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RESUMEN

El cambio del volumen cerebral es una condicion normal de las personas a través de los afios, sin
embargo, diferentes enfermedades neurodegenerativas pueden ocasionar cambios que difieren del
que presentan sujetos sanos. Una de las técnicas cominmente utilizadas para el diagnostico de
enfermedades que afectan la estructura y morfologia cerebral es la adquisicion de imagenes
resonancia magnetica, en la que se realiza una inspeccion visual para evaluar si cambios en el
cerebro pueden deberse a la edad o algun trastorno neurodegenerativo. Los diagnosticos de este
tipo de enfermedades basados en imégenes de resonancia magnética tienen un componente
subjetivo que varia de acuerdo a la experiencia del observador. Para solucionar el problema anterior
se han desarrollado modelos normativos de volumen cerebral, sin embargo, estos ain no han sido
implementados con poblacion colombiana, es por esto que en el presente proyecto se desarrolla un
modelo de volumetria cerebral en poblacion de la base de datos de SURA. A partir de las imagenes
de resonancia magnética de los pacientes, se extrajeron medidas de volumetria cerebral. Con las
medidas anteriores, se desarrollé un modelo normativo que fue comparado respecto a un conjunto
de datos de validacion. Los resultados obtenidos concuerdan con las trayectorias normales
esperadas, y al comparar con los datos de validacion se obtuvo que el modelo podria aportar a la
diferenciacion entre sujetos sanos de aquellos con enfermedades neurodegenerativas.

Palabras clave — Volumetria, Resonancia Magnética, Regresion, Modelo normativo.
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ABSTRACT

Changes in brain volume is a normal condition of people over the years, however, different
neurodegenerative diseases can cause changes that might differ from healthy subjects. One of the
techniques used for the diagnosis of diseases that precede brain structure and morphology is the
acquisition of magnetic resonance images, in which visual inspection, to assess whether changes
in the brain may be due to age or a neurodegenerative disorder, is made. Diagnosis of this type of
diseases based on magnetic resonance imaging have a subjective component that varies according
to the observer's experience. To solve the previous problem, normative models of brain volume
have been developed, however, these have not been yet implemented with Colombian population,
therefore in the present work, through quantile regression, a model of brain volumetry was
developed with population from SURA database. From the magnetic resonance images of the
patients, measurements of brain volumetry were extracted. Using the above measures, a normative
model was developed that was compared against a validation data set.

The results obtained agree with the expected normal trajectories and when compared with
validation data, it was obtained that the model could contribute to the differentiation between
healthy subjects from those with neurodegenerative diseases.

Keywords — Volumetry, Magnetic Resonance, Regression, Normative Model.
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I. INTRODUCCION

El cambio de volumen cerebral es una condicion normal en las personas que se produce a lo largo
de la vida. Durante la nifiez el tamafio del cerebro alcanza hasta el 90% del total que se tendra en
la adultez, ya entre los 30-40 afios este comienza a encogerse en una proporcion que aumenta
conforme avanza la edad [1]. Sin embargo, diferentes enfermedades neurodegenerativas,
infecciosas y lesiones graves como demencia tipo Alzheimer, enfermedad de Parkinson, VIH,
enfermedad de Huntington, trauma o lesion cerebral, entre otros, pueden provocar cambios en el
volumen del cerebro que difieren del que presentan los sujetos sanos [2]-[4]. Estos cambios
morfoldgicos en el cerebro significan que las habilidades cognitivas también pueden verse alteradas
[1], presentandose sintomas como afasia, demencia, convulsiones, entre otras, todo lo anterior en
funcién de la region afectada [4].

En el 2007 la Organizacién Mundial de la Salud estimé que las enfermedades neuroldgicas entre
las cuales se incluyen enfermedad de Alzheimer, Péarkinson, esclerosis multiple, entre otras, afectan
por lo menos un billén de personas en todo el planeta [5]. Ademas, en un estudio publicado en el
2017 por el Neurological Disorders Collaborator Group en el que se analizaron datos de 195 paises,
se encontrd que las enfermedades neuroldgicas causaron 250.7 millones de afios de vida perdidos
por discapacidad, un aumento de 7.4% respecto a 1990 [6]. Como se afirma en [7], en el 2020
habian mas de 55 millones de personas viviendo con demencia y se calcula que para 2030 y 2050
se podrian alcanzar las cifras de 78 y 139 millones respectivamente, con una estimacién de un costo
econdmico a nivel mundial debido a la enfermedad de 1.3 trillones de ddlares en el 2020 y que
podria llegar a los 2.8 trillones en el 2030. La fundacion para el Parkinson [8] estimé en el 2014
que mas de 10 millones de personas a nivel mundial vivian con esta enfermedad.

A nivel local, entre 2009 y 2015, segun el sistema de informacion SISPRO, se atendieron un total
de 252.577 personas con demencia en el pais [9], entre 2016 y 2020 segun datos reportados en el
Registro Individual de Prestacion de Servicios en Salud — RIPS, se atendieron 148.224 personas
con diagnostico de Parkinson[10] y segun el Registro Nacional de Pacientes con Enfermedades
Huérfanas en el 2020 se presentaron 3077 casos de esclerosis multiple, liderando por nimero entre
enfermedades huérfanas[11].

La resonancia magnética (RM) es una técnica comunmente usada para el diagnostico de
enfermedades que afectan principalmente la estructura y funciones del cerebro ya que permite
visualizar alteraciones estructurales de una forma no invasiva. Sin embargo, mediante la simple
inspeccion visual resulta dificil detectar si los cambios estructurales se deben a la edad o a
trastornos neurodegenerativos [12], [13]. Los diagndsticos de este tipo de enfermedades basados
en RM estructural tienen un elemento subjetivo que en gran medida varia de acuerdo a la
experiencia del radiélogo. Para facilitar la diferenciacién entre el volumen normal en diferentes
edades y el volumen debido a alguna patologia se han propuesto modelos normativos (a veces
también llamados normogramas) del volumen cerebral para diferentes rangos de edad y diferentes
tejidos o estructuras.
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El objetivo de un modelo normativo es estimar la distribucion de probabilidad de sujetos sanos.
Esta distribucion puede tener cualquier forma, usualmente con los sujetos sanos ubicados hacia el
centro, donde cuanto mas alejado se encuentre un sujeto de esta distribucién menor serd la
probabilidad de pertenecer al grupo de sujetos sanos. Luego del modelado, los datos atipicos, es
decir, aquellos que tienen una baja probabilidad de ser parte de la distribucion normal, pueden ser
clasificados como no normales. El modelado normativo puede aplicarse a grupos de alto riesgo,
donde, detectar lo antes posible desviaciones del desarrollo normal podria ser muy util en la
practica clinica. Cabe recalcar que el método no resulta atil al momento de brindar un diagnéstico
diferencial, pues el modelo dificilmente podria diferenciar entre enfermedades.

Los estudios encontrados sobre el modelado normativo del volumen cerebral han sido estimados a
partir de poblacion europea o norteamericana, especialmente destacan los casos de poblacion
perteneciente al United Kingdom biobank (UK biobank) y a la base de datos de Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initative (ADNI). En cuanto a estudios similares en poblacion
latinoamericana, solo se encontro el llevado a cabo por la empresa Argentina ENTELAL, la cual,
dentro de sus productos, incluye un reporte de volumetria que permite comparar el volumen de un
paciente, obtenido a partir de la RM, con unas curvas normativas de diferentes volimenes de
estructuras cerebrales [14], [15]. Sin embargo, no fue posible encontrar informaciéon de la
procedencia geografica, cantidad o algun otro dato de las caracteristicas de la poblacion que fue
usada para el modelo. Mientras que estudios similares con poblacion colombiana no fueron
hallados, y como sugiere [16] la poblacién de referencia ideal para un sujeto es aquella a la cual él
mismo pertenece. Debido a lo anterior el presente proyecto busca desarrollar un modelo normativo
para la determinacion del volumen de estructuras cerebrales en diferentes rangos de edad para
poblacion colombiana.
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Il. OBJETIVOS
A. Objetivo general
Desarrollo de un modelo normativo para volumetria cerebral en poblacion SURA entre 18 y 80
afnos.
B. Objetivos especificos

e Extraer y caracterizar socio demograficamente la poblacién desde el repositorio de
imagenes de resonancia magnética de SURA.

e Construir un modelo normativo a partir de los volumenes de pacientes sanos.

e Describir la trayectoria del volumen de diferentes estructuras cerebrales de acuerdo a la
edad.

e Comparar el desemperfio del modelo frente a un conjunto de datos no vistos previamente.
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I11. MARCO TEORICO

1. Resonancia Magnética (RM)

La resonancia magnética es una técnica de adquisicion de iméagenes médicas no invasiva que
permite la obtencién de imégenes detalladas de casi todas las estructuras internas del cuerpo
humano, entre estas, 6rganos, huesos, musculos y vasos sanguineos. Los dispositivos para
adquisicién de IRM crean imégenes del cuerpo usando un gran magneto y ondas de radio. A
diferencia de los rayos X, este método no produce radiacion. Estas imagenes brindan a los médicos
informacidn que puede permitir el diagndstico de una condicion médica y/o la planificacion de un
procedimiento o tratamiento [17].

