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USO DE LA RADIOMICA PARA EL DESARROLLO DE FENOTIPOS CON VALOR PRONOSTICO EN ADULTOS MAYORES
BASADO EN IMAGENES DE ULTRASONIDO DEL RECTUS FEMORALIS. ESTUDIO EXPLORATORIO.

Antecedentes:

La radiomica es un campo emergente que traduce imagenes médicas en datos cuantitativos para permitir la elaboracion de
perfiles fenotipicos de enfermedades humanas. En este estudio retrospectivo, nos preguntamos si es posible utilizar el fenotipo

basado en imagenes para describir y determinar factores pronosticos en la poblaciéon anciana.
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USO DE LA RADI,(')MICA PARA EL DESARROLLO DE FENOTIPOS CON VALOR PRONOSTICO EN ADULTOS MAYORES
BASADO EN IMAGENES DE ULTRASONIDO DEL RECTUS FEMORALIS. ESTUDIO EXPLORATORIO.

2. METODO.

2.1 Diseino del estudio. Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo que por un lado recopila datos de imagenes
ecograficas previamente adquiridos (noviembre de 2014 - febrero de 2015) y sus correspondientes datos clinicos de
seguimiento (marzo de 2017). La cohorte esta constituida por 112 pacientes entre 20 y 90 afios que previamente
participaron en un estudio de fragilidad transversal (64+15 afos, 61 hombres) [1]. S6lo se excluyeron los participantes si
faltaban imagenes del estudio original. Las caracteristicas radidmicas se extrajeron del drea muscular segmentada,
adquirida en las imagenes ecograficas de la parte anterior del muslo. La recopilacion de datos clinicos incluyo la
obtencién de caracteristicas fisicas, datos de rendimiento muscular, sindrome de fragilidad y calidad de vida. También
registramos alrededor de 30 comorbilidades y factores de riesgo de la historia clinica del paciente al inicio del estudio y
su incidencia dos afos después de la ecografia. Se realizaron analisis univariables y multivariables para evaluar las
asociaciones de entre los datos clinicos con las caracteristicas radiomicas (Figura 1). Toda la investigacion fue llevada a
cabo por la legislacion espafnola pertinente y se adhirié6 a los principios de bioética incluidos en la Declaracion de
Helsinki. Los Comités de Investigacién y Etica Institucional aprobaron el estudio, y cada paciente dio su consentimiento

informado por escrito antes de ingresar al estudio original.
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2.2 Caracteristicas Radiomicas. Se definieron 44 caracteristicas de imagen radiémica que se utilizan para describir y
caracterizar tejidos y se pueden extraer de forma automatizada. Cuatro caracteristicas se extrajeron del histograma de
intensidad (estadisticas de primer orden) y las otras 40 caracteristicas se extrajeron de métodos estadisticos de
segundo orden y superior: de la matriz de co-ocurrencia de nivel de gris (GLCM) se derivaron 9 caracteristicas, de la
matriz de longitud de ejecucion de nivel de gris (GLRLM) 13 caracteristicas, de la matriz de tamafo de zona de nivel de
gris (GLSZM) 13 caracteristicas y de la matriz de diferencia de tonos grises en vecindad (NGTDM) solo 5. Las
caracteristicas se extrajeron utilizando la caja de herramientas de MATLAB Radiomics implementada por Vallieres y
colegas [2]. La lista completa de las caracteristicas radiémicas utilizadas en este estudio se puede encontrar en la tabla
1.
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Tabla 1. Lista de caracteristicas radiomicas utilizadas en el andlisis de imdgenes

NOMBRE DE LAS VARIABLES Y CODIGO
EN EL ANALISIS RADIOMIC

GRUPO NUMERO

Media (1)

Varianza (2)

Asimetria (3)

Curtosis (4)

Energia (5)

Contraste (6)

Entropia (7)
Homogeneidad (8)
Matriz de co-ocurrencia de nivel de gris (GLCM) 9 Correlacion (9)

Suma Promedio (10)
Varianza (11)

Disimilitud (12)
|Autocorrelacion (13)
Enfasis en tiradas cortas (14)
Enfasis a largo plazo (15)

Histograma de intensidad o estadisticas de primer orden 4

INo uniformidad de nivel gris (16)

Longitud de la tirada No uniformidad (17)
Porcentaje de ejecucion (18)

Enfasis de ejecucion de bajo nivel gris (19)

