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RESUMEN

Introduccion: El hipocampo es una de las estructuras cerebrales mas estudiadas
para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer porque su morfologia se afecta
desde la etapa de deterioro cognitivo leve. Las métricas cuantitativas evaltuan los
cambios morfolégicos de diferentes estructuras cerebrales mediante el analisis
de neuroimagenes. La compacidad discreta y la tortuosidad se han reportado
como posibles biomarcadores de cambios significativos entre poblaciones de
sujetos controles sanos y sujetos con deterioro cognitivo leve.
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Objetivo: Evaluar el desempefio de la compacidad discreta y la tortuosidad en el
hipocampo (derecho e izquierdo) como posibles biomarcadores de
neuroimagenes de resonancia magnética para discriminar entre las poblaciones
de sujetos controles y sujetos con deterioro cognitivo leve.

Métodos: Se analizaron 98 sujetos, de ellos 49 sanos y 49 con deterioro cognitivo
leve. Las imagenes de resonancia magnética y otros datos de los pacientes se
obtuvieron de la base de datos del Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative. Se
segmentod la estructura del hipocampo (derecho e izquierdo) mediante técnicas
de procesamiento de imagenes y se calcularon las métricas de volumen, volumen
normalizado, compacidad discreta y tortuosidad. Se realiz6 un andlisis
estadistico de los datos con el objetivo de diferenciar las clases. Las métricas se
incorporaron a un clasificador automatico de bosques aleatorios para discriminar
entre las poblaciones de estudio.

Resultados: El andlisis estadistico presentdé diferencias estadisticamente
significativas para las métricas calculadas con un valor de p < 0,01 entre las dos
clases de estudio. El algoritmo de clasificacion automatico de bosques
aleatorios, a partir de los indicadores de volumen, volumen normalizado,
compacidad discreta y tortuosidad, logré6 una exactitud en la etapa de
entrenamiento del 89,83 % + 0,052 %. Para la etapa de prueba con datos
reservados, la exactitud final fue del 85 %.

Conclusiones: La compacidad discreta y la tortuosidad resultan sensibles a los
cambios morfolégicos del hipocampo derecho e izquierdo, y pueden caracterizar
la etapa de deterioro cognitivo leve; por tanto, pueden considerarse
biomarcadores de imagenes, utiles para la deteccion del deterioro cognitivo leve
cuando comienzan a presentarse los primeros sintomas de la enfermedad de
Alzheimer.

Palabras clave: compacidad discreta; tortuosidad; deterioro cognitivo leve;
algoritmo de bosques aleatorios.

ABSTRACT

Introduction: The hippocampus is one of the most studied brain structures in the
development of Alzheimer's disease because its morphology is affected from the
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stage of mild cognitive impairment. Quantitative metrics assess morphological
changes of different brain structures by neuroimaging analysis. Discrete
compactness and tortuosity have been reported as possible biomarkers of
significant changes between populations of healthy control subjects and subjects
with mild cognitive impairment.

Purpose: To evaluate the performance of discrete compactness and tortuosity in
the hippocampi (right and left) as possible magnetic resonance neuroimaging
biomarkers to discriminate between populations of controls and subjects with
mild cognitive impairment.

Methods: 98 subjects were analyzed, including 49 healthy and 49 with mild
cognitive impairment. Magnetic resonance images and other patient data were
obtained from the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) database.
The structure of the hippocampi (right and left) was segmented using image
processing techniques and volume, normalized volume, discrete compactness
and tortuosity metrics were calculated. Statistical analysis of the data was
performed in order to differentiate the classes. The metrics were incorporated
into an automatic random forest classifier to discriminate between study
populations.

Results: The statistical analysis showed statistically significant differences for
the calculated metrics with a p-value < 0.01 between the two study classes. The
automatic random forest classification algorithm, based on the indicators of
volume, normalized volume, discrete compactness and tortuosity, achieved an
accuracy in the training stage of 89.83 % + 0.052 %. For the test stage with
reserved data, the final accuracy was 85 %.

Conclusions: Discrete compactness and tortuosity are sensitive to morphological
changes in the right and left hippocampus, and characterize the stage of mild
cognitive impairment; therefore, they can be considered imaging biomarkers,
useful in the detection of mild cognitive impairment when the first symptoms of
Alzheimer's disease begin to appear.