La RM se basa en las propiedades de magnetizacion de los nicleos atdbmicos. Con el empleo de un
campo magnético externo, potente y uniforme se alinean los protones que normalmente se
encuentran orientados de forma aleatoria dentro de los nucleos de agua del tejido que se examina.
Luego, esta alineacion (o magnetizacion) es perturbada o interrumpida mediante la introduccion
de una energia de radiofrecuencia (RF) externa. Los nlcleos retornan a su alineacion de reposo a
través de varios procesos de relajacion y al hacerlo, emiten energia de radiofrecuencia. Pasado un
cierto periodo después del pulso de RF inicial se miden las sefiales emitidas por los nudcleos.
Mediante la transformada de Fourier se convierte informacion de frecuencia contenida en la sefial
de cada ubicacion en el plano de la imagen a los niveles de intensidad correspondientes que se
muestran como escalas de grises en una matriz de pixeles. El tiempo entre secuencias de pulsos
sucesivas aplicadas a un mismo corte se conoce como tiempo de repeticion (TR). EI tiempo entre
la entrega del pulso de RF y la recepcidn de la sefial es conocido como tiempo eco (TE).

Los tejidos pueden ser caracterizados por dos tiempos de relajacion diferentes:

e T1 o tiempo de relajacion longitudinal, es una medida del tiempo que tardan los protones
excitados en realinearse con el campo magnético externo.

e T2 o tiempo de relajacion transversal, es una medida del tiempo que tardan los protones
giratorios en perder coherencia de fase entre los nacleos que giran perpendiculares al campo
magnético principal.

Existen diferentes secuencias de adquisicion de IRM, las mas comunes son la ponderada en T1y
la ponderada en T2. Las imégenes potenciadas en T1 son producidas usando TR y TE cortos. Las
iméagenes potenciadas en T2 son producidas usando largos TE y TR. En las imagenes ponderadas
en T1 el tejido adiposo aparece brillante y relativamente oscuro en las imagenes T2; el agua y los
liquidos aparecen mas oscuros en las imagenes T1 mientras que son brillantes en las potenciadas
en T2. Las imagenes T1 muestran de forma mas optima la anatomia normal del tejido blando y la
grasa, mientras que las T2 muestran de mejor manera liquido y alteraciones. En la préactica clinica
estas imagenes muestran informacion complementaria [18], [19].

Los resonadores magnéticos de alta resolucion permiten la obtenciéon de una imagen de mayor
calidad y mejor precision del diagnostico, produciendo una amplia variedad de secuencias de
pulsos adicionales que permiten caracterizar ain mas los tejidos, por lo anterior las IRM
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potenciadas en T1 y adquiridas en resonadores de alta resolucion permiten el mejor uso de
herramientas de segmentacion de estructuras.

2. Neuroanatomia y RM

El sistema nervioso central (SNC) es el centro de procesamiento del cuerpo, es una de las dos partes
del sistema nervioso [20], esta conformado por el cerebro y la médula espinal. Las células que
conforman el SNC pueden ser divididas de forma general en dos tipos: Neuronas y células gliales.
Las neuronas son las unidades de procesamiento de la informacion del SNC, esto mediante
mecanismos quimicos y eléctricos. Estan conformadas por un cuerpo celular llamado soma, que se
encarga del metabolismo y necesidades de sinterizacion de proteinas de la neurona. Las dendritas
son aquellas que reciben sefiales de otras neuronas a través de un proceso quimico. Las sefiales
recibidas por las dendritas son transmitidas por el cuerpo de la célula a través del axon hasta las
terminales de este. Las terminales del axén son usadas para transmitir las sefiales recibidas a otras
neuronas. Algunos axones se encuentran cubiertos de una capa de mielina, una sustancia aislante
que permite transmitir los impulsos nerviosos mas rapidamente. En RM el numero de axones
mielinizados dentro de una region de voxeles modula la intensidad de una imagen ponderada en
T1, teniendo una correlacion directa con la intensidad de la imagen; otorgando una apariencia
blanca a aquellos tejidos donde la concentracion de axones mielinizados es mayor.

En cuanto a las células gliales, tienen como funcion mantener la estructura del SNC, proveer
nutrientes y oxigeno a las neuronas, y destruir patégenos y remover neuronas muertas, ademas
estas exceden a las neuronas por un factor de 10 [21].

El SNC también puede dividirse en sustancia blanca y sustancia gris. La sustancia gris esta
compuesta mayormente de cuerpos celulares neuronales y dendritas mientras que la sustancia
blanca esta compuesta principalmente por axones de los cuales aquellos que se encuentran
mielinizados dan la apariencia blanca como se mencion6 anteriormente.

El SNC se encuentra rodeado por liquido cefalorraquideo que amortigua el cerebro y médula
espinal ante impactos o lesiones, ademas de eliminar productos de desecho del cerebro ayudando
a que el SNC funcione correctamente [22]. La mayoria de métodos para segmentacion suelen
dividir el cerebro en sustancia gris, sustancia blanca y LCR. Algunos otros softwares como FSL
permiten distinguir entre la corteza, sustancia blanca y estructuras subcorticales (Fig. 1).

La corteza cerebral o cortex es una capa externa de sustancia gris que cubre completamente la
superficie del cerebro y se organiza en diferentes areas funcionales como las sensitivas, motoras y
de asociacion, ademas cumple con funciones cognitivas superiores como la toma de decisiones,
atencion y memoria, entre otras [23]. La sustancia blanca se encuentra en los tejidos mas profundos
del cerebro, su funcion es la de permitir la transmisién de informacion entre diferentes zonas de
sustancia gris del SNC [24]. Las estructuras subcorticales se refieren a grupos de sustancia gris que
no se encuentran incluidos como parte de la corteza cerebral [25]. Algunas de estas son [25]:
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e Talamo: Sirve como centro de comunicacion entre varias regiones del cerebro.
Generalmente el contraste entre este y la sustancia blanca vecina es bastante bajo en
imagenes ponderadas en T1.

e Nucleo caudado: Conecta zonas corticales y subcorticales relacionadas con la cognicion y
la conducta [26]. Su limite inferior resulta dificil de distinguir del nucleo accumbens en
imagenes T1 mediante contraste [25].

e Putamen: Junto con el globo palido forman el nucleo lenticular. Generalmente posee buen
contraste con sus tejidos circundantes.

e Globo pélido: Masa triangular de células localizada medial al putamen. Su funcion
principal es controlar la conciencia y propiocepcion de movimientos [27]. En iméagenes T1
presenta buen contraste respecto al putamen, pero pobre respecto a sustancia blanca [25].

e Nucleo accumbens: Sus funciones exactas atn no han sido determinadas, sin embargo, se
ha reconocido como una parte importante del sistema que modula el comportamiento
facilitado por motivaciones [28]. Tiene un contraste minimo con el caudado y putamen,
siendo la distincion de esta estructura una tarea dificil [25].

e Amigdala: Forma parte del sistema para el procesamiento del miedo y respuesta ante
estimulos amenazantes o peligrosos. Su borde posterior limita con el hipocampo donde el
contraste entre estos suele ser pobre ademas de que existe una pequefia cantidad de liquido
cefalorraquideo que se encuentra entre la amigdala y el hipocampo. El borde anterior es
proximo a la corteza cerebral y puede ser dificil distinguir la frontera entre estos.

e Hipocampo: Propiamente es una estructura cortical, sin embargo, por la definicion dentro
del software de referencia se incluye en este apartado dentro de estructuras subcorticales.
Es el enlace principal entre el SNC y el sistema endocrino, ayuda a mantener la homeostasis
del cuerpo [29]. Presenta un buen contraste con los ventriculos y la sustancia blanca
alrededor [25].
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Grey Matter White Matter CSF and Choroid Plexus

Fig. 1 Segmentacién de sustancia gris, sustancia blanca y LCR (incluyendo el plexo coroideo) de una imagen RM
potenciada en T1 [25].

3. Segmentacion de imagenes de RM cerebral

La segmentacién de iméagenes consiste en dividir una imagen en un conjunto de regiones
semanticamente significativas, homogéneas y que no se superponen en atributos como intensidad,
profundidad, color o textura. El resultado de la segmentacion de una imagen son etiquetas de
grupos de pixeles que se identifican como de cada region especifica y describen los limites de la
region.

Los componentes fundamentales del analisis de RM cerebral estructural incluyen la clasificacion
de los datos de RM en tipos de tejido especificos y la identificacion y descripcion de estructuras
anatomicas especificas. La clasificacion consiste en asignar a cada elemento en la imagen una clase
tejido, donde las clases son definidas previamente. Los problemas de segmentacion y clasificacion
estan ligados ya que la segmentacion implica una clasificacion, mientras que un clasificar segmenta
de forma implicita en una imagen [30]. A partir de la segmentacion se puede determinar el volumen
de cada estructura conociendo el nimero de voxeles que hacen parte de la estructura determinada.
Este proceso puede realizarse de forma manual, automatica o semiautomatica.

