultados de la comparacién morfoldgica
entre el atlas mexicano y los correspondientes a pobla-
cién china y caucasica se muestran en la figura 4 y tabla
1. La figura 4 muestra el Atlas mexicano (izquierda) com-
parado con el chinese_56 (centro) e ICBM152 (derecha).
Se puede observar de forma cualitativa que el atlas
cerebral mexicano tiene un mayor volumen y morfol6-
gicamente tiene una mayor semejanza con el atlas
ICBM152. Los resultados que se muestran en la tabla 1
soportan lo anterior. La magnitud de los indices alto/
ancho, alto/largo y ancho/largo son cercanos entre
el atlas mexicano e ICBM, y no superan en ninguno
de ellos el 2.12% de diferencia relativa.
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Figura 3. Atlas de poblacion mexicana (arriba) y plantilla lineal (aba-
jo). La presencia de ruido en la plantilla lineal muestra la necesidad
de aplicar transformaciones no-lineales para la construccion de los
atlas de RM modernos. Las imagenes estan normalizadas en intensi-
dad, de ahi su diferencia con un estudio normal de RM (figura 2).

Tabla 1. Comparacién de la medicion de las distancias de interés
entre los atlas.

Variables Mexicano Chino  Caucasico
Distancia comisural (mm) 29.53 26.28 28.13
Largo (mm) 179.55 160.99 171.68
Ancho (mm) 138.76 142.64 127.48
Alto (mm) 112.98 110.72 106.31
Ancho/largo 0.77 0.89 0.74
Alto/largo 0.62 0.69 0.62
Alto/ancho 0.81 0.78 0.83
DISCUSION

Se exhibe la variabilidad en la morfologia del ce-
rebro que puede existir no soélo entre individuos, sino
entre poblaciones enteras. Aunque interesantes, estos
resultados no son concluyentes ya que el numero de in-
dividuos que se utilizé para la construccion del atlas
mexicano es soélo de 10, mientras que el chinese 56 e
ICBM152 es de 56 y 152 individuos, respectivamente.
Por otro lado, la edad promedio (57 anos) de los suje-
tos sanos seleccionados no es comparable con la edad
promedio de otras poblaciones utilizadas para el desa-
rrollo de atlas cerebrales (24 anos). Sin embargo, es
importante sefalar que ya se cuenta con la infraestruc-
tura informatica y la experiencia para seguir engrosando
el atlas mexicano, y contar no sélo con una plantilla
cerebral representativa de la poblacién mexicana sino
con plantillas que representen cohortes divididas por
fenotipo (edad y raza, entre otros).

Figura 4. Diferencias estructurales entre los Atlas de poblacion
mexicana, china y caucésica. Resultados preliminares y no conclu-
yentes.

CONCLUSIONES

Se ha desarrollado un atlas preliminar de pobla-
cién mexicana con un grupo de RM de 10 sujetos
sanos. Este atlas es comparable cualitativamente con
los atlas chinese 56 e ICBM152, aunque los resultados
no son concluyentes, se exhiben diferencias morfologi-
cas entre las poblaciones mexicana, china y caucasica.
Lo anterior demuestra que se cuenta con la infraestruc-
tura informatica para engrosar la poblacion que
construya el atlas final que represente la poblacién mexi-
cana, primero en su tipo publicado en México. El
desarrollo de este atlas no sélo beneficiara los estudios
estructurales y funcionales de la poblacién local, sino
también beneficiara a los pacientes mexicanos que se
sometan a técnicas modernas de tratamiento como
cirugia asistida por computadora y radiocirugia guiada
por imagen.
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