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PALABRAS CLAVE Resumen

Analisis micro-macro; Objetivo: Describir una estrategia que permita evaluar el efecto de la morfometria de imagenes
Datos jerarquicos; de tomografia computarizada (TC) como factor pronéstico de la sobrevivencia de pacientes con
Hemorragia cerebral; hemorragia cerebral.

Ictus; Material y métodos: Para explicar y/o predecir una respuesta clinica del paciente en relacion
Morfometria; con variables morfométricas de imagenes por TC, se propone un enfoque de variables latentes
Neuroimagenes; que utiliza las siguientes herramientas estadisticas: regresion logistica, modelacion multinivel
Tomografia y analisis de componentes principales. Para ilustrar la metodologia se utilizaron datos de las
computarizada; historias clinicas de 39 pacientes con hemorragia cerebral. A cada una de las 140 imagenes de
Variables latentes TC recolectadas se le midieron cinco indicadores morfométricos.

Resultados: La aplicacion de la estrategia permitio hacer inferencias a nivel de paciente, com-
binando en un Unico modelo predictivo de variables latentes, la informacion morfométrica de
las imagenes de TC y caracteristicas de los pacientes, tales como edad y sexo. Los resultados
revelan que las variables latentes representan de manera sintética las diferencias morfométri-
cas de las imagenes entre los pacientes y que estas pueden considerarse un importante predictor
de la supervivencia en determinados grupos de individuos.

Conclusiones: La estrategia propuesta proporciona una herramienta apropiada para evaluar el
efecto de la morfometria de imagenes de TC sobre alguna respuesta clinica del paciente. Sobre
la base de un ejemplo real se comprobo la utilidad de la estrategia en la elaboracion de un
modelo pronéstico de la sobrevivencia de pacientes tras un ictus.
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Morphometric evaluation of neuroimaging as a prognostic factor of survival
in patients with cerebral hemorrhage

Abstract

Objective: To describe a strategy that allows to evaluate the morphometry effects of images
of computed tomography (CT) as a prognostic factor for the survival of patients with cerebral
hemorrhages.

Materials and methods: To explain and/or predict a patient clinic response in relation to morp-
hometric variables of CT images, a latent variable approach is proposed that uses the following
statistical tools: logistic regression, multilevel modeling and principal component analysis. To
illustrate the methodology, data from the medical records of 39 patients with cerebral hemorr-
hage were used. Five morphometric indicators were measured in each of the 140 collected CT
images.

Results: The application of the strategy allowed to make inferences at patient level, combining
in a single predictive model of latent variables, the morphometric information of the CT images
and characteristics of the patients such as age and sex. The results reveal that the latent
variables represent in a synthetic way, the morphometric differences of the images between
the patients and that these can be considered an important predictor of the survival in certain
groups of individuals.

Conclusions: The proposed strategy provides an appropriate tool to evaluate the effect of morp-
hometry of CT images on some clinical response of the patient. On the basis of a real example,
the utility of the strategy in the development of a prognostic model of the survival of patients

after a stroke was demonstrated.
© 2017 ACTEDI. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los estudios de neuroimagenes se han convertido en una
herramienta esencial para el diagnostico de enfermeda-
des neuroldgicas, y constituyen hoy un importante campo
de investigacion que ha motivado el desarrollo de nue-
vos métodos de segmentacion de imagenes y extraccion de
caracteristicas’2. Uno de los beneficios de la utilizacién de
estos métodos en el area de las imagenes médicas es faci-
litar la deteccion de diferencias estructurales capaces de
revelar anomalias®. En este sentido, el examen morfomé-
trico de las imagenes médicas también es relevante para la
practica clinica.

La tomografia computarizada (TC) es una de las princi-
pales herramientas para diagnosticar multiples patologias
mediante un conjunto de imagenes de cortes o sesiones
de algln objeto anatéomico. En este contexto, variables
independientes medidas sobre las imagenes tomograficas
(unidades en el nivel micro), se supone afecten variables
dependientes medidas sobre los individuos (unidades en el
nivel macro). Este tipo de escenario, referido como situacion
micro-macro®, ha recibido poca atencion en la literatura
estadistica. ;Como abordar entonces un problema con datos
en dos niveles donde se espera que una variable respuesta
relacionada con la salud del paciente, medida en el nivel
macro, esté influenciada por variables morfométricas de
imagenes de TC, medidas en el nivel micro?