3. Software FSL

FMRIB Software Library, abreviado FSL es un software de herramientas para analisis de datos de
imagenes cerebrales de resonancia magnética estructural, funcional o por tensor de difusién
desarrollado principalmente por miembros del Analysis Group, FMRIB de la universidad de Oxford
[31]. Puede ser ejecutado en Apple y computadoras con Linux o en Windows a través de una
maquina virtual. La mayoria de herramientas pueden ser ejecutadas desde la linea de comandos o
a traveés de su interfaz grafica de usuario.
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3.1 FSL ANAT

Herramienta de FSL que proporciona un flujo para el procesamiento de iméagenes anatdmicas, por
ejemplo, imégenes potenciadas en T1.

El flujo de procesamiento implica herramientas estandar de FSL con una correccion del campo de
polarizacion mejorada [32].

En orden, las etapas y herramientas de este procesamiento son:

1.

Fslorient2std: Herramienta disefiada para reorientar una imagen para que coincida con la
orientacion de las imagenes del atlas estandar MNI1152 [33], el cual fue generado a partir
del promedio de 152 resonancias magnéticas de alta calidad potenciadas en T1 [34].
Robustfov: Remueve de forma automatica el cuello y la parte baja de la cabeza [35].
FAST: Entre sus opciones permite corregir la sefial de campo de polarizacion [32], la cual
es una sefial de baja frecuencia que corrompe las imagenes de resonancia magnética,
especialmente producida en maquinas de resonancia magnética mas antiguas [36].
FLIRT: Herramienta para el registro de imagenes mediante transformaciones lineales, se
implementa un registro lineal al espacio MNI.

FNIRT: Herramienta para el registro de imagenes mediante transformaciones no lineales,
se implementa un registro no lineal al espacio MNI ya que en algunas ocasiones una
transformacion lineal no es suficiente para lograr un buen registro [37].

Luego del registro, FSL ANAT entrega (entre otros) un archivo que contiene un factor de
escala para la normalizacion del espacio nativo de la imagen T1 al espacio MNI.

BET: Elimina tejido no cerebral de una imagen de toda la cabeza [38].

FAST: Nuevamente se emplea la herramienta FAST, pero esta vez en su funcion de la
segmentacion de tejidos cerebrales, entre los cuales, se tienen: sustancia gris, sustancia
blanca y liquido cefalorraquideo, generando un mapa parcial de volumen para cada tejido.
A través del comando fslstats puede cuantificarse el volumen que representa cada tejido en
mma3. Esto se consigue multiplicando la intensidad promedio del tejido por el nimero total
de voxeles que corresponden al mismo [39].

FIRST: Herramienta para segmentacion de estructuras subcorticales (incluido hipotalamo
aungue este es una estructura cortical), esta basada en modelos construidos previamente a
partir de iméagenes segmentadas manualmente por el Centro de Andlisis Morfométrico
(CMA). Las segmentaciones manuales son parametrizadas como una malla y modeladas
como una distribucién de puntos. La forma y apariencia del modelo estd basada en
distribuciones Gaussianas multivariadas. Con los modelos entrenados, FIRST busca a
través de combinaciones lineales la forma mas probable de una instancia dadas las
intensidades observadas de una imagen ponderada en T1 [40]. Nuevamente, mediante la
linea de comandos de fsistats se pueden obtener los volimenes para cada estructura
segmentada en el espacio MNI.
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4. Enfermedades neurodegenerativas

Como se explica en [41] corresponden a un diverso grupo de enfermedades que se caracterizan por
la degeneracion progresiva de la estructura y funcion del SNC. Enfermedades neurodegenerativas
comunes incluyen la demencia tipo Alzheimer y enfermedad de Parkinson.

4.1 Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma predominante de demencia en personas mayores
[42]. La EA interrumpe la comunicacion entre las neuronas, lo que resulta en una pérdida de la
funcionalidad y la muerte celular. Aungue aun se sigue investigando cuales son las posibles causas
del Alzheimer, algunas de estas pueden ser [43]:
e Placas de amiloides: En cerebros con EA, se presenta acumulacion anormal de la proteina
beta-amiloide lo que forma placas entre las neuronas que interrumpen la comunicacion
celular.

e Ovillos neurofibrilares: Son acumulaciones anormales de la proteina tau que se encuentra
dentro de las neuronas. Normalmente estas proteinas forman estructuras llamadas
microtUbulos que ayudan a conducir nutrientes y moléculas desde el cuerpo celular al axén
y a las dendritas. En sujetos con EA, un cambio quimico anormal provoca que algunas
proteinas tau se separen de los microtibulos y se unan a otras proteinas tau formando
cumulos que, eventualmente, se unen para formar grandes ovillos dentro de la célula, los
cuales bloquean el sistema de transporte de la neurona, lo que afecta el sistema de
comunicacion entre células.

Debido a la pérdida de conexiones neuronales, algunas regiones pueden comenzar a encogerse
causando una pérdida significativa de volumen cerebral, este proceso es llamado atrofia cerebral.
Tipicamente, en la EA se destruye inicialmente el hipocampo, el cual se encuentra relacionado con
la memoria [43].

4.2 Enfermedad de Parkinson (EP)

Es una enfermedad que causa movimientos involuntarios e incontrolables como temblores, rigidez
y dificultad de coordinacion [44]. Los sintomas usualmente se vuelven peores con el transcurso del
tiempo ocasionando problemas para caminar, hablar, dormir e incluso enfermedades mentales
como la depresion. Los principales signos y sintomas de la EP ocurren cuando células nerviosas
de los ganglios basales mueren, lo que causa una reduccién de la dopamina en el cerebro, la cual
juega un papel fundamental en la regulacion del movimiento corporal [45]. Hasta ahora no se sabe
exactamente qué ocasiona esta pérdida de celulas nerviosas, se cree que la principal causa podria
ser una mezcla de factores genéticos y condiciones ambientales.

5. Modelado normativo

El modelado normativo es un método que consiste en estimar la distribucion de probabilidad de
un grupo de sujetos de referencia. Esta distribucion puede presentar cualquier forma, usualmente
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con la mayoria de individuos ubicados en el centro, donde cuanto mas alejado se encuentre un
sujeto de esta, menor seré la probabilidad de pertenecer al grupo de referencia [46]. Los enfoques
del modelado normativo en salud buscan vincular un conjunto de variables predictoras
clinicamente relevantes con un conjunto de variables cuantitativas de respuesta (por ejemplo, un
volumen cerebral), esto se consigue estimando un modelo de regresion no lineal que proporciona
medidas probabilisticas de confianza predictiva. Una vez estimada la distribucion de sujetos sanos
se aplica en una cohorte clinica objetivo para cuantificar la variacion respecto a la poblacion de
referencia (Fig. 2). Uno de los métodos que han sido utilizados para el modelado normativo es la
regresion cuantil, el cual es ampliamente utilizado por su simplicidad y falta de supuestos.
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Fig. 2 Representacion del uso de un modelo normativo de una variable biolégica en funcién de predictores clinicos
aplicado a un sujeto objetivo [48].

5.1 Regresion cuantil (RC)

Las técnicas de regresion son un método ampliamente utilizado para diferentes problemas
cuantitativos. A diferencia de la regresion lineal, en la cual se utilizan valores de una o multiples
variables para predecir la media de una variable de interés, la regresion cuantil es un método que
busca determinar la mediana u otro cuantil arbitrario de la variable de interés. La RC modela la
relacién entre un conjunto de variables predictoras o independientes y cuantiles de una variable
objetivo o dependiente, usualmente la mediana [48]. Este método presenta ventajas respecto a otros
como minimos cuadrados ordinarios (MCO) ya que [49]:

e No asume supuestos sobre la distribucién de los datos.
e No supone homocedasticidad, ademas, captura efectos de heterocedasticidad.

e Dado que en lugar de la media se estima la mediana u otro cuantil especifico el método es
poco sensible a los datos atipicos.

e Es facil de interpretar.
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Como se explica en [50] la RC puede verse como una extension de la regresion lineal. Tipicamente
la regresion lineal para la media toma la forma que se muestra en la Ecuacién 1.

Yi=Bo+Bixip +-+Bpxjpi=1,...,n
Ecuacion 1 Modelo de regresion lineal. Donde los 3 corresponde a coeficientes de regresion, p es el nimero de
variables predictoras y n el nimero de datos.

Donde los pardmetros beta que mejor ajustan el modelo son encontrados minimizando el error
medio cuadratico (MSE):

1
MSE = ;ZO’i — (Bo+ Byxiy +  + Byx;))?
i=1

Ecuacion 2 Error medio cuadrético para regresion lineal.