Keywords: discrete compactness; tortuosity; mild cognitive impairment; random
forest algorithm.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer constituye un trastorno neurodegenerativo. Conduce
a una pérdida gradual e irreversible de las capacidades cognitivas e intelectuales;
por tanto, limita el rendimiento de un sujeto en las actividades cotidianas. Esta
patologia provoca cambios atréficos en la morfologia del cerebro, lo cual conlleva
a la pérdida de la memoria, la orientacidn, el lenguaje, entre otros. Representa
entre el 50 % y el 75 % de los casos de demencia en la poblacién mundial.("

Se han considerado diferentes biomarcadores y examenes para apoyar el
diagnostico de esta patologia; entre ellos, los examenes cognitivos y
neuropsicoldégicos; los marcadores bioquimicos, relacionados con |la
concentracion de los péptidos beta-amiloides (AB40 y AB42) y la proteina tau
medidos en el liquido cefalorraquideo. Se encuentran también los biomarcadores
extraidos del procesamiento de las neuroimagenes.

La resonancia magnética se utiliza con frecuencia en la practica clinica y la
investigacion para extraer biomarcadores que identifiquen la enfermedad de
Alzheimer en las etapas iniciales.? Entre las estructuras cerebrales mas
estudiadas y de particular interés se halla el hipocampo, cuya morfologia se ve
afectada desde la etapa de deterioro cognitivo leve.®) En esta etapa los déficits
cognitivos superan lo esperado para la edad y el nivel cultural de la persona; pero
no interfieren en las actividades de la vida diaria ni tienen la intensidad para
establecer un diagnéstico clinico de demencia.®”

Los cambios atréficos desarrollados en el hipocampo se han analizado en varios
trabajos de investigacion.®*® Estos relacionan los cambios morfolégicos,
fundamentalmente de volumen, con el progreso hacia la enfermedad de
Alzheimer. La literatura reporta que este indicador morfolégico puede distinguir
entre las poblaciones de sujetos controles y sujetos con deterioro cognitivo
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leve.®5" Seguin se avanza en la enfermedad de Alzheimer, el volumen cerebral

disminuye, asociado probablemente con la muerte neuronal de las diferentes
estructuras.®

Henneman y otros® reportan cambios atréficos significativos en el volumen del
hipocampo para diferentes poblaciones. Los autores estudiaron las tasas de
atrofia del hipocampo cerebral en pacientes con la enfermedad de Alzheimer,
deterioro cognitivo leve y sujetos controles. Se incluyeron 64 pacientes con
enfermedad de Alzheimer, 44 con deterioro cognitivo leve y 34 sujetos controles.
Se concluyé que las medidas del hipocampo, especialmente su tasa de atrofia,
discriminan mejor el deterioro cognitivo leve de los sujetos controles.

Por otra parte, Achterberg y otros® observaron que el volumen, la forma y la
textura del hipocampo resultan biomarcadores predictivos de la demencia. Otros
estudios han utilizado los volumenes de la amigdala y el hipocampo para
diferenciar entre la enfermedad de Alzheimer y la degeneraciéon lobular
frontotemporal. Distinguir entre estas dos patologias se considera dificil,
particularmente en las primeras etapas de la enfermedad.”’ El hipocampo, como
la amigdala, se reduce en volumen en los casos confirmados patolégicamente de
enfermedad de Alzheimer y la degeneracion lobular frontotemporal en
comparacion con los sujetos controles.

Se han empleado nuevas métricas, entre ellas la compacidad discreta, como
posible biomarcador morfoldégico en apoyo al diagndstico de la enfermedad de
Alzheimer.(%"" perez y otros'? y Barbard y otros"" sugieren la compacidad
discreta y la tortuosidad como posibles biomarcadores de apoyo al diagndstico
de la enfermedad de Alzheimer. Perez y otros'? describen el indice de
compacidad discreta, junto con el volumen, y el volumen normalizado, todos
analizados en 30 sujetos controles, 30 con deterioro cognitivo leve y 30 con
enfermedad de Alzheimer. Examinan, ademas, la materia gris, la materia blanca y
los I6bulos frontal, parietal, temporal y occipital. Los autores seialan que el indice
de compacidad constituye un indicador util para la deteccién de los cambios
asociados al deterioro cognitivo leve.