Matriz de longitud de ejecucion de nivel gris (GLRLM) 13 Alto énfasis de carrera de nivel gris (20)

Corto plazo de bajo nivel gris (21)

Tirada corta de alto nivel gris (22)

Largo plazo de bajo nivel gris (23)

Alto nivel gris de larga duracion (24)

Varianza de nivel de gris (25)
'Varianza de longitud de carrera (26)

Enfasis en zonas pequefias (27)

Enfasis en zonas grandes (28)

INo uniformidad de nivel gris (29)

INo uniformidad de tamafio de zona (30)
Porcentaje de zona (31)

Enfasis en la zona de bajo nivel gris (32)

Matriz de tamaiio de zona de nivel de gris (GLSZM) 13 Enfasis en la zona de alto nivel gris (33)
Enfasis en la zona de nivel gris bajo de la zona pequefia (34)

Enfasis en la zona de alto nivel gris de la zona pequefia (35)

Enfasis en la zona de bajo nivel gris de la zona grande (36)

Enfasis en la zona de alto nivel gris de la zona grande (37)

\Varianza de nivel gris (38)
Variacion del tamafio de la zona (39)
Tosquedad (40)

Contraste (41)

Matriz de diferencia de tonos grises en vecindad (NGTDM) 5 Ajetreo (42)

Complejidad (43)

Fuerza (44)
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2.3 Conjunto de datos de imagen. Aplicamos un analisis radidmico a un conjunto de datos de imagenes previamente
adquirido [1]. El conjunto de datos consistio en 7 imagenes de ultrasonido de 101 pacientes después de excluir aquellos
con datos de imagen incompletos. La localizacién anatémica de medida fue el punto medio entre el borde superior de la
rétula y la espina iliaca antero-superior, con el transductor colocado perpendicular al eje longitudinal del cuadriceps
femoral [3]. Tres imagenes transversales contenian anotaciones del estudio anterior y una imagen longitudinal fueron
excluidas del anadlisis. Las otras 3 imagenes transversales, todas correspondientes al compartimento anterior del muslo
derecho, se descargaron del Sistema de Archivo y Comunicacion de Imagenes (PACS) del hospital, para realizar la
segmentacion de datos y la extraccion de caracteristicas. La segmentacion de los datos fue realizada por un radiélogo
con tres afos de experiencia en ecografia muscular (R.M.M.). Cada region muscular de interés (ROI) se segmentd
manualmente en 2D a partir de las imagenes transversales del musculo recto femoral. El ROl segmentado excluyo el

hueso, el tejido graso y la fascia muscular, y el tendén interno del musculo recto femoral.

2.4 Conjunto de datos clinicos. En el momento de la ecografia se recogio la siguiente informacion: (1) caracteristicas
fisicas que incluian la edad, el sexo, el peso, la altura y el indice de masa corporal (IMC) de los pacientes; (2)
rendimiento muscular que incluia fuerza muscular y velocidad de la marcha; (3 ) los criterios de fragilidad [4]; (4) calidad
de vida que se basé en el uso del cuestionario genérico para ancianos, conocido como OPQOL-35 (Older's People
Quality of Life) [5]; y (5) comorbilidades y factores de riesgo. Se registro la presencia o ausencia de 30 comorbilidades y
factores de riesgo y se hizo un seguimiento de su incidencia durante dos afios. Se incluyo hipertension, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), discapacidad auditiva o visual desarrollada en los
ultimos 6 meses, enfermedad de Parkinson, ictus, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia (que no es fallo
cardiaco ni infarto de miocardio), infarto de miocardio, enfermedad renal, cancer previo, artritis y/u artrosis, sindrome de
ansiedad, depresion, fracturas u osteoporosis previas, enfermedad hepatica o hepatopatia, demencia o pérdida de
memoria, enfermedad de tissue conectiva, hemiplejia, neoplasia, leucemia, linfoma maligno, metastasis solidas,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y enfermedad vascular periférica. Los factores de riesgo que se
incluyeron fueron el tabaquismo, el consumo de alcohol, las caidas y la obesidad. Finalmente, registramos el nimero de
visitas al médico de atencion primaria, al servicio de urgencias y los ingresos hospitalarios en los ultimos seis meses.
Dos afios después del examen ecografico, se revisd la historia clinica del sujeto, realizando un seguimiento de las

mismas variables descritas anteriormente y se registré su incidencia.
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2.5 Tamaino de la muestra. En el analisis de texturas, el poder discriminativo del modelo predictivo depende de tener
datos suficientes. El andlisis radiomico se puede realizar con tan solo 100 pacientes [6]. Nuestra muestra de estudio se

calculé para cumplir con este criterio. No se realizaron otros calculos de muestra.