En la RC se puede calcular cualquier cuantil(t) para unos valores dados de la variable predictora,
por lo que los coeficientes beta, en lugar de ser constantes, ahora son funciones dependientes del
cuantil que se desee calcular.

Qr(yl) = Bo(1) + B1(D)xyq + -+ B,(Dx;,i=1,...,n
Ecuacion 3. Modelo de regresion cuantil.

Para encontrar los coeficientes que mejor ajustan el modelo se sigue un proceso similar a la RL
excepto que ahora se minimiza la Desviacion Media Absoluta (MAD).

1
MAD = = pu(yi = (Bo(2) + By(Dx + = + By(1)%;,)
i=1
Ecuacion 4. Desviacion Media Absoluta para regresion cuantil.

Donde la funcion p es la funcion encargada de brindar error asimétrico a los pesos segun el cuantil
y el signo del error, u es el error de un unico dato y la funcion max retorna el maximo valor entre
los paréntesis.

p, (W) = tmax(w, 0) + (1 — 7)max (—u, 0)
Ecuacion 5. Funcion de comprobacion.

El modelo de RC puede ser facilmente implementado en Python usando el mddulo statsmodels
[51].
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6. DICOM

DICOM por su nombre en inglés Digital Imaging and Communications in Medicine, es el estandar
internacional para intercambio de imagenes médicas e informacion relacionada [52]. Define el
formato de iméagenes médicas que pueden ser intercambiadas con los datos y calidad necesarios
para su uso clinico [53]. Permite la conectividad e intercambios entre diferentes dispositivos de
adquisicién de imégenes (rayos x, tomografia computarizada, RM, etc.), sistemas de gestion de
imagen (PACS), sistemas informacion de radiologia (RIS), entre otros.

DICOM permite albergar una gran cantidad de informacion que puede albergar una imagen, desde
informacién del paciente como nombre, edad, sexo, altura, entre otros, hasta modalidad de
adquisicion y parametros propios de esta como modelo del resonador en el caso de la RM.

7. XNAT

XNAT es una plataforma de codigo abierto desarrollada originalmente por el Grupo de
investigacion en Neuroinformatica de la Universidad de Washington. Permite la ejecucion de
tareas como gestion, control de calidad, anonimizacién, procesamiento de imagenes y sus datos
asociados, entre otros (Fig. 8).

What does XNAT provide?
= .
E . of \o N
Full DICOM Integration Secure Access & Integrated Search & Pipeline Processing: Modular Extensibility: Developer Community:

and y F Control: Reporting: Report on Use the power of high- Expand the capabilities Benefit from an active
Get image data in, and You decide who does your image and clinical performance computing of your XNAT to meet and engaged set of
keep PHI out. what with your data. data together. on your data. your needs. XNAT power users.

Fig. 3 Funciones de plataforma XNAT [54].
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IV. METODOLOGIA

Tipo de estudio

Estudio transversal descriptivo, de fuente retrospectiva con una sola medicion.

Poblacion o universo de estudio

Imagenes de resonancia magnéetica de pacientes entre 18 y 80 afios de ayudas diagndsticas SURA.

Tamaiio de muestra

2094 sujetos, de los cuales 2056 corresponden a sujetos sanos y 38 a sujetos no sanos.

Criterios de inclusion

Se incluyeron sujetos que cuenten con estudios de RM de cerebro, con o sin contraste, siempre y

cuando tenga una secuencia volumétrica T1 en resonador de 1.5T. Para el grupo de sujetos sanos

seran incorporados aquellos en cuyo reporte diagndstico, el radiélogo haya concluido que se tiene

una lectura normal, sin hallazgos de valor patolégico. Para el grupo de sujetos no sanos se incluiran

aquellos sujetos que en el reporte diagndstico de la resonancia tengan indicacion de demencia tipo

Alzheimer o Parkinson, ademas de aquellos en los que el radiélogo haya determinado la posibilidad

de una de las condiciones anteriores con base en su apreciacion de la RM.

Criterios de exclusion

Para el grupo de sujetos sanos se excluyeron pacientes en los que la lectura de las imagenes reporte

alguna condicion que pueda afectar el volumen cerebral como: epilepsia, ACV, quistes, Alzheimer,

demencia, derrame, esclerosis, cornetes, aneurisma, tumor, quimio, Parkinson, leucoencefalopatia,

sida, VIH, leucoaraiosis, paraparesia, coronas radiadas de origen microangiopéatico, cambios

involutivos, glioma, glioblastoma.

En cuanto al grupo de sujetos no sanos se descartaron aquellos en los que se presente alguna

condicion que pueda afectar de forma significativa la segmentacion automatica mediante software,

tales como que el paciente haya sufrido alguna vez un tumor o derrame cerebral.

Plan de recoleccion de datos

La bdsqueda de las imagenes se realiz6 utilizando el motor ElasticSearch que contiene los reportes

radioldgicos realizados en ayudas diagndsticas SURA. Los textos de busqueda correspondientes

fueron:

1. Sujetossanos: "T1"+("normales”||"no hay hallazgos de valor patol6gicos” || "No hay hallazgos
patoldgicos en el presente estudio” || "Estudios sin hallazgos patoldgicos"|| "No se observan
lesiones”||"CONCLUSION: -;Resonancia de craneo simple dentro de limites normales”) -

"epilepsia” -"acv"-"quistes" -"alzheimer”’-“demencia"-"derrame"-"Esclerosis"-"cornetes"-

"aneurisma"-"Tumor"-"Quimio"-"Parkinson"-"Leucoencefalopatia”-"sida"-"vih"-

"Leucoaraiosis"-"Parapesia"-"coronas radiadas de origen microangiopatico"-"cambios
involutivos"-"glioma"-"glioblastoma™

2. Sujetos no sanos:

2.1 Con o posible demencia tipo Alzheimer:

"t1"+"alzheimer"-"leucoaraiosis"-"tumor"-"meningioma"
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2.2 Con o posible enfermedad de Parkinson:
"t1"+"parkinson"+ (“cambios involutivos"||"atrofia"||"perdida™)

Ademaés del criterio de busqueda anterior, dado que la cantidad de datos para sujetos no sanos es
menor, se reviso individualmente cada reporte diagnostico a fin de incluir y descartar sujetos de
una manera mas precisa de acuerdo con los criterios definidos previamente.

Plan de anélisis
e Procesamiento

Los estudios obtenidos fueron almacenados y procesados en la central de post-procesamiento
XNAT. Aqui, se implementé un flujo de trabajo para cada sujeto que hace parte del proyecto, una
vez cargado en la plataforma, el sujeto es anonimizado, posteriormente se ejecuta la rutina FSL
ANAT de la cual se extraen los volumenes de liquido cefalorraquideo, sustancia blanca, sustancia
gris, y 7 estructuras subcorticales por cada uno de los dos hemisferios cerebrales: talamo, nucleo
caudado, putamen, globo pélido, ndcleo accumbens, amigdala e hipocampo. Ademas, se extrae el
factor de escala del registro del espacio nativo de la imagen T1 al espacio MNI. Adicionalmente,
se calcularon el volumen total del cerebro y el volumen intracraneal, como la suma de sustancia
gris y blanca y como la suma de sustancia gris, blanca y liquido cefalorraquideo respectivamente.
Posteriormente, mediante otra rutina y utilizando la libreria de Python Pydicom, desde el archivo
DICOM del sujeto se extrae la informacion demogréafica correspondiente a sexo, edad y modelo
del dispositivo con el que se adquirio la imagen. La informacion volumétrica y demogréafica es
concatenada y almacenada en un archivo csv. Todo lo anterior realizado de forma automatica
mediante scripts que fueron programados y que se ejecutan una vez es cargado el sujeto al proyecto
en XNAT, generando asi la base de datos para el desarrollo del proyecto.

e Preparacion base de datos

Una vez se completd la base de datos, se realizd una exploracién de los datos para observar la
distribucion segun las variables demogréaficas, y mediante medidas de tendencia central y graficos
de dispersion, el comportamiento de los volimenes calculados. Luego, los datos fueron
transformados del espacio MNI (el cual es el que entrega inicialmente la rutina) al espacio nativo
T1 con el factor de escala que se obtuvo previamente para cada sujeto, y a fin de reducir la variacion
intrasujeto que se puede presentar tanto por el tamafio de cabeza, como por el resonador utilizado,
todos los volumenes fueron normalizados al dividir cada estructura por el volumen intracraneal y
multiplicando por cien, obteniendo asi el porcentaje que cada fraccion de cada estructura representa
respecto al volumen intracraneal del sujeto.

Ya que ningun método de segmentacidén automatica esta exento de errores, se implemento solo
para los sujetos que hacen parte del grupo sano (ya que los no sanos pudieron ser observados
individualmente debido a que eran una cantidad significativamente menor) una extraccion de datos
atipicos a través de la métrica llamada Desviacién Media Absoluta 0 MAD por sus siglas en inglés.
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Para cada sexo, aquellas estructuras que estuvieran 5 MAD ya sea por debajo o por encima de la
media del volumen, fueron retiradas de la muestra para dicha estructura.