La tortuosidad se emplea como métrica para evaluar los cambios atréficos de
estructuras como el |6bulo parietal y el temporal en sujetos adultos mayores,
sujetos con deterioro cognitivo leve y pacientes con enfermedad de Alzheimer.("”
La tortuosidad resulta sensible a los cambios atréficos de estas estructuras
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durante la etapa de deterioro cognitivo leve. Hasta la fecha no existe un
biomarcador unico, completamente especifico, para predecir el deterioro
cognitivo debido a la enfermedad de Alzheimer en sujetos que no presentan
demencia.

Teniendo en cuenta los antecedentes descritos, este trabajo de investigacién se
propuso evaluar el desempeno de la compacidad discreta y la tortuosidad en los
hipocampos (derecho e izquierdo), como posibles biomarcadores de
neuroimagenes de resonancia magnética para discriminar entre las poblaciones
de sujetos controles y sujetos con deterioro cognitivo leve.

Métodos

Para cumplir el objetivo se utilizé el volumen y el volumen normalizado, métricas
que se correlacionaron con la compacidad discreta y la tortuosidad, mediante el
analisis estadistico para estudiar las variaciones y los cambios atréficos del
hipocampo. Los rasgos extraidos se incorporaron a un algoritmo de clasificacién
automatico de bosques aleatorios para discriminar entre las dos poblaciones
estudiadas.

El rendimiento de los clasificadores de bosques aleatorios (Random Forest)
supera a otros clasificadores como la maquina de soporte vectorial.'? Varios
autores emplean clasificadores automaticos con el algoritmo de bosques
aleatorios y combinaciones de estos para dividir las diferentes etapas de la
enfermedad de Alzheimer.!'%>'*'® |os datos de las imagenes empleados en este
trabajo se obtuvieron de la base de datos del Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI) (http://adni.loni.usc.edu/).

Las poblaciones se asignaron segun lo informado por expertos del ADNI, teniendo
en cuenta para sujetos controles puntajes del Examen Minimo del Estado Mental
(MMSE) entre 24 y 30, y puntajes de la Tasa de Demencia Clinica (CDR) de cero y
ausencia de depresién. Para los sujetos con deterioro cognitivo leve, se
consideraron las puntuaciones MMSE entre 24 y 30, y CDR de 0,5; se manejaron,
ademas, pérdida de memoria objetiva, niveles significativos de deterioro en otros
dominios cognitivos y ausencia de demencia.®
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Para seleccionar las dos poblaciones de la base del ADNI se incluyeron los
sujetos que cumplian con los siguientes criterios:

- Volumenes de resonancia magnética adquiridos segun el
procedimiento reportado en adni.loni.usc.edu (imagenes ponderadas en
T1,a1,5T, resolucion de véxel de 1,2 x 0,93 x 0,93 mm?).

- Puntuaciones cognitivas evaluadas por MMSE y CDR para la
confirmacion del diagnéstico.

- Grupos emparejados por edad.

- Imagenes registradas en fechas cercanas al diagndstico clinico.

Basados en estos criterios, se seleccionaron 98 sujetos. La tabla 1 muestra los
datos sociodemograficos de la poblacién de estudio.

Tabla 1 - Datos demograficos y pruebas cognitivas para las poblaciones seleccionadas

SC (N = 49) DCL (N = 49)
Edad (afos) (u t 0) 757 4,1 73556
Género (F/M) 25/24 20/29
MMSE (rango/ (i + 0) 28-30/29,5+0,74 | 22-29/26,1+15
CDR (suma de cajas) 0 05422 £ 08)

(rango/u t 0)

Para el procesamiento y la segmentacion del hipocampo se utilizé la herramienta
FreeSurfer version 6.0, que se descargd gratuitamente en el enlace
https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/DownloadAndinstall. Los pasos del
preprocesamiento de imagenes cerebrales ponderadas en T1 incluyeron
correcciéon de movimiento, transformacién afin al espacio de imagen del mapa de
Talairach, normalizaciéon de intensidades no uniformes para la correccién de
homogeneidad y la extraccion de tejidos no cerebrales. El etiquetado final de las
regiones de interés se realizé sobre la base del Atlas de Desikan-Killiany y se
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obtuvo un atlas individual de cada sujeto, que const6 de 82 estructuras
cerebrales, entre ellas los hipocampos derecho e izquierdo (fig. 1).51®

Volumen
Volumen normalizado
| Compacidad discreta
Tortuosidad

Fig. 1 - Diagrama del procesamiento de las neuroimagenes analizadas.