2.6 Analisis de datos. Los datos descriptivos se presentan con media + desviacion estandar (DE) con la distribucion de
los datos verificados por la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Las evaluaciones de las diferentes variables
del estudio segun fenotipo de fragilidad y grupo control se determinaron mediante ANOVA para las variables
paramétricas, y se utilizd la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Se realizaron correlaciones para investigar la
relacion entre las caracteristicas fisicas, los datos de rendimiento muscular, el fenotipo de fragilidad, la calidad de vida,
la incidencia de comorbilidades y/o factores de riesgo, con las caracteristicas radidomicas. Se utilizé el coeficiente de
Pearson (r) para datos paramétricos, Spearman's Rank para datos no paramétricos y Tau B de Kendal utilizado para
variables ordinales. Se utilizaron mapas de calor y graficos de Manhattan para representar graficamente los datos y
visualizar mejor el valor de las asociaciones dentro de los datos. Se realizé un analisis de conglomerados jerarquicos y
K-medias para identificar la agrupacion mas relevante de caracteristicas radidmicas para la construccion del fenotipo
radiomico. Una vez identificado un fenotipo radidmico y las caracteristicas correspondientes, se realizé un andlisis de
regresion logistica multiple. Aplicamos un método de descubrimiento falso de Benjamini & Hochberg ya que se
realizaron multiples comparaciones durante el estudio. Todos los analisis estadisticos se realizaron con SPSS version
24.0 para Windows (IBM SPSS, Inc., Chicago, IL).
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3. RESULTADOS.

La muestra se compuso por 101 pacientes (64115 afios, 55 hombres) distribuidos de la siguiente forma: 24 controles, 22
robustos, 30 pre-fragiles y 25 fragiles (Tabla 2). En la Tabla 2 se describen las caracteristicas fisicas (edad, peso, altura,
IMC, velocidad de la marcha y fuerza muscular), las mediciones ecograficas (grosor muscular y espesor de grasa
subcutanea), la calidad de vida, el sexo y los criterios de fragilidad distribuidos segun el grupo correspondiente por fenotipo
de fragilidad y grupo control. Los datos muestran que existen diferencias estadisticamente significativas entre edad,
altura, IMC, velocidad de la marcha, grosor muscular y calidad de vida, dependiendo del fenotipo de fragilidad. El peso y el
grosor de la grasa celular subcutanea se distribuyeron homogéneamente dentro de estos grupos. Ademas, las mujeres y
los hombres estaban distribuidos homogéneamente. La tabla 2 también muestra el nimero de criterios de fragilidad
positivos que los sujetos tenian en cada grupo, explicando cémo se clasificaron los pacientes en el estudio. Por razones

de comparacion, también se aplicaron los criterios de fragilidad a los controles.

3.1 Comorbilidades al inicio y en el seguimiento. El analisis de comorbilidades segun el fenotipo de fragilidad (Tabla 3),
muestra como cambia la distribucién entre grupos y se incrementa en frecuencia durante el seguimiento. Al inicio del
estudio, 11 de las 34 comorbilidades encuestadas eran heterogéneas entre los grupos, y en el seguimiento 19 de 35. Entre
las comorbilidades que fueron estadisticamente significativas segun el fenotipo de fragilidad tanto al inicio como en el
seguimiento se encuentran: hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, discapacidad visual, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cardiaca, enfermedad renal, cancer previo,
artritis/osteoartritis, ansiedad/depresién, caidas, obesidad, numero de visitas a atencién primaria, nimero de visitas al
servicio de urgencias y hospitalizaciones. No hubo cambios en la prevalencia o no hubo nuevos casos de leucemia, SIDA,

linfoma y consumo de alcohol, por lo que estas variables se excluyeron del analisis.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la muestra segin el fenotipo de fragilidad