Luego se seleccionaron de forma aleatoria, pero incluyendo sujetos adquiridos con todos los
diferentes tipos de resonadores, 48 sujetos sanos para el conjunto de datos de prueba, 24 mujeres y
24 hombres.

e Implementacion del modelo
Con los datos de entrenamiento se model6 cada volumen en funcion de las variables predictoras
(edad y modelo del resonador) a través del modelo de regresion cuantil de la libreria statsmodels
de Python.
Para capturar los efectos no lineales de la edad en el volumen, esta variable se ingresé dentro de
una funcién de enlace la cual podria ser una funcion cuadrética, cuadratica desplazada 37, 41 o 47
unidades hacia la derecha, o un logaritmo mas el modelo del resonador (Ecuacion 6).

Volumen ~ f(edad) + C(Modelo Resonador)

Ecuacidn 6 Distribucion del volumen en funcién de la edad y modelo de resonador. Donde f representa la funcion de
enlace y C que la variable es categérica.

La funcion de enlace se selecciond de forma independiente para cada volumen y cada sexo, de
acuerdo al mejor ajuste de la curva para la mediana segun el coeficiente pseudo R2, el cual es el
recomendado para evaluar el ajuste local de un modelo de RC. Luego de ajustar el modelo, se
predijeron los cuantiles 5, 15, 25, 50, 75, 85y 95 en funcidn de la edad para cada tipo de resonador,
donde con los valores de las curvas para cada cuantil se realiz6 una suma ponderada de acuerdo al
porcentaje que representaba cada uno de los resonadores del total, obteniendo asi las curvas
cuantiles teniendo en cuenta los efectos de resonador y edad.

Ademas de la regresidn cuantil, para cada volumen se realiz6 un modelo normativo de la diferencia
entre una edad predicha y la edad real, denominado delta de edad. Para esto nuevamente, usando
la libreria statsmodels, se realizd una regresion por MCO de la edad en funcion de todos los
voluimenes (Ecuacion 7), nuevamente de forma independiente para cada sexo.

Edad ~Voll+Vol2 + -+ Voln + C(Modelo Resonador)
Ecuacién 7 Edad explicada por todos los volimenes.

La diferencia entre la edad predicha por el modelo MCO y la edad real denominada como delta de
edad (AE) es ahora modelada mediante la RC tal como se hizo para los volimenes, pero siendo
estos las variables predictoras y el delta de edad la variable objetivo o dependiente (Ecuacion 8).

AE ~Voll +Vol2 + -+ Voln + C(Modelo Resonador)
Ecuacion 8 Delta de edad como funcién de los volimenes y resonador.
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Por ultimo, ya con las curvas construidas se aplicaron las curvas en una cohorte objetivo, es decir,
el conjunto de datos de prueba compuesto por sujetos con Parkinson, Alzheimer y sanos segun los
criterios de seleccion explicados anteriormente.

V. RESULTADOS Y ANALISIS

Para la extraccion de los datos del estudio se implement6 en la plataforma XNAT un flujo de
trabajo que se muestra en la Fig. 4:

Fig. 4 Flujo de trabajo en XNAT para el proyecto.

Importacion del PACS a XNAT: Con el nimero de acceso y descripcion de la serie
correspondiente del estudio, utilizando la plataforma de XNAT se hace la importacién desde el
PACS de SURA hasta el mismo XNAT.

Anonimizacion y carga al proyecto: Una vez el archivo ha sido cargado a XNAT se anonimizan
datos como el nombre, nimero de acceso e identificacion del paciente.

MRIQC: Extrae métricas e imagenes para evaluar la calidad de la adquisicion.

Conversion de DICOM a formato NIIFTI: El archivo DICOM recibido es convertido a
formato NIIFTI el cual contiene la misma imagen de RM, pero eliminando algunos metadatos
obteniendo asi un archivo més liviano que mantiene informacion de la orientacion de la imagen.

Procesamiento de la imagen T1: Ejecuta el comando FSL ANAT del software FSL para el
procesamiento de imagenes anatomicas.

Extraccién de la informacion demografica y volumétrica: Una vez ejecutado FSL ANAT se
extrae la informacién de los volumenes a partir de los resultados del anterior script, e informacion
demogréafica desde el archivo DICOM usando la libreria Pydicom, esta se guarda en un archivo
CsV.

Eliminacion de archivos: El software FSL ANAT durante el procesamiento entrega una gran
variedad de archivos que no son necesarios en el estudio, por lo que mediante un script
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implementado con la liberia de XNAT para Python son eliminados estos archivos ademas del
propio archivo DICOM.

A continuacion, en la Fig. 5. se muestra la interfaz de XNAT con la configuracion mencionada
anteriormente.

{‘, Browse - MNew - Upload -  Administer - Tools -  Help -
FROJECT whamaly » SURECT VAN » YL Datos del sujeto anonimizados
MR Session: VOL0329-MR1
Edit
Mccossion #:  XNAT_E02349 Subject  VOLO329 View N
Date Added: SN Gonder
Durte: L] Handodnass: Dewnicad
Timse: S Age: = Bl
Operator: SM Manags Files
Scanner Name: (NS View Images
Scanner Typs:  SIEMENS Avanin_fit Calate .
Acquisition Sita: R Sond 0 PACS Scripts
Ban Contalnen Fal_anat-seript

MRIGE
axtract_vols_dsta-script

scans IMagen de RM del sujeto

Bulk Actions:  Download delete_fles_nod_vols
Rusn dom2niie-session on &

Soan Typa Saries Dosc Usabdity Files Bussbon
1 11_mprage_sag_p2 Vi_mpeage_sag_p2 i abin 10,0 MB in 2 flas
“TSTRT TON e M 2 s

Historial de procesos

History
Activity Rolosd | Columns =
Saatus LT Lt S Drtaids: = [PrEgreas U
S Complete Removed Resource Catalog 33413 (DICOM) 225022, 0201319 [ oo ] jgalle

Fig. 5 Interfaz de XNAT. Se aprecia los datos del sujeto ya anonimizado, el archivo de la imagen cargado, los scripts
para procesamiento. Run decm2niix-session on a Session: ejecuta la conversion de formato DICOM a NIIFTI,
MRQIC: ejecuta el script para evaluar la calidad de la imagen, fsl_anat-script: ejecuta la rutina fsl anat,
extract_vols_data-script: ejecuta una rutina en Python para extraer la informacién demogréafica y volumétrica,
delete_files_not_vols: elimina archivos que ya no son requeridos. En el historial de procesos se observa como
mediante el comando anterior un archivo DICOM fue exitosamente removido.

Una vez procesados todos los sujetos se construyd la base de datos para el estudio que se
compone por 2056 sujetos sanos, 20 con indicios de Alzheimer y 18 con indicios de Parkinson,
distribuidos por sexo, modelo de resonador y edad (Fig. 6-10):
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Fig. 6 Cantidad de los sujetos de acuerdo al sexo.

Distribucion de la edad en sujetos sanos

Hombres Mujeres

Parkinson

20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70
Edad [Anos] Edad [Anos]

Fig. 7 Sujetos sanos por edad.
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Distribucion de la edad en sujetos Alzheimer

Hombres Mujeres
2.00 2.00 -
1.75 A 1.75 A
1.50 A 1.50 A
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=]
€ 1.00 4 1.00 A
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0.50 A 0.50 A
0.25 A 0.25 A
0.00 : . ‘ ; 0.00 ‘ ;
60 65 70 75 80 60 65 70 75 80
Edad [Anos] Edad [Anos]
Fig. 8 Sujetos Alzheimer por edad.
" - « f . .
Distribucion de |la edad en sujetos Parkinson
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Fig. 9 Sujetos Parkinson por edad.
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Distribucion de los tipos de resonadores

Hombres

Avanto_fit

Altea

Sanos

Amira 192

Aera 170
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273
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250 300
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Fig. 10 Modelos de resonadores con que se adquirieron las IRM. Se presenta la cantidad y el tipo de resonador que
componen los datos de cada grupo de sujetos del proyecto.

Las variables cuantitativas para sujetos sanos son descritas en la TABLA 1.