En la estructura del hipocampo segmentada se midieron los diferentes
biomarcadores a evaluar. El proceso de extraccion de los biomarcadores se
describié en las siguientes secciones. El volumen del hipocampo (V) se calculé a
partir del nimero de voxeles (n) de esta regidén en la imagen de resonancia
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magnética y multiplicandolo por sus dimensiones reales (dyoxel), COMO se muestra
en la ecuacion:

V= Z dvoxel *Nn

N
i=1
La normalizacion de los volimenes (VN) se hizo mediante la division del numero
de voxeles de los hipocampos (derecho e izquierdo) entre el volumen intracraneal,
que se calculé sumando los voxeles totales correspondientes a la materia gris

(Vmg), la materia blanca (Vmb) y el liquido cefalorraquideo (Vlcr), segun la
ecuacion:

N
Zi=1 dvoxel *M

VN =
]I'(:l(Vmg + Vmb + Vlcr)

La compacidad discreta resulté computacionalmente simple de calcular, varié en
un rango de cero (compacidad nula) y uno (voxeles totalmente compactos). Fue
invariante a la rotacion y el escalado, cualidades utiles para eliminar el sesgo en
la medicidn. La expresion para calcular esta métrica fue la siguiente:

_A
n—g

CD =y

Donde: n es el numero de voxeles y A es el area de la superficie envolvente. El
parametro A se relaciond con el area de contacto (Ac):('"

2A. + A = 6an
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Donde: a es el area de la cara de un voxel y el 6 indica el nUmero de caras que
componen un véxel.!"”

La tortuosidad se determiné de la forma siguiente:'®

- Se obtuvo una malla del proceso de segmentacion 3D, constituido
por un conjunto de N puntos ordenados Pk, con coordenadas (xk, yk, zk).

- Se definieron los vectores X, Y y Z, que contenian, respectivamente,
el conjunto de coordenadas xk, yk y zk de la matriz de puntos.

- A partir de la definiciéon de los vectores anteriores se conformaron
las matrices de dos columnas y k filas T1 =[Y X], T2=[Z Y]y T3 = [Z X].

- Finalmente se calcularon las ecuaciones:

1. angulo en el plano: IP, = cos™ <(T1/|T1|) . (%))

2. angulo de torsién: TP, = cos™? <(T1 XT2/|T1XT2|) e (;i;;))

3. angulo total: CP, = \/(IP; X IP,) + (TP, X TP,)

YAz cpy,
NP =Py

4. tortuosidad: TR =

Se procedié a un analisis estadistico preliminar para encontrar diferencias
significativas entre los adultos mayores sanos, los sujetos con deterioro
cognitivo leve y los biomarcadores propuestos. Se aplic6 una prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk para determinar si los datos obtenidos seguian una
distribucidon gaussiana; pero estos no tuvieron una distribucién normal y se
empled un analisis no paramétrico para identificar cuales biomarcadores
contrastaban. Para ello se utilizé una prueba de Kruskal-Wallis.("® El valor de
significancia estadistica aceptada en esta investigacion como distincion
significativa entre las clases resulté de p < 0,01.
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La clasificaciéon automatica entre sujetos controles y con deterioro cognitivo leve
se hizo con un algoritmo de bosques aleatorios, ampliamente utilizado en
aplicaciones médicas debido a su alta adaptabilidad a los datos bioldgicos. El
bosque aleatorio se basé en la votacién por mayoria de multiples arboles de
decision con umbrales 6ptimos para separar clases contenidas en el conjunto de
datos de entrenamiento;®® y se defini6 como una coleccién de clasificadores
estructurados como un arbol, denotado por f(x, 6k), donde x es el vector de la
clase de entrada y 6k el de datos aleatorios distribuidos independientemente.('?
Para el vector de caracteristicas de entrenamiento 6k de longitud n, los nuevos
subconjuntos se dividieron en m particiones de longitud n1 (n1 <n) mediante
muestreo y reemplazo. Los modelos m se combinaron para el entrenamiento y la
clasificacion del bosque aleatorio.™

Las caracteristicas y la asignacion de importancia para cada variable se
seleccionaron implicitamente durante la clasificacion del bosque aleatorio con el
indice de impureza de Gini, medida no paramétrica del poder de prediccién de una
caracteristica. Para cada nodo binario n en el arbol de decision, el indice de Gini

se calcul6 de la siguiente manera:®?