Uno de los enfoques tradicionales para analizar medi-
ciones en multiples niveles es usar la informacion del nivel
mas bajo de forma agregada, por ejemplo, utilizando medi-
das resimenes tales como la media para relacionarla con la

variable respuesta relativa al nivel mas alto®. Algunas de las
limitaciones de este enfoque para analizar datos morfomé-
tricos de imagenes por TC es que no se toman en cuenta
los errores de medicion y muestreo de la informacion con-
cerniente a las mediciones morfométricas y se ignoran las
diferencias entre las imagenes de cada paciente.

El analisis de observaciones de disefios micro-macro
requiere una metodologia que permita analizar la relacion
entre las imagenes y los pacientes, teniendo en cuenta las
dos fuentes de variabilidad de la respuesta: la variabilidad
de las imagenes intra- y entre pacientes®. Un enfoque de
modelacién multinivel’”-'? explicitamente tiene en cuenta
la existencia de los diferentes niveles e intenta formular la
interaccion entre estos en relacion con la respuesta, pero la
mayor parte de los métodos se centran solo en los denomi-
nados modelos macro-micro, donde la respuesta se mide en
el nivel mas bajo del modelo.

En la Gltima década se han propuesto varios métodos para
analizar datos micro-macro, motivados principalmente por
investigaciones psicologicas o sociologicas que comprenden
relaciones entre individuos y grupos, y donde las caracte-
risticas de los individuos pueden afectar alguna respuesta
a nivel de grupo'>~'¢. Estos métodos se han basado fun-
damentalmente en enfoques de variables latentes. Desde
esta perspectiva, el objetivo de este trabajo es proponer
una estrategia que pueda utilizarse como punto de partida
para desarrollar un enfoque de variables latentes, donde se
maneje de manera apropiada la estructura multinivel de las
relaciones micro-macro en el area de las neuroimagenes.

La motivacion del presente trabajo parte de un pro-
blema, en el que a pesar de contarse con numerosas
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Paciente A

Figura 1
9; paciente B: cortes 4, 5, 6y 7).

investigaciones, aun hoy no se tienen suficientes elemen-
tos para llegar a conclusiones consistentes. Se trata del
estudio de los multiples factores que podrian considerarse
predictores de la sobrevivencia de pacientes con hemorra-
gia intracerebral. La incorporacion de nuevas estrategias de
analisis, encaminadas a construir métodos apropiados para
analizar datos de imagenes de TC, puede conducir al mejo-
ramiento de la eficacia en el diagndstico de esta u otros tipos
de patologias.

En este articulo se muestra, utilizando un conjunto
de datos reales, como el uso combinado de un modelo
multinivel multivariado’ '® y un analisis de componentes
principales (ACP)"20 permite construir variables latentes
capaces de sintetizar, a nivel de individuo, caracteristi-
cas morfométricas de imagenes por TC de paciente con
hemorragia intracerebral espontanea (HICE). Estas varia-
bles latentes, junto a otras covariables a nivel de individuo,
se consideran como variables explicativas en un modelo de
regresion logistica?'. El modelo de variables latentes se usa
para evaluar el efecto de cada una de las variables, consi-
deradas potencialmente influyentes en la sobrevivencia de
los pacientes.

Materiales y métodos
Problema de estudio

La HICE es una de las formas mas devastadoras de los
accidentes cerebrovasculares (muchas veces nombrado
como «ictus»). Un ictus ocurre cuando un vaso sanguineo
se rompe o presenta una obstrucciéon que impide el normal
movimiento de la sangre al cerebro. Debido a la carencia de
oxigeno, las células nerviosas del area afectada del cerebro
dejan de realizar sus funciones basicas, produciendo una
invalidez total o parcial, o causando la muerte s(bita??.
Un problema cardinal en Neurologia es el estudio de los

Imagenes de TC correspondientes a dos pacientes A) y B) con hemorragia intracerebral (paciente A: cortes 5, 6, 7, 8 y

multiples factores que podrian considerarse predictores de
la supervivencia en pacientes con HICE.

La figura 1 muestra un ejemplo de las secuencias de
imagenes por TC de dos pacientes con HICE. Las zonas de
hemorragia en cada corte aparecen como una region bri-
llante (hiperdensa) en relacion con su entorno. El examen
de la heterogeneidad morfométrica de las imagenes entre
los cortes y entre pacientes puede ser muy importante como
parte de un instrumento de prondstico que permita valo-
rar la intensidad del dafio neuroldgico sobre la vida del
paciente. La cuestion fundamental es: ;qué efecto tiene
la morfometria de las imagenes por TC en el riesgo de no
sobrevivir a la hemorragia en determinados grupos de indi-
viduos? Un problema obvio es: ;como predecir o explicar
variables a nivel de paciente a partir de variables mor-
fométricas medidas a nivel de imagen? En el articulo se
utilizan los datos de este ejemplo para mostrar algunas
ideas para el disefio e implementacion de la estrategia
propuesta.