TABLA 1
Descripcion de las variables cuantitativas en sujetos sanos

Cantidad
Edad 1058
VOLUMEN INTRACRANEAL 1058
VOLUMEN TOTAL DEL CEREBRO 1058
LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO 1058
SUSTANCIA GRIS 1058
SUSTANCIA BLANCA 1058
HIPOTALAMO IZQUIERDO 1058
HIPOTALAMO DERECHO 1058
ACCUMBENS IZQUIERDO 1058
ACCUMBENS DERECHO 1058
AMIGDALA 1IZQUIERDA 1058
AMIGDALA DERECHA 1058

Mujeres
Media
44,36011
1255514
1014564
240950,7
523327,8
491235,7
3605,008
3704,189
538,1252
437,741
1259,913
1251,18

Des.est
14,9467
109402,5
96276,69
40192,19
52170,04
51735,57
1136,517
1206,673
187,0476
165,6711
422,735
397,3374

cantid
997
997
997
997
997
997
997
997
997
997
997
997

Hombres
Media
43,96289
1412687
1137466
275220,4
572621,1
564845,4
3828,37
3951,155
579,5775
467,9961
1353,921
1359,495

ad

Des.est
14,51615
119927,9
104438,5

53245
56583,81
57225,12
980,1866
1006,605
182,8908
165,7259
396,0465
399,3477
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CAUDADO IZQUIERDO 1058 3341814 1044123 997 3588566  882,5715
CAUDADO DERECHO 1058 3428237 1084205 997 3684,680  922,9388
PALIDO IZQUIERDO 1058  1667,371 4721234 997 1837,467 = 383,3568
PALIDO DERECHO 1058 1700,014 492,7316 997 1872071  403,9196
PUTAMEN IZQUIERDO 1058 4806354 1429283 997 5282,046  1298,156
PUTAMEN DERECHO 1058 4714629 1426762 997 5218085  1222,041
TALAMO 1ZQUIERDO 1058 7758846 2218243 997 8413,396  1924,963
TALAMO DERECHO 1058 7538671 2192459 997 8152,424 185553
EACTOR DE ESCALA 1058 15331167 0302307 997 1154752 0,288734

Nota: La edad es medida en afios, los volimenes corresponden a su valor en el espacio nativo T1 medidos en mm?3y
el factor de escala es adimensional.

Como se observa de los datos de la TABLA 1y se corrobora en la Fig. 11 para todas las estructuras
los hombres presentaron un mayor volumen, de hasta 15% para WM y siendo minima en los
hipocampos tanto derecho como izquierdo con valores de 6.7 y 6.2% respectivamente. Lo anterior
coincide con lo reportado en la literatura donde se ha encontrado que el cerebro de los hombres
tiende a tener un mayor volumen que el de las mujeres.

/M1 1 5
CSF - I 1 4 2
1C\/ e 1 2. 5
T/~ 1 2 1

rputa - 1 0. 7
pa | - 1 0. 2
rpall - 10 1
T Uit - 0.
GV - e . 4
ramyg - S .
Ithal - 5 . 4
rthal - . 1
laccy - I 7 6
rcaud - .5
Icaud - 74
lamyg - I 7 . 4
raccu - . 9
thipp -G . 7
Thipp - . 2
1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Diferencia promedio entre volumen de hombres y mujeres (%)

Estructuras

Fig. 11 Diferencia de volumen promedio entre hombres y mujeres. El eje vertical corresponde a cada uno de los
volimenes calculados vy el eje horizontal a la diferencia entre el volumen promedio en hombres y el volumen
promedio en mujeres expresado en porcentaje.

Al normalizar los volumenes por el volumen intracraneal estas diferencias cambian y solo se
mantiene una diferencia a favor de los hombres en sustancia gris y liquido cefalorraquideo, aunque
significativamente menor (Fig. 12). Lo anterior es conforme a lo esperado segun otros estudios en
los que se ha encontrado que si bien los hombres presentan volimenes mayores que las mujeres al
realizar una normalizacién la variabilidad entre sexos y sujetos disminuye [55], [56].
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WM - I
SF - ——— 4
TBY - 0.3mm
mputa - -1. 3
Ipall - -1.5
mall - -1. S
w  lputa- -2 I
® GM - -2 7 —
2 ramyg - 3
g Ithal - -3
_b rthal - -3 . b I
|_'ﬂ laccu - ]
rcaud - ey |
lamyag - ey |
lcaud - ey |
raccu - AT
rhipp - I —

Ihipp =5. 4_
1 1 1 1 1
—5 —4 =3 -2 —l 0 1 2

Diferencia promedio entre volumen normalizado de hombres y mujeres (%)

Fig. 12 Diferencia de volumen normalizado promedio entre hombres y mujeres. El eje vertical corresponde a cada
uno de los volimenes calculados y el eje horizontal a la diferencia entre el volumen promedio normalizado en
hombres y el volumen promedio normalizado en mujeres expresado en porcentaje.

Al graficar el comportamiento de cada volumen (en el espacio del sujeto y normalizado) de acuerdo
a la edad y segun el sexo, es evidente la presencia de diferentes datos atipicos en diferentes
estructuras, como por ejemplo hipotalamo derecho y accumbens izquierdo (Fig. 13-14). La causa
de estos valores probablemente sea errores en la segmentacion, ya sea por el propio software o por

una mala calidad de la imagen, por lo anterior se extraen de la muestra a fin de evitar ajustar el
modelo con valores no normales.
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Fig. 13 Grafico de dispersion para hipotdlamo derecho y accumbens izquierdo en hombres. El eje vertical
corresponde al porcentaje de volumen intracraneal que representa la estructura y el eje horizontal a la edad en afios.
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Fig. 14 Grafico de dispersion para hipotalamo derecho y accumbens izquierdo en mujeres. El eje vertical
corresponde al porcentaje de volumen intracraneal que representa la estructura y el eje horizontal a la edad en afios.

Luego de aplicar el algoritmo de extraccion de datos atipicos (basado en la distancia MAD) para
cada estructura y por cada sexo, la Fig. 15 muestra los datos resultantes para ajustar el modelo.

Numero de datos para ajuste del modelo por estructura y sexo

Hombres Mujeres

WM 976 WM 1033
GM 969 GM 1033
ramyg 967 = 1029
lamyg 965 CsF 1029
lhipp 963 laccu 1024
rcaud 962 lamyg 1023
Icaud 961 rcaud 1019
thal 960 Icaud 1019
g tthal 960 ramyg 1019
g Ipall 960 raccu 1019
) rputa 960 Ipall 1019
raccu 959 puta 1018
CSF 959 thipp 1015
TBY 959 Thipp 1015
thipp 957 Iputa 1014
mall 957 pall 1011
lputa 956 Ithal 1006
laccu 954 rthal 1001

600 800 1000

0 200 400 600 800 1000 0 200 400
Cantidad

Cantidad
Fig. 15 Datos para ajuste por estructura y sexo. El eje vertical corresponde a las estructuras y el eje horizontal
corresponde a la cantidad de datos que serian utilizados para modelar la respectiva estructura.

Las estructuras donde menos datos atipicos fueron extraidos corresponden a la sustancia gris y
sustancia blanca, lo que podria ser explicado ya que al ser tejidos con un volumen mayor que las
estructuras subcorticales, la segmentacion por software puede estar menos propensa a errores. Las
estructuras con menos valores atipicos variaron entre sexos, esto puede ser debido a las propias
diferencias entre sexos, a errores en la segmentacion del software o a la distribucion de la muestra.
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Ya con los datos transformados al espacio T1, normalizados como porcentaje del volumen
intracraneal y sin datos atipicos, mediante la libreria Statsmodels se implementd una rutina en
Python, en la cual con la técnica de RC se modelan los cuantiles 5, 15, 25, 50, 75, 85 y 95 de cada
volumen en funcion de la edad y el modelo de resonador. La edad se usa como predictor mediante
una funcion de enlace que es seleccionada automaticamente entre un logaritmo y 4 parabolas
diferentes: con centro en el origen, desplazada 37, 41 o 47 unidades a la derecha. La funcion de
enlace que mejor ajustd para cada estructura se presenta a continuacion (TABLA 2):

TABLA 2
Funcidn de enlace seleccionada para cada modelo.
Hombres Mujeres
VOLUMEN (Edad-37) 2 (Edad-37) 2
INTRACRANEAL
VOLUMEN TOTAL DEL (Edad-37) 2 (Edad-37) 2
CEREBRO
LIQUIDO (Edad) 2 Logaritmo (Edad)
CEFALORRAQUIDEO
SUSTANCIA GRIS (Edad-47) 2 (Edad-47) 2
SUSTANCIA BLANCA (Edad-37) 2 (Edad-41) 2
HIPOTALAMO IZQUIERDO (Edad-41) 2 (Edad-47) 2
HIPOTALAMO DERECHO (Edad-37) 2 (Edad-37) 2
ACCUMBENS I1ZQUIERDO (Edad-37) 2 (Edad-37) 2
ACCUMBENS DERECHO (Edad-47) 2 Logaritmo (Edad)
AMIGDALA IZQUIERDA (Edad-47) 2 Logaritmo (Edad)
AMIGDALA DERECHA (Edad) 2 (Edad) 2
CAUDADO IZQUIERDO (Edad) 2 Logaritmo (Edad)
CAUDADO DERECHO (Edad-47) 2 (Edad-37) 2
PALIDO IZQUIERDO (Edad-41) 2 Logaritmo (Edad)
PALIDO DERECHO (Edad-37) 2 (Edad) 2
PUTAMEN IZQUIERDO (Edad-37) 2 (Edad) 2
PUTAMEN DERECHO (Edad-37) 2 (Edad-37) 2
TALAMO IZQUIERDO (Edad-37) 2 (Edad-37) 2
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Se presentaron similitudes y diferencias segun el sexo, donde la funcion de enlace que proporciona
un mejor ajuste en ambos casos fue una parabola desplazada 37 unidades a la derecha para
estructuras como el volumen total del cerebro y liquido cefalorraquideo, mientras que en otras
como el ndcleo caudado derecho y globo pélido hubo discrepancias. También es de recalcar que la
funcién logaritmica no fue el mejor ajuste en ningun caso para el sexo masculino. Las unidades de
desplazamiento en la parabola podrian indicar la edad aproximada a partir de la cual el volumen de
determinada estructura alcanza su maximo y comienza a disminuir.

Una vez ajustado el modelo se predicen los valores de cada cuantil para cada edad de los 18 a 80
afios por cada sexo. Obteniendo asi las curvas de valores normales de volumen como fraccion del
volumen intracraneal (Fig.16-17)



0.16

0.15
F0.14
F013
-3
012
011

0.10

0.425
0.400

—0.375

[%

0350

rput

0.325

0.300

0.275

DESARROLLO DE UN MODELO NORMATIVO DE VOLUMETRIA CEREBRAL EN POBLACION SURA

0.11

26 46
24 m
g 2 gu
w
=
820 5
40
18
38
16
20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80
Edad [Afios] Edad [Afios] Edad [Afios]
032 /_\
0.30
go028 9 0.30
20.26 a0.
£ =
024 =
/—\ 0.22 /”—\
0.20
20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80
Edad [Anos] Edad [Afnos] Edad [Anos]
0.05
0.12
0.04

g g
5003 010
E £
e © 0.09
0.02
0.08
0.01 0.07
20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80
Edad [Afos] Edad [Anos] Edad [Afos]
e e 0.32 034
0.30 032
028 ~0.30
& g
5026 5 0.28
3 8
Soa2a Y026
0.22 0.24
L 030 022 \
20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80
Edad [Afos] Edad [Afos) Edad [Afos]
0.15 0.425 \
0.400
E 014 £0.375
= ©
= il
2013 20350
0.325
0.12
ff_\ K 0300
20 30 40 50 60 70 80 R 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80
Edad [Afos] Edad [Afos) Edad [Afos]
0650 | e .
\ 0.65 ,f_\ 0.625
0.600
E 0.60 #0575
g Zoss0
=
0.55 0.525
0.500
0.50 0.475

20 30 60 70 80

40 50
Edad [Afios]

20 30 60 70 80

40 50
Edad [Afios]

20 30 60 70 80

40 50
Edad [Afios]

Fig. 16 Curvas normativas de volimenes para mujeres. Se muestran las 18 estructuras modeladas, el eje vertical
corresponde a la fraccion del volumen intracraneal de la estructura, el eje horizontal es la edad en afios, en cada
modelo se presentan desde la porcion inferior hacia la superior las curvas normales para los cuantiles
5,15,25,50,75,85 y 95 respectivamente.
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Fig. 17 Curvas normativas de volimenes para hombres. Se muestran las 18 estructuras modeladas, el eje vertical
corresponde a la fraccién del volumen intracraneal de la estructura, el eje horizontal es la edad en afios, en cada
modelo se presentan desde la porcidn inferior hacia la superior las curvas normales para los cuantiles
5,15,25,50,75,85 y 95 respectivamente.

También se graficaron las curvas normales para los valores de delta de edad por cada sexo (Fig.18-
19).
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Fig. 18 Valores normales para el delta de edad en Fig. 19 Valores normales para el delta de edad en
mujeres. El eje vertical corresponde a la diferencia hombres. El eje vertical corresponde a la diferencia
entre la edad real y la edad predicha por el modelo de entre la edad real y la edad predicha por el modelo de

MCO y el eje horizontal corresponde a la edad real, en MCO'y el eje horizontal corresponde a la edad real, en
orden desde Ia linea inferior hasta la superior se marcan ~ ©rden desde la linea inferior hasta la superior se marcan

Las curvas anteriores presentan en mayor intensidad donde con mayor probabilidad se encuentran
los sujetos sanos, mientras mayor sea la desviacion de un sujeto de esta menor sera la probabilidad
de pertenecer a los sujetos sanos, es evidente que diferentes estructuras pueden presentar diferentes
trayectorias normales incluso entre mismas estructuras, pero de diferente sexo. Como se esperaba
de acuerdo con la literatura se encontraron por lo menos 3 patrones de asociacién entre el volumen
y la edad, la sustancia gris presenta una relacion aproximadamente lineal y negativa con la edad
[57], [58] mientras que la sustancia blanca a través de la edad tiene una forma de ‘U’ invertida [58],
el volumen de liquido cefalorraquideo presenta relacion positiva con la edad [59].

Para las estructuras subcorticales también se encuentra que tienden a disminuir con la edad [60][1],
algunas también en forma de ‘U’ invertida como el hipocampo [61]. En el caso especificamente de
las mujeres algunas curvas no se comportaron de esta forma, concretamente para el nicleo palido
ya que en las curvas al aumentar la edad se dividen casi simétricamente entre un aumento y una
disminucion de volumen, una posible causa de esto es que es una estructura dificil de segmentar.
Las trayectorias para delta de edad son similares en ambos sexos comenzando con la mediana en
algo menos que un valor de -10 y aumentando con la edad hasta un maximo de aproximadamente
30 afios. Lo anterior se traduce en que para la mayoria de sujetos méas jovenes el modelo de MCO
predice una edad mayor para sujetos sanos respecto a la real, mientras que para los sujetos mayores
predice una edad menor que la real.

Para evaluar los resultados del modelo, y si los sujetos no sanos presentaban desviaciones de estas
trayectorias normales, los modelos se aplicaron en el conjunto de datos de prueba compuesto por
24 sujetos sanos, 9 sujetos con indices de Parkinson y 10 con indices de Alzheimer por cada sexo,
(Fig. 20-23).
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Es evidente que algunos sujetos, especialmente en aquellos no sanos, se encuentran valores fuera
de los valores normales (entre el cuantil 5y 95), asi como algunos que si estan dentro de los valores
normales, ademas se observa que sujetos sanos si estan mayormente en rangos normales. Para
evaluar mejor los resultados se cuantifica por cada variable que se model6, el nimero de sujetos
del conjunto de datos de validacion gue se encuentran dentro del rango de normalidad, es decir,
entre el percentil 5y 95 y aquellos por fuera de este rango (TABLA 3-4).
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TABLA 3
Porcentaje de sujetos por cuantil en los rangos cantiles de los modelos para hombres.
SANOS PARKINSON ALZHEIMER
Modelo <5y >05 5-95 <5y >05 5-95 <5y >95 5-95
VOLUMEN 19,05 80,95 22,22 77,78 50 50
INTRACRANEAL
VOLUMEN TOTAL 19,05 80,95 22,22 77,78 50 50
DEL CEREBRO
LIQUIDO 9,09 90,91 44,44 55,56 60 40
CEFALORRAQUIDE
@)
SUSTANCIA GRIS 13,64 86,36 22,22 77,78 10 90
SUSTANCIA 13,64 86,36 11,11 88,89 30 70
BLANCA
HIPOTALAMO 13,64 86,36 0 100 30 70
IZQUIERDO
HIPOTALAMO 18,18 81,82 66,67 33,33 60 40
DERECHO
ACCUMBENS 9,09 90,91 55,56 44,44 20 80
IZQUIERDO
ACCUMBENS 19,05 80,95 11,11 88,89 10 90
DERECHO
AMIGDALA 22,73 77,27 0 100 50 50
IZQUIERDA
AMIGDALA 18,18 81,82 22,22 77,78 50 50
DERECHA
CAUDADO 9,09 90,91 0 100 30 70
IZQUIERDO
CAUDADO 13,64 86,36 22,22 77,78 10 90
DERECHO
PALIDO IZQUIERDO 9,09 90,91 22,22 77,78 30 70
PALIDO DERECHO 9,09 90,91 11,11 88,89 60 40
PUTAMEN 9,09 90,91 11,11 88,89 20 80
IZQUIERDO
PUTAMEN 4,55 95,45 11,11 88,89 30 70
DERECHO
TALAMO 18,18 81,82 22,22 77,78 10 920
IZQUIERDO
DELTA DE EDAD 5 95 33,33 66,67 50 50

Nota: Las columnas <5 y >95 se refiere al porcentaje de sujetos de la poblacion objetivo que estan por encima del
cuantil 95 y por debajo del cuantil 5, las columnas 5-95 se refieren al porcentaje de estos que se ubicaron bajo el
cuantil 95 pero por encima del 5.
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TABLA 4
Porcentaje de sujetos por cuantil en los rangos cantiles de los modelos para mujeres.
SANOS PARKINSON ALZHEIMER
Modelo <5y >95 5-95 <5y >95 5-95 <5y >95 5-95
VOLUMEN 12,5 87,5 11,11 88,89 70 30
INTRACRANEAL
VOLUMEN TOTAL 12,5 87,5 11,11 88,89 70 30
DEL CEREBRO
LIQUIDO 4,17 95,83 22,22 77,78 60 40
CEFALORRAQUIDEO
SUSTANCIA GRIS 16,67 83,33 11,11 88,89 30 70
SUSTANCIA BLANCA 13,04 86,96 22,22 77,78 20 80
HIPOTALAMO 26,09 73,91 11,11 88,89 40 60
IZQUIERDO
HIPOTALAMO 8,7 91,3 0 100 40 60
DERECHO
ACCUMBENS 13,04 86,96 0 100 30 70
IZQUIERDO
ACCUMBENS 13,04 86,96 11,11 88,89 10 90
DERECHO
AMIGDALA 13,04 86,96 0 100 10 90
IZQUIERDA
AMIGDALA DERECHA 0 100 1111 88,89 50 50
CAUDADO 8,7 91,3 33,33 66,67 30 70
IZQUIERDO
CAUDADO DERECHO 8,7 91,3 0 100 0 100
PALIDO IZQUIERDO 13,04 86,96 22,22 77,78 20 80
PALIDO DERECHO 13,04 86,96 33,33 66,67 20 80
PUTAMEN 13,04 86,96 22,22 77,78 20 80
IZQUIERDO
PUTAMEN DERECHO 4,35 95,65 0 100 20 80
TALAMO IZQUIERDO 4,35 95,65 11,11 88,89 20 80
DELTA DE EDAD 4,35 95,65 11,11 88,89 50 50

Nota: Las columnas <5y >95 se refiere al porcentaje de sujetos de la poblacion objetivo que estan por encima del
cuantil 95 y por debajo del cuantil 5, las columnas 5-95 se refieren al porcentaje de estos que se ubicaron bajo el
cuantil 95 pero por encima del 5.
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Los resultados para los sujetos que estan fuera de los rangos normales pueden ser resumidos de las
tablas anteriores son sintetizados en las Fig. 24-25:

4 . I
Mujeres

80

Sanos
70
Parkinson

60 m Alzheimer
50
40

30

95(%)

20

10

Porcentaje fuera del rango cuantil del 5 a

Modelo Normativo

-
-

Fig. 24 Sujetos fuera del rango cuantil 5 - 95 en mujeres.

Al observar la Fig.24 se encuentra que en por lo menos 10 estructuras: volumen total del cerebro,
liquido cefalorraquideo, sustancia gris, hipocampo derecho, accumbens, nucleo caudado, tdlamo y
delta de edad, los sujetos con Alzheimer se encontraban en una proporcién significativamente
mayor fuera de los valores normales que los sujetos sanos. En cuanto a los sujetos con Parkinson,
la mayor proporcidn fuera del rango de normalidad se presentd en la sustancia gris, nucleo caudado
derecho y putamen derecho. También se presentaron casos en los que los sujetos sanos estaban en
mayor proporcion, que alguno o ambos de los dos grupos de sujetos no sanos, fuera del rango
normal, como en el caso de la sustancia blanca, hipotdlamo derecho o globo palido izquierdo. Sin
embargo, a excepciéon del hipocampo derecho la diferencia entre sanos y Parkinson no fue
relevante.



DESARROLLO DE UN MODELO NORMATIVO DE VOLUMETRIA CEREBRAL EN POBLACION SURA

46
~
Hombres

80
© Sanos
n 70
] Parkinson
o
= 60 m Alzheimer
&
S 50
(8]
o
% 40
[ pp—
Eg,,
]
Lo
© 20
S
o
& 10
2
g 0
o » F SRR R LD DL
g OIS S RO SRR i S «?’b
o QQ\
L Modelo Normativo )

Fig. 25 Sujetos fuera del rango cuantil 5 - 95 en hombres.

De los resultados para los modelos en hombres (Fig. 25) se encontrd que en 13 estructuras los
sujetos con Alzheimer estuvieron en mayor proporcion fuera de los rangos normales. Donde la
mayor desviacion de sujetos con Alzheimer respecto a los valores normales corresponde a:
sustancia gris, nacleo accumbens izquierdo, volumen total del cerebro, liquido cefalorraquideo,
amigdala derecha, ambos nucleos caudados y el delta de edad. Al igual que para las mujeres, a
excepcioén de en el nicleo accumbens, sustancia gris y delta de edad, las proporciones de sujetos
que se desviaban de los rangos de normalidad entre sanos y Parkinson fueron minimas. También
se presentaron casos en los cuales los sujetos sanos estaban en mayor proporcién que alguno o
ambos de los dos grupos de sujetos no sanos, fuera del rango normal, como en el caso de hipotalamo
derecho o amigdala derecha.

Al comparar entre ambos sexos se tiene que de forma general los sujetos Alzheimer se desviaron
mas de los valores normales que los sujetos con Parkinson, y entre estos y los sanos las diferencias
no fueron notablemente grandes. Las curvas de valores normales donde mas consistencia se
presentd para la desviacién entre los 3 grupos de sujetos frente a los valores normales, fueron en el
volumen total del cerebro, liquido cefalorraquideo, sustancia gris, hipocampos, amigdalas y delta
de edad. Al comparar con la literatura se encuentra que diferencias entre el volumen cerebral,
liquido cefalorraquideo, sustancia gris y amigdala para Alzheimer respecto a sujetos sanos han sido
ya descritas [62]-[64]. Para sujetos con Parkinson principalmente se ha descrito la pérdida de
sustancia gris global [65], también se ha descrito pérdida de volumen en otras estructuras
subcorticales como amigdala y putamen sin presentar un patron claro de las estructuras afectadas
por esta enfermedad [59]. Los resultados para el modelo delta de edad sugieren que si puede ser
atil sintetizar la informacion de todos los volumenes en un modelo simple para determinar valores
normales pues para los sujetos no sanos de forma general el modelo ajustado en sujetos sanos
consideraba que aquellos no sanos presentaban una edad mayor basado en sus volimenes.
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Los sujetos no sanos que estuvieron dentro de los valores normales pueden deberse a que la
enfermedad no se manifiesta exactamente de la misma forma en cada sujeto y puede variar de
acuerdo con el grado de afectacion por la enfermedad que tenga el paciente. Del mismo modo, en
sujetos sanos, aunque claramente hubo una tendencia a estar dentro de los rangos normativos

existieron excepciones.
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VII. CONCLUSIONES

En el presente proyecto se planted el desarrollo de un modelo normativo de volumetria cerebral
con la poblacion de SURA Colombia, entre 18 y 80 afios. Al concluir el proyecto se obtuvo que:

e Mediante la plataforma XNAT en conjunto con la aplicacion de conocimientos en
informética médica, procesamiento digital de imagenes médicas y programacion en Python
es posible implementar flujos de procesamiento automatico de iméagenes, en los cuales se
vincule informacion clinica y demogréfica, lo que permite disminuir tiempo y costo, y
aumentar la productividad en otros procesos relacionados al procesamiento y adquisicién
de datos, tanto en la investigacion como en la préctica clinica.

e Existen diferencias entre volumen cerebral en hombres y mujeres, sin embargo, estas
disminuyen notablemente al normalizar los volimenes.

e Las trayectorias de diferentes estructuras cerebrales pueden tener un comportamiento
diferente respecto al cambio con la edad.

e La enfermedad de Alzheimer puede ocasionar cambios significativos en el volumen
cerebral que divergen de los debido a la edad en sujetos sanos. La enfermedad de Parkinson
también podria afectar el volumen de estructuras cerebrales, aunque de forma mas limitada
y menos notable que en el Alzheimer.

e Los modelos normativos desarrollados podrian aportar a la diferenciacion entre sujetos
sanos y aquellos con enfermedades neurodegenerativas, sin embargo, seria apropiado una
validacion en una cohorte mas grande.

e Este proyecto ha sido el primero en realizarse con poblacion colombiana por lo que es un
importante punto de partida para el desarrollo e implementacion de modelos normativos en
poblacién local que se adapten mejor a las caracteristicas de la misma.
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VIIl. RECOMENDACIONES

Para trabajos a futuro sobre esta linea se recomienda:

e Mejorar los criterios de inclusion y exclusion validando mediante la historia clinica o
evaluaciones con profesionales de la salud.

e Adquirir una mayor cantidad de poblacion tanto de hombres como de mujeres y
distribuidos, en lo posible, por todo el espectro de edad.

e Validar el modelo en una cohorte clinica mas amplia y que abarque una mayor cantidad de
enfermedades o trastornos.

e Evaluar el uso de otros métodos de modelado como modelos aditivos generalizados (GLM),
modelos aditivos generalizados de escala y forma (GAMLSS), regresion bayesiana, entre
otros.

e Modelar las trayectorias de sujetos no sanos y comparar con las obtenidas para sujetos
sanos.
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