2
Gini(n) = 1 — Z p/
j=1

Donde: pj es la frecuencia relativa de la clase j en el nodo n.

El bosque aleatorio se disefié con 150 arboles, profundidad maxima del arbol de
ocho, y el nimero minimo de muestras para dividir un nodo interno fue de dos. El
clasificador generé dos salidas posibles: sujetos controles y sujetos con
deterioro cognitivo leve.

Para evaluar el desempeno de la clasificacidn, se utilizé una validacién cruzada
de cinco vias con los conjuntos de datos de entrenamiento (78 sujetos, 39 de
cada clase). También se realizé una prueba final con un conjunto de datos
reservados (20 datos, 10 de cada clase) que no fueron parte del entrenamiento
del clasificador. Esta prueba tenia el objetivo de evaluar el desempeno final del
clasificador y el método en un contexto mas cercano a la practica clinica.
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El vector de caracteristicas empleado para el entrenamiento y la clasificacién del
algoritmo de bosques aleatorios fue de ocho rasgos: volumen, volumen
normalizado, compacidad discreta y tortuosidad, medidos en los hipocampos
derecho e izquierdo. Todos los rendimientos, tanto en el entrenamiento como en
la etapa final, se determinaron en funcién del area bajo la curva ROC (AUC-ROC),
la precision y la matriz de confusién.

Resultados

Del procesamiento de las neuroimagenes con la herramienta FreeSurfer 6.0, se
obtuvo un mapa de estructuras segmentadas y etiquetadas de los hipocampos
derecho e izquierdo (fig. 2). La figura 3 muestra la reconstruccién 3D de los
hipocampos a partir de los volimenes segmentados.

Fig. 2 - Mapa de las estructuras cerebrales segmentadas A) vista axial, B) vista sagital, C)
vista coronal, D) vista axial con los hipocampos delineados en morado.
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Fig. 3 - Reconstruccion 3D de los hipocampos derecho e izquierdo.

El volumen se redujo un 22,06 % (881 mm?®) en el hipocampo izquierdo y un 18,46
% (697 mm?®) en el derecho. La mediana para el hipocampo izquierdo del volumen
normalizado fue de 0,0034 y 0,0029, respectivamente, para la poblacién sanay la
poblacién con deterioro cognitivo leve (14,71 % menor); en el hipocampo derecho
la mediana del grupo control resulté de 0,0035 y para los sujetos con deterioro
cognitivo leve de 0,003 (14,29 % menor).

La figura 4 muestra el comportamiento del volumen y el volumen normalizado
para el hipocampo izquierdo. Se obtuvo una disminuciéon estadisticamente
significativa con un valor p = 5.20e-11 entre los volimenes de la poblacién control
y los sujetos con deterioro cognitivo leve (fig. 4A). Para el caso del volumen
normalizado se establecié un valor p = 1.60e-09 como diferencia estadistica entre
las clases.
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Nota: 1 corresponde a la poblacion sujeto control y 2 a los sujetos con deterioro cognitivo leve.

Fig. 4 - Resultados del analisis estadistico para el volumen y el volumen normalizado.

El hipocampo izquierdo contrasté mas entre las dos poblaciones. En esta area la
tortuosidad fue mayor un 24,91 % en la poblacién con deterioro cognitivo leve, en
comparacion con los sujetos sanos, y en el hipocampo derecho un 8,47 % mayor.
La compacidad discreta discrimind entre ambas poblaciones y tuvo menor
variaciéon entre el hipocampo izquierdo y el derecho (fig. 5), su valor de
significancia estadistica resulté p = 5.71e-15 entre ambas clases y el de la
tortuosidad, p = 6.35e-07. Este analisis se aplicé a todas las métricas evaluadas
para los hipocampos derecho e izquierdo (tabla 2).
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Compacidad Discratz Hipocampo Izquisrdo

Tortuosidad Hipocampo Izquisrdo

Nota: 1 corresponde a la poblacién sujeto control y 2 a los sujetos con deterioro cognitivo leve.

Fig. 5 - Resultados del analisis estadistico para la compacidad discreta y la tortuosidad.

Tabla 2 - Comparacidn estadistica de los diferentes biomarcadores

. Compacidad .
Estructura Volumen Volumen Normalizado ) Tortuosidad
discreta
Hipocampo
2.69e-10 1.78e-07 1.28e-15 0.010
derecho
Hipocampo
. 5.20e-11 1.60e-09 5.71e-15 6.35e-07
izquierdo

Nota: En todos los casos se observé un valor de p < 0,01.