Controles Robusto Pre-fragil Fragil Total Prueba
Grupo ,
estadistica
(n=24) (n=22) (n=30) (n=25) (n=101)
Variable Promedio £ SD | Promedio = SD | Promedio = SD | Promedio = SD | Promedio = SD Valor P
Caracteristicas fisicas
\Edad (afios) 43£12 68+6 73+7 74+8 65+15 <0.001*
Peso (Kg) 72,6 £13,5 742 £11,0 75,8+ 15,5 748+ 15,5 74,4+ 14,0 0,826*
Altura (m) 1,67 £ 0,08 1,66 £ 0,08 1,64 £ 0,09 1,58 £ 0,09 1,64 + 0,09 0.012
IMC (kg/m2) 26,1 £3.8 26,8+3,5 28,1 £42 29,8 +£5,7 27,8+4,6 0.022
Velocidad (s) de la
marcha 2,7+£0,6 2,9+0,5 3,7+0,7 50+1,2 36+1,2 <0.001*
EM (Kg) 30,49+ 12,5 | 29,12+13,8 | 2524+10,5 | 2331+92 | 2686+11,7 0,204*
\Mediciones de
ultrasonido
SFT (cm) 1,2+0,5 0,9+0,5 1,1 +0,5 1,1+0,7 1,1 +0,6 0,372%*
MT (cm) 3,25+0,59 2,44+0,54 2,41 £ 0,64 2,08 £ 0,54 2,53+£0,71 <0.001
Calidad de Vida (A.U.) 119+5,4 122 + 6,6 120+ 4,8 115+ 7,6 119+ 6,6 0.001
Sexo N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 0,235%
Hembra 11 (45,8) 6(27,3) 15 (50) 14 (56) 46 (45,5)
Masculino 13 (54,2) 16 (72,7) 15 (50) 11 (44) 55 (54,4)
Criterios de fragilidad <0.001*
Sin criterio positivo 17 (70,1) 22 (100) 0 0 39 (38,6)
1 criterio positivo 5(20,8) 0 13 (43,3) 0 18 (17,8)
2 criterios positivos 2 (8,3) 0 17 (56,6) 0 19 (18,8)
3 criterios positivos 0 0 0 11(44) 11 (10,9)
4 criterios positivos 0 0 0 7(28) 7(6,9)
S criterios positivos 0 0 0 7(28) 7(6,9)

/Abreviaturas: DE: desviacion estindar; IMC: indice de masa corporal; EM: fuerza muscular; MT: grosor muscular; SFT:
espesor de grasa subcutanea; AU: unidades arbitrarias.

* Variables sin distribucién normal, pruebas no paramétricas utilizadas para el analisis.
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Tabla 3. Comorbilidades al inicio y a los dos aiios de seguimiento segiin el fenotipo de fragilidad

Marco de tiempo Linea de base (en el momento de la ecografia) Después de 2 aiios de seguimiento
Pre- , . Pre- ..
Grapo Control |Robusto fragil Fragil Total Prueba Control |Robusto fragil Fragil Total Prueba
(n=24)|m=22) (;’0): (n=25)| m=101) | ©EIa| 0 _2p)\m=22) (;‘0): (n=25) (m=101) | “1distica
Variable N(%) | N(%) |[N(%)| N(%) | N(%) P N(%) | N(%) |IN(%)| N(%) | N(%) P
\[Enfermedades
asociadas
13 « 20 «
Hipertension 4 (16,6) |8 (36,3) 433) 15 (60) |40 (39,6) | 0,020 7(29,2) |9 (40,9) (66,7) 20 (80) |56 (55,4)] 0,001
10 22 « 15 22 «
Hiperlipidemia 9(37,5) 45.4) | (73.3) 16 (64) | 57 (56,4) | 0,036 10 (41,6) ©8.1) | (73.3) 20 (80) |67 (66,3)| 0,026
DECIMETRO 0 6(27,3)|10 (33)| 10 (40) |26 (25,7) | 0,008* 1(42) |7(31,8)]12(40)| 10(48) |30 (29,7)| 0,017*
5 * 5 *
EPOC 0 29 (16,7) 5(20) |12 (11,8)| 0,134 0 29 (16,7) 7(28) |14 (13,8)| 0,035
7 * 8 *
Discapacidad auditiva 3(12,5) [4(18,2) 233) 6(24) 120(19,8)| 0,719 3(12,5) |4 (18,1) 26.7) 7(28) |22 (21,7)| 0,504
14 14 17

5(20,8) | 11 (50) 15 (60) |45 (44,5)| 0,044* | 3(12,5) 16 (64) |50 (49,5)| 0,001*

Discapacidad visual (46,7) (63,6) | (56,7)

Enfermedad de * *
Parkineen 0 0 [267)] 0 2(1,9) | 0,189 0 0 (267 1@ |39 | 0408
Accidente 0 0 |2(67)] 3(12) | 549) | 0,160% 0 0 267 728 | 989 | 0001*

cerebrovascular anterior
Insuficiencia cardiaca

142 |15 0 | 3302 | 54,9 | 0241* | 142 | 145 | 0 | 520 | 7(69) | 0,026

congestiva

5 * 8 *
Enfermedad cardiaca | 3 029 [303:6)| (02| 7(28) [18(78) | 0476* | 3(125) |5Q27)| )07y | 1248) [2877)] 0,084
Infarto de miocardio 142 [1@45] o 0 2(L9) | 0489* | 142) [ 145 [267] 520 | 98,9 | 0,164*

5 * 9 *
e fermedad renal 1(42) | 20) | 1o7| 9GO |17068)| 0017 1(42) |TG18)] 400)| 12(48) [29087)] 0,009
Cincer anterior 0 15(27) (237 3| SCO) [17(168)| 0093 0 15(27)|620)| 8(32) |19(18.8)] 0,036*
Artritis / Osteoaritis | 2 (19 (5225) 21 (70)| 16 (64) | 51 (50,4)| <0.001* | 3(12,5) | 13 (59) |24 (80)| 17 (68) |57 (56,4)| <0.001*
Ansicdad / Depresion | 2 (129 |7G19) (31303) 15 (60) | 35 (34,6) | 0,007* | 4(16,7) |7 (31,8)|12 (40)| 16 (64) |39 (38,6)| 0,007*
Fracturas previas / 7 % 10 «
Ostooporouis 1(42) [3036)] 35| 862 [190188)| 0074 2(83) [5027)] 533 | 966 26257 0106
ﬁ‘éiifé‘i:‘flﬁ hepitieal | r@a) |0 [163) 5@ | 769 | 0029% | 1@ | 0 |2(67)] 5Q0) | 8(1.9) | 0062*
Demencia / Pérdida de " 5 *
o 0 0 0 1(4) | 1(0,9 | 0385 0 200|157, 5Q0 12018)] 0134
f(‘)fgft‘;‘fgad del tejido 0 0 0 0 0 1,000 | 1(42) [20,1)| 0 0 32,9 | 0202%
Hemiplejia 0 0 0 0 0 1,000% 0 0 0 1(4) | 1(0,9 | 0,385

4
* *

Neoplasma 0 0 0 0 0 0,385 142) |20 | (55| 302 [ 1009 ] 0704
gz‘icgg’a/lmf"ma 0 0 0 0 0 1,000% 0 0 |133)] 1@ | 219 | 0632+
Metastasis solida 0 0 0 0 0 1,000% 0 145 o 0 1(0,9) | 0,309%
SIDA 0 0 0 0 0 1,000* 0 0 0 0 0 1,000*
E;‘rfiefé”;i‘::ad"ascular 0 0 |133)] 1) | 2(1,9 | 0,632% 0 145 | 0 2(8) | 3(29) | 0.262*
Factores de riesgo
Fumador 8(33.3) |4(18,2)[10(33)] 8(32) [30(29,7)| 0,618* | 8(33.3) |4(18.1)| 9(30) | 8(32) |29 (28.7)| 0.663*
Alcohol 2(83) |1 (45| 0 | 2(8) | 5(49) | 0454* | 2(83) | 145 | 0 2(8) | 5(49) | 0454*
Caidas 0 0 (33100 3(12) | 6(5.9 | 0,146* 0 0 [6(0)] 5(20) [11(10,8)] 0,017*
Obesidad 0 209 [133)] 624 | 989 | 0015* | 1(42) |2(9.1) [2(67)] 7(28) [12(11,8)| 0,038*
\Asociado con la
ragilidad
4 de visitas a PC 4(16,7) |5(22,7) (165 7| 709 | 549 | 0077 | 4(167) [5227) 6(0) | 945) | 6(56) | 0001*
4 de visitas a ED 1(42) [ 145 133 1@ | 109 | 0177 | 1(42) | 145 [133)] 28 | 1(0,9 | 0,001
# de Hospitalizaciones 0 0 0 1(4) | 1(0,9) | 0.243* 0 0 0 1(4) | 1(0,9 | 0,085

Abreviaturas: N: nimero de casos positivos; DE: desviacion estindar; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida ; PC: atencion primaria; ED: departamento de emergencias, #: niimero.
* Variables sin distribucion normal, pruebas no paramétricas utilizadas para el andlisis.
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3.2 Asociacion de datos radiomicos con datos clinicos. Utilizamos muiltiples correlaciones de todas las variables en
este estudio con el propésito de realizar “data-mining” por su nombre en inglés, que se refiere al proceso de
descubrimiento de patrones en grandes conjuntos de datos [6]. Las caracteristicas radidomicas tuvieron correlaciones
estadisticamente significativas con la edad, la velocidad de la marcha, el fenotipo de fragilidad, el tejido graso
subcutaneo y el grosor muscular. El peso, la altura, el IMC, la fuerza muscular y la calidad de vida tuvieron asociaciones

en su mayoria débiles a moderadas con pocas o ninguna correlacion significativa con las caracteristicas radidmicas.

3.3 Valor pronéstico de los datos radiomicos. La incidencia de nuevas enfermedades y factores de riesgo,
mostraron asociaciones estadisticamente significativas débiles a moderadas entre la heterogeneidad de las
caracteristicas radiémicas tomadas al inicio y el desarrollo de discapacidad auditiva (35 de 44 caracteristicas), accidente
cerebrovascular (37 de 44 caracteristicas), infarto de miocardio (37 de 44 caracteristicas), demencia/pérdida de
memoria (30 de 44 caracteristicas) y caidas (29 de 44 caracteristicas) después de 2 afios de seguimiento. Todas las
demas variables evaluadas carecian de asociaciones estadisticamente significativas o la asociacion era débil y se
excluyeron de cualquier analisis adicional (como, por ejemplo, hipertension y nimero de visitas a atencién primaria).

Estas cuatro enfermedades y un factor de riesgo se identificaron como firma radiémica o fenotipo.
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3.4 Valor pronéstico del fenotipo radiomico. El fenotipo radiomico muscular identificé un total de 22 sujetos que
desarrollaron 29 comorbilidades o eventos recién diagnosticados (2 deficiencias auditivas, 4 accidentes
cerebrovasculares, 7 infartos de miocardio, 11 demencia/pérdida de memoria y 5 caidas) en los dos afios siguientes.
Para conocer todas las caracteristicas de la muestra segun el fenotipo radidmico identificado, véase la Tabla 4. Para
cuantificar los efectos de cada modelo predictivo de fenotipo radomico sobre la probabilidad de desarrollar discapacidad
auditiva, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, demencia/pérdida de memoria y/o caidas, se aplico un analisis
de regresion logistica multiple a los grupos de caracteristicas radidmicas identificados. El andlisis de regresion
logaritmica para los tres modelos (Tabla 5) fue estadisticamente significativo (p = 0,029 a 0,001). Los modelos
explicaron entre el 34,80% y el 63% (Nagelkerke R2) de la varianza en los modelos de fenotipo radidmico. Aunque los
datos mostraron predicciones correctas del 78,1% al 87,1%, los graficos del analisis de regresion revelaron que solo el
Modelo 1 fue predictor de respuesta con buena sensibilidad y especificidad moderada. Los otros dos modelos fueron
buenos para excluir la enfermedad o identificar individuos sin este fenotipo radiémico. Esto también se ve corroborado
por la alta sensibilidad y baja especificidad de ambos modelos. El analisis de regresion logistica escalonada se aplico a
todos los modelos para probar la relacion con los otros datos clinicos relevantes identificados (edad, velocidad de la
marcha, fenotipo de fragilidad, tejido graso subcutaneo y grosor muscular) que fueron significativos para el fenotipo
radiomico (Tabla 4) y las caracteristicas radiémicas. Aunque todos los modelos fueron estadisticamente significativos, no
mejoraron la naturaleza predictiva de los modelos y las variables independientes carecieron de significacion estadistica,

esto podria deberse al efecto de multicolinealidad debido a la naturaleza cercana entre las variables.

3.5 Tasa de descubrimiento falso (FDR) para comparaciones multiples. En este estudio, probamos la significancia
de miles de variables, lo que crea serias preocupaciones sobre el error acumulado de Tipo 1. Muchos de los desarrollos
significativos dentro del campo de los llamados problemas de andlisis de datos "p-grande, n-pequefia" son métodos
robustos para la adaptacién de multiples problemas de prueba [7]. Aplicamos el método FDR para dar una orientacion
razonable sobre la validez de nuestros resultados [8]. El valor g en este estudio es del 4,5%, lo que significa que

aproximadamente el 5% de los resultados significativos son falsos positivos.
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Tabla 4. Caracteristicas de la muestra segun el fenotipo radiémico identificado
No Si Total Prueba
Grupo ,
n=79) (n=22) (n=101) estadistica
Variable Promedio = SD | Promedio = SD | Promedio £ SD Valor P
Caracteristicas fisicas
Edad (afios) 62+ 15 75+6 65+ 15 <0.001*
\Peso (Kg) 75,0+ 13,5 72,3+ 15,7 74,4 £ 14,0 0.428*
Altura (m) 1,64 + 0,08 1,62 + 0,09 1,64 + 0,09 0.288
IMC (kg/m2) 27,8+4,5 27,6 +4,8 27,8+4.6 0.822
Velocidad (s) de la marcha 34+1,1 44+1,3 3612 <0.001*
EM (Kg) 27,57+ 11,8 24,29 + 10,7 26,86+ 11,7 0.246*
\Mediciones de ultrasonido
SFT (cm) 1,1£0,6 0,9+0,5 1,1£0,6 0.033*
MT (cm) 2,65+0,7 2,11+0.,8 2,53+0,71 0.001
Calidad de Vida (4.U.) 119+ 6,4 116 £ 6,4 119+ 6,6 0.013*
Sexo N (%) N (%) N (%) 0.992
Feminino 36 (78,3) 10 (21,7) 46 (45,5)
Masculino 43 (78,1) 12 (21,9) 55 (54,4)
Fenotipo de fragilidad <0.001*
Control 24 (100) 0(0) 24 (23.8)
Robusto 20 (90) 2 (10) 22 (21.7)
Pre-fragil 21(70) 9 (30) 30(29.7)
Fragil 14 (56) 11 (44) 25 (24.8)

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; EM: fuerza muscular;
MT: grosor muscular; SFT: espesor de grasa subcutinea; AU: unidades arbitrarias.
* Variables sin distribucion normal, pruebas no paramétricas utilizadas para el analisis.

Tabla 5. Analisis de regresion logistica multivariante de modelos predictivos de fenotipo radiémico muscular
(eventos =29, n =101)
% Prueba d
Modelos de firma| Modelo Chi- ) ? ) o . ruesa ce Nagelkerke- )
L. Predicciones |Sensibilidad Especificidad Hosmer y Conspirar
radiomica Cuadrado [df] R2
correctas Lemeshow
Fenotipo 53,54 [25],
radiomico Modelo 87,1 92,4 68,8 0.999 0.634 Predictivo
1 p=10,001
Fenotipo 10,75 [4], No
radiomico Modelo 78,2 97,5 9,1 0.699 0.348 dicti
5 p=0,029 predictivo
Fenotipo 32,43 [14], No
radiomico Modelo 82,2 93,7 40,9 407 0.407 L
3 p=<0.003 predictivo
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4. DISCUSION

La radiomica tiene como objetivo capturar el contenido informativo oculto en las imagenes médicas, superando las
limitaciones de los ojos humanos y los patrones cognitivos humanos [9]. Estos patrones se pueden expresar en términos
de caracteristicas radiémicas macroscépicas basadas en imagenes. Esto nos permite inferir fenotipos, posiblemente

conteniendo informacién prondstica a partir del andlisis cuantitativo de la imagen médica de rutina [10].

Este estudio muestra que es posible utilizar fenotipado basado en imagenes o radidmica, para describir y determinar
factores pronésticos en los adultos mayores. En primer lugar, el analisis de imagenes revel6 un fenotipo o firma radidmica
que captura una asociacion entre la heterogeneidad muscular detectada por las caracteristicas radidomicas de ultrasonido y
la incidencia de discapacidad auditiva, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, demencia / pérdida de memoria y
caidas en los dos afios siguientes. En segundo lugar, nuestra muestra desarrollé una variedad de comorbilidades en los
siguientes dos afos después de la ecografia (Tabla 3), pero las caracteristicas radiomicas extraidas parecen ser
insensibles a todas las demas comorbilidades recién diagnosticadas. Por ultimo, el analisis de regresion proporciona
evidencia un buen modelo predictivo estadisticamente significativo (Tabla 5), lo que nos permite implicar el valor pronéstico

de la exploracién de ultrasonido muscular en la poblaciéon de edad avanzada.

Estos resultados dan mas credibilidad a estudios anteriores. Uno, que las imagenes radiologicas pueden detectar cambios
musculares estructurales en la poblacion que envejece, y que estos cambios pueden predecir resultados clinicos
importantes, lo que implica la importancia de detectar la calidad muscular en las imagenes radioldgicas [5]. No obstante,
también agrega al cuerpo de literatura actual la capacidad de las imagenes médicas, en este caso, la ecografia muscular,
para predecir resultados adversos e identificar a las personas con riesgo de enfermedad grave y discapacidad sustancial.
Los cambios musculares por ultrasonido en los sujetos que envejecen que informamos aqui también recuerdan otra
evidencia publicada que indica que la evaluacién del musculo por ultrasonido puede predecir la duracion de la estadia en
la unidad de cuidados intensivos [11], las complicaciones posquirtrgicas [12], fragilidad [13], disminucion de la calidad de
vida [1] y/o supervivencia [14,15,16]. Nos basamos en esa afirmacion de que los cambios musculares pueden predecir la
nueva aparicion de discapacidad auditiva, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, demencia/pérdida de memoria

y/o caidas en un subgrupo de personas que envejecen utilizando la metodologia radiémica.
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Basandonos en el tipo de enfermedad asociada con los cambios en el ultrasonido muscular, también creemos que este
grupo identificado de enfermedades comparte un vinculo mitocondrial. La enfermedad mitocondrial debe considerarse
cada vez que se sospecha un trastorno multisistémico progresivo, ademas de plantearse la hipétesis de que las similitudes
en fenotipos de diferentes trastornos pueden indicar relaciones bioldgicas de los genes subyacentes [17]. Cuando las
mitocondrias no funcionan correctamente, causan sintomas generalmente presentes en los 6rganos con las mayores
necesidades de energia, como el cerebro, los nervios, el musculo esquelético, el miocardio, las glandulas endocrinas y / o
los rifiones [18]. Las mitocondrias en el musculo proporcionan la mayor parte de la energia del cuerpo. La distribucion de
fenotipos dentro de las categorias clinicas es en gran medida consistente con la distribucion tisular del gasto de energia en
el estado de reposo, siendo el sistema nervioso el mas susceptible [17]. Por lo tanto, nuestros resultados muestran una
mayor proporcion de caracteristicas neuroldgicas (por ejemplo, demencia / pérdida de memoria, accidente cerebrovascular
y discapacidad auditiva), cardiolégicas (por ejemplo, infarto de miocardio) y musculoesqueléticas (por ejemplo, caidas) que
se correlacionan positivamente con la tasa metabdlica basal y las actividades de la cadena respiratoria en las
mitocondrias. Se han encontrado asociaciones similares en metabolémica [19], protedmica [20] y estudios de imagenes in
vivo [21].
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4.1 Utilidad y aplicabilidad de la metodologia radiémica. Uno de los principales beneficios es que los datos de
imagenes médicas adquiridos de forma rutinaria se pueden utilizar de una nueva manera para informar sobre la biologia
de una enfermedad y proporcionar informacion pronédstica o predictiva potencial [22]. También representa un candidato
adecuado para ser incorporado en el cuerpo de la medicina personalizada debido a su naturaleza no invasiva, la
caracterizacion potencial de las regiones segmentadas, la disponibilidad de grandes cantidades de imagenes médicas y

el coste-efectividad de este método [22].
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4.3 Conclusiones. Aunque este estudio tiene varias limitaciones, incluyendo su naturaleza retrospectiva, un pequefio
nuamero de eventos y pacientes, y la falta de correlacion bioldgica, demuestra la viabilidad y utilidad de la metodologia
radiomica para construir fenotipos pronésticos basados en imagenes en la poblacion anciana y fragil. Nuestros hallazgos
también apuntan a la disfuncién mitocondrial como una raiz potencial de la fragilidad relacionada con la edad, lo que
demuestra el posible uso de la radiémica para ayudar a comprender los mecanismos fisioldgicos y moleculares del
envejecimiento. En el futuro, un enfoque util puede consistir en conectar los datos radidémicos con la genética, la

proteébmica o la metabolémica para lograr una mejor identificacion de las vias fisiopatologicas reales.
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