Los datos

La muestra de estudio estuvo constituida por todos los
pacientes con diagnostico de HICLE, que ingresaron en el
hospital General Provincial Docente en la provincia Ciego de
Avila, durante el periodo comprendido entre enero de 2008
y diciembre de 2009, y a los que se le realizé una TC en
las seis primeras h de iniciados los sintomas. Los datos se
obtuvieron del registro de historias clinicas de 39 pacientes.
De estos, 13 mujeres y 26 hombres. Las edades estuvieron
comprendidas entre 48 y 87 anos.

La respuesta de interés en este estudio es la supervi-
vencia del paciente después de la hemorragia. La variable
toma el valor O si el paciente sobrevive y el valor 1 si no
sobrevive. Las variables explicativas seleccionadas para la
investigacion incluyen la edad y sexo de los pacientes. La
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Estructura jerarquica de los datos de neuroimagenes

edad se midié en nimero de afos. También se conside-
raron como variables explicativas, las siguientes medidas
morfométricas de las imagenes: area, perimetro, factor de
forma eliptica, didmetro méaximo y diametro minimo'. Estas
variables se midieron utilizando el sistema de programas
MADIP? y se les aplicd una transformacion para evitar la
indebida importancia de rangos desproporcionados ocasio-
nados por las diferentes unidades de medidas de algunas
variables.

Se considerd que los datos utilizados en este estudio cons-
tituyen un sistema ordenado jerarquicamente, donde las
imagenes estan anidadas dentro de los individuos, estable-
ciéndose dos niveles diferentes: las unidades de estudio en
el nivel 1 (nivel micro) la constituyen las imagenes y las uni-
dades de estudio en el nivel 2 (nivel macro) la componen los
pacientes (fig. 2). Las variables en el nivel 1 se refieren a
las caracteristicas morfométricas de las imagenes, mientras
que las variables en el nivel 2 se refieren a las caracteristicas
de los pacientes.

Procedimiento estadistico

En un analisis micro-macro, los datos a nivel micro (variables
morfométricas) necesitan agregarse a nivel macro, tal que
los valores agregados puedan relacionarse con la variable
respuesta relativa al paciente. El procedimiento propuesto
en este articulo permite crear variables que capturen tanto
la variabilidad entre imagenes como entre individuos, uti-
lizando uno o mas factores «latentes» o no observados en
cada nivel de analisis.
La estrategia puede resumirse de la siguiente manera:

1. En un primer paso, la idea es realizar un ACP a partir de
la matriz de covarianza entre individuos de las variables
morfométricas. Este método permitira crear variables
latentes a nivel macro (individuos), que pueden inter-
pretarse como indicadores sintéticos que representen las
diferencias morfométricas de las hemorragias entre los
pacientes.

2. En una segunda etapa, se ajusta un modelo de regresion
logistica en un Unico nivel, en el que variables laten-
tes, obtenidas desde el ACP, se tratan como predictores o
variables explicativas para la variable respuesta relativa
al paciente.

Esta estrategia permite hacer inferencias a nivel de
pacientes utilizando toda la informacion disponible a nivel
de imagen.

Estimacion de la matriz de covarianza
entre individuos

Goldstein® sugirié usar un modelo multinivel multivariado
para producir una estimacion de la matriz de covarianza (o
correlacion) en cada nivel de analisis.

Para el caso de un conjunto de K variables morfométri-
cas, sea x;;; la medicion de la [-ésima variable morfométrica
(l=1,2,...,K) en la j-ésima imagen del i-ésimo individuo.
Para cada variable morfométrica se crea una variable indi-
cadora djx=1 cuando [=k, O en otro caso. De aqui que
el modelo nulo multinivel multivariado pueda describirse
mediante la siguiente ecuacion:

K

Xijt = Yk + Ujic + vj ) djj
> )
k=1

El parametro fijo y, representa el efecto poblacional de
la k-ésima variable morfométrica. Los vectores de errores no
observables U,{j = (u,~,~1,uij2_...u,-,-;<) Yy l); = (l)i1, UiZ.---.ViK) Se supo-
nen independientes e idénticamente distribuidos. Mas expli-
citamente se establecera que uj~Ng+ (0, X)y vi~Ng~+ (0, £2)
para cada i y j. Cuando se hace referencia al modelo nulo
multivariado, la matriz de varianza y covarianza de los erro-
res aleatorios de nivel-1, ¥=Cov (uj;), puede nombrarse
matriz de covarianza intraindividuos, mientras la matriz
de los errores de nivel-2, 22 = Cov (vj), puede nombrarse
matriz de covarianza entre individuos. Estas matrices de
covarianza pueden usarse en subsiguientes analisis como
datos de entrada en un ACP en el nivel de interés.

Analisis de components principales a partir de la
matriz de covarianza entre-individuos

El objetivo del ACP es reducir el nimero de variables
de un conjunto de datos en un nimero mas pequefio de
«dimensiones». En términos matematicos, a partir de un
conjunto inicial de K variables correlacionadas, el ACP
crea indices o componentes incorrelacionados, donde cada
componente es una combinacion lineal ponderada de las
variables iniciales?*.

Dentro del esquema multinivel, el procedimiento pro-
puesto en este articulo aplica un ACP a la matriz de
covarianza entre individuos’. La idea es reducir la dimen-
sionalidad de los datos en el nivel mas alto (nivel-individuo)
para producir un conjunto de factores o componentes prin-
cipales £ = [£1.&, ..., &] € R™ (d<K). Estos factores son
de hecho variables latentes que representan indicadores
sintéticos de las diferencias morfométricas de las hemorra-
gias entre los pacientes y pueden incluirse como variables
explicativas en un modelo lineal generalizado con variables
latentes.

Un modelo con variables latentes para respuesta
discreta

Para una respuesta dicotomica del paciente, tal como la
sobrevivencia, el modelo de variable latente puede formu-
larse como una ecuacion de regresion logistica.
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Sea y; la realizacion de una variable respuesta Y medida a
nivel individuo, que puede tomar los valores uno y cero con
probabilidad 7; y 1 — m;, respectivamente, con distribucion
Bernoulli con parametro ;. Considérese que la respuesta
dicotémica y; puede explicarse o predecirse suponiendo que
el logit de la probabilidad subyacente n; es una funcion
lineal de una variable explicativa Z a nivel individuo, con
observacion z; para el individuo i, y una variable latente &
a nivel individuo, con valor &; para el individuo i. El modelo
puede expresarse como:

TTj

logit (m;) = log ( ) = Bo + Bi&i + Bazi

1—7'[,'

El coeficiente de regresion By es el logit de la probabili-
dad de tener la respuesta con el valor uno en el nivel base de
comparacion. Los parametros 81 y 8, representan, respecti-
vamente, el cambio en el logit de la probabilidad asociada
con una unidad de cambio en el correspondiente predic-
tor, manteniendo el otro predictor constante. Es importante
hacer notar que la variable latente ¢ es continua, pero la
variable Z puede ser de cualquier tipo y que es valido el
analisis de interacciones entre la variable no observada ¢ y
la variable observada Z.

Hasta aqui se ha considerado un modelo con solo dos pre-
dictores: un factor y una sola covariable, pero el modelo
puede extenderse a multiples regresores.

En el caso del analisis de los datos del ejemplo para
estudiar la relacion entre la supervivencia después de la
hemorragia y la morfometria de las imagenes por TC, se
considerd una Unica variable latente o no observada (nom-
brada Factor 1), que se interpreta en términos de efectos
morfométricos debidos a las diferencias entre los pacientes.
Ademas, se adicionaron al modelo logit, las variables expli-
cativas sexo y edad del paciente, ya que se tiene la hipotesis
de que los hombres y los pacientes mas jovenes tienen menos
probabilidad de sobrevivir a la hemorragia. El sexo femenino
se toma como categoria de referencia. La edad se categorizd
en tres grupos segun los siguientes grupos etarios: menos de
60 anos, entre 61y 75 aios y mas de 75 afnos. El grupo de
pacientes entre 61y 75 afnos se toma como referencia. Tam-
bién se incluyo en el modelo, la interaccion entre una Unica
variable latente (Factor 1) y la variable edad, al considerarse
que la influencia de la morfometria de las imagenes sobre la
supervivencia de los pacientes puede estar mediatizada por
la influencia de la edad.

Resultados

Las variables latentes

La tabla 1 muestra los valores del coeficiente de correla-
cion intraclase para cada variable morfométrica, que en
este trabajo se refiere a la proporcion de la varianza total
en la variable de interés, debida a las diferencias entre los
individuos. Se muestra que una proporcion importante de la
variabilidad de las medidas morfométricas es atribuible a las
diferencias entre los individuos, mas que entre las imagenes.

En la tabla 2 se presentan los resultados de un ACP reali-
zado a partir de la matriz de correlacion entre individuos. La
primera componente o factor asociado al mayor valor propio

Tabla 1 Coeficiente de correlacion intraclase (CCl) de las
variables morfométricas

Variables Ccl
Area 0,58
Perimetro 0,61
F.F. eliptico 0,15
Diametro minimo 0,45
Diametro maximo 0,59

Tabla 2 Resultados del ACP de los dos primeros factores a
nivel individuo

Numero del factor

1 2

Autovalor 4,51 0,47
% Varianza explicada 90,24 9,41
% Varianza acumulada 90,24 99,65
Variable

Factor 1 Factor 2
Area 0,991 0,100
Perimetro 0,990 0,121
F.F. eliptico —0,785 0,619
Diametro minimo 0,967 0,248
Diametro maximo 0,999 0,028

captura mas del 90% de la variabilidad de los datos entre
los individuos. Este aparece correlacionado con todas las
variables, aunque se distingue un contraste entre las varia-
bles, area, perimetro, diametro minimo y diametro maximo
(muy fuertemente correlacionadas) de un lado; y la variable
factor de forma eliptica, de otro lado. Por ejemplo, valo-
res altos del primer componente representan a pacientes
con altos valores de las variables asociadas al tamano de
la hemorragia (area, perimetro, diametro minimo y diame-
tro maximo), pero con bajos valores de la variable asociada
a la forma de la hemorragia (factor de forma eliptica). El
segundo factor aparece relacionado con la variable factor de
forma eliptica, y por tanto, parece distinguir a los pacien-
tes que comparativamente tienen mayores puntajes en esta
variable (esto es, hemorragias con estructura menos elip-
tica). Los dos conjuntos de variables en el primero y segundo
factor son estadisticamente independientes, por lo que un
paciente puede puntuar alto en solo uno de ellos, en los dos
0 en ninguno.

Una cuestion de particular interés es inspeccionar si los
pacientes que sobrevivieron a la hemorragia muestran algu-
nas diferencias con respecto a los que no sobrevivieron en
cuanto a la morfometria de las imagenes por TC. En la
figura 3 se muestran los valores de los 39 pacientes para las
primeras dos componentes. El grafico sugiere cierta eviden-
cia de como pacientes con valores extremos positivos para la
primera componente no pudieron sobrevivir a la hemorragia,
y que los pacientes con los valores negativos mas extremos
de la primera componente, sobrevivieron a la hemorragia.
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Tabla 3 Resultados del modelo de regresion logistica
Predictor Parametros Exp (B) IC 95% para OR P valor
B Limite inf. Limite sup.
Sexo 2,78 16,11 1,47 175,95 0,023 "
Edad (< 60 aios) 3,47 32,00 1,37 746,22 0,031
Edad (> 76 afnos) 0,16 0,07 20,60 0,914
Factor 1 1,01 1,21 6,30 0,016 "
Factor 1 x Edad (< 60 anos) -0,74 0,12 1,84 0,281
Factor 1 x Edad (> 76 anos) —1,68 0,04 0,97 0,046
Intercepto -3,45 0,008
" p<0,05.

Modelo de regresion logistica con variable latente

En la tabla 3 se presentan los resultados del modelo de regre-
sion logistica propuesto. Todas las variables resultaron ser
predictoras de la supervivencia. La magnitud de los efec-
tos se evalud a través de la exponencial de los parametros
(exp[B]) y los correspondientes intervalos de confianza del
95%. Cuando exp(B) exhibe un valor mayor que 1y el inter-
valo de confianza no contiene el valor 1, el efecto puede
considerarse estadisticamente significativo.

El coeficiente de regresion (B) positivo asociado a la
variable sexo, indican que los hombres tienen mayor pro-
babilidad de fallecer después de la hemorragia en relacion
con las mujeres. Asi mismo, la estimacion positiva del para-
metro asociado a la primera categoria de la variable edad
(menos de 60 anos), evidencian que pertenecer a este grupo
etario, también aumenta el riesgo de fallecer después de la
hemorragia, en comparacion con el grupo de pacientes entre
61y 75 anos.

La variable latente Factor 1 mostro igualmente un coefi-
ciente de regresion positivo. Este representa los efectos de
la variable Factor 1 en el grupo de referencia de la variable

o oa e ¢ .t
5 o = &3 ia ? .
Q » 5
£ 1 ) u Lo of o " ) "
o
—2F
-3t
—4 |
-5 L " " i " L L "
-5 4 3 2 - 0 1 2 3 4 5
Factor 1
e Vivo mFallecido
Figura 3  Grafico de los 39 pacientes para las dos primeras

componentes principales.