El algoritmo de bosque aleatorio, en la etapa de entrenamiento (78 sujetos, 39 de
cada clase), establecié una precision final del 89,83 % + 0,052 % de los sujetos
clasificados de forma correcta. Luego de la etapa de entrenamiento, se realiz6
una prueba con un conjunto de datos reservados, cuya exactitud resulté del 85 %.
La matriz de confusién final de la tabla 3 clasificéd tres sujetos de forma
incorrecta: un sujeto sano con deterioro cognitivo leve y dos pacientes con
deterioro cognitivo leve se consideraron sanos.
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Tabla 3 - Matriz de confusion resultante de la clasificacion con datos reservados del
algoritmo automatico de bosques aleatorios

Clasificador Sujetos controles | Deterioro cognitivo leve
Sujetos controles 9 1
Deterioro cognitivo leve 2 8

Se calculd, para la etapa final, la sensibilidad y la especificidad del algoritmo
propuesto. La sensibilidad (90 %) y la especificidad (80 %) caracterizaron la
capacidad del algoritmo para detectar, respectivamente, la patologia en sujetos
enfermos y la ausencia de la enfermedad en sujetos sanos. El area bajo la curva
ROC tuvo un valor de 0,94 (fig. 6).
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Fig. 6 - Comportamiento de la curva ROC (AUC = 0,94) para la poblacién de datos
reservados.
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Discusion
Los resultados de esta investigacion muestran que el volumen y el volumen
normalizado del hipocampo tienen un buen valor discriminatorio entre los grupos
estudiados. La disminucion del volumen del hipocampo en sujetos controles y

con deterioro cognitivo leve, probablemente, esta asociada a la muerte neuronal
que afecta al cerebro segun avanza la enfermedad de Alzheimer.

Las variaciones de volumen entre ambos grupos eran esperadas, porque este
indicador resulta el biomarcador de imagenes mas aceptado en el analisis clinico.
Los hallazgos de este trabajo coinciden con los reportados en estudios previos
por Sorensen y otros®" y Achterberg y otros,”) quienes consideran el analisis
volumétrico como la mejor caracteristica para diferenciar estas dos poblaciones
de estudio, comparadas con el grosor cortical, la textura y la forma del
hipocampo; las cuales mostraron un rendimiento predictivo con un area bajo la
curva caracteristica operativa (AUC) de 0,700 para la textura, y de 0,788 para la
combinacién de volumen y textura.

Otros estudios plantean una reduccién del volumen del 12 % (326 mm?®) en el
hipocampo izquierdo y del 11,5 % (330 mm?) en el hipocampo derecho en
enfermos de Alzheimer y sujetos sin demencia.??

Hennman y otros® reportan cambios atréficos significativos en el volumen del
hipocampo para diferentes poblaciones y concluyen que estas medidas,
especialmente la tasa de atrofia del hipocampo, discriminan mejor el deterioro
cognitivo leve de los sujetos control y predicen la progresion del deterioro
cognitivo leve a la enfermedad de Alzheimer.

Por su parte, Barnes y otros” han utilizado los volimenes de la amigdala y el
hipocampo para separar la enfermedad de Alzheimer y la degeneracién lobular
frontotemporal. Distinguir entre estas dos patologias resulta dificil,
particularmente en las primeras etapas de la enfermedad. El hipocampo y la
amigdala se reducen en volumen en los casos confirmados patolégicamente, en
comparacion con los sujetos controles. Sin embargo, se afirma que la atrofia del
hipocampo no es especifica de la enfermedad de Alzheimer, y la combinacién de
los patrones severos o asimétricos de la amigdala y la atrofia del hipocampo
sugiere degeneracion lobular frontotemporal.
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En cuanto a la tortuosidad, Barbard y otros!'" encontraron diferencias
significativas entre sujetos controles y el deterioro cognitivo leve en el I6bulo
temporal izquierdo. Pérez y otros'® observaron un mejor comportamiento de la
compacidad discreta frente al volumen para discriminar entre controles, deterioro
cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer en los |ébulos frontal, temporal y
occipital izquierdos. La compacidad discreta fue 3,54 % menor para casos con
deterioro cognitivo leve en el hipocampo izquierdo y 3,16 % menor en el
hipocampo derecho.

La compacidad discreta presenta un comportamiento decreciente similar al
volumen y al volumen normalizado, probablemente porque se relaciona con el
area y las superficies de contacto de las estructuras cerebrales. Estos
parametros se ven afectados durante el progreso hacia la enfermedad de
Alzheimer. Dichos cambios morfolégicos se asocian con la atrofia estructural y
aparecen como resultado de la pérdida neuronal y tisular, tipica de las
enfermedades neurodegenerativas.®

Estudios recientes sugieren la compacidad discreta y la tortuosidad como
posibles biomarcadores de apoyo al diagndéstico a la enfermedad de
Alzheimer.1%"" pérez y otros'? describieron el indice de compacidad discreta
junto con el volumen y el volumen normalizado. Analizaron la materia gris, la
materia blanca y los Iébulos frontal, parietal, temporal y occipital. El poder de
discriminacion de estos indices mediante el area bajo la curva caracteristica
operativa (curva ROC) determiné un indice de compacidad con un valor promedio
de 0,7 para la comparacion de sujetos controles versus sujetos con deterioro
cognitivo leve; 09 para la separacion de controles versus enfermedad de
Alzheimer; y 0,75 para deterioro cognitivo leve versus grupos de enfermos de
Alzheimer. Estos resultados evidencian que la compacidad discreta constituye un
indicador util para la deteccidon de los cambios asociados al deterioro cognitivo
leve.

En el presente estudio los biomarcadores calculados en los hipocampos, derecho
y izquierdo, presentaron diferencias estadisticamente significativas entre las
poblaciones de sujetos controles versus sujetos con deterioro cognitivo leve; lo
cual demuestra la relevancia clinica de estos ultimos. Se debe tener en cuenta
que los sujetos con deterioro cognitivo leve comienzan a presentar sintomas
preliminares de la enfermedad, pero sin afectar su desempeno en las actividades
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cotidianas; por tanto, su diagndstico temprano puede ofrecer ventajas
significativas para el tratamiento posterior.

Otros autores indican la combinaciéon de diferentes biomarcadores como el
Examen Minimo del Estado Mental, la edad, el grosor cortical, el area de la
superficie cortical, la curvatura cortical, el volumen de estructuras corticales y
subcorticales, y el volumen del hipocampo. Proponen una seleccién de rasgos a
partir de un analisis de varianza simple (ANOVA) y emplean un ensamble de
clasificadores de bosques aleatorios (uno versus el resto) para discriminar de
forma automatica entre las poblaciones de estudio. Se describe una exactitud
final para la clasificacion automatica entre los grupos analizados del 56,25 %.('¥

Dimitriadis y otros"® sefialan la eficacia de un nuevo esquema con multiples
selecciones de caracteristicas que, basadas en imagenes de resonancia
magnética, utilizan bosques aleatorios. Este método incluye subconjuntos de
todo el conjunto de caracteristicas por l6bulos y hemisferios. La decisiéon final
utiliza un enfoque de fusion de diferentes métodos y la clasificacion por
conjuntos a través de la votacién por mayoria. Los autores reportan una exactitud
del 61,9 % en la clasificacion de los cuatro grupos de estudio.

La compacidad discreta constituyd el indicador con mayor diferencia entre las
dos clases analizadas; por tanto, junto con la tortuosidad y los voliumenes, puede
caracterizar de manera significativa las variaciones morfoldgicas del hipocampo
en la transicién de los sujetos sanos al deterioro cognitivo leve.

La contribuciéon principal de esta investigacion fue la introduccion de la
compacidad discreta y la tortuosidad como parametros para cuantificar los
cambios morfolégicos de la estructura del hipocampo en el avance de la
enfermedad de Alzheimer. Se demostré que la compacidad discreta y la
tortuosidad resultan sensibles a los cambios morfolégicos de los hipocampos
derecho e izquierdo; los cuales pueden detectarse en la etapa de deterioro
cognitivo leve a partir de las métricas propuestas. Estos hallazgos se unieron a
los cambios de volumen y volumen normalizado, que también presentaron
cambios estadisticamente significativos y corroboraron los resultados de otros
autores. En conclusion, la compacidad discreta y la tortuosidad se consideran
biomarcadores de imagenes potencialmente utiles en la deteccion de sujetos con
deterioro cognitivo leve, cuando estos comienzan a presentar los primeros
sintomas clinicos de la enfermedad de Alzheimer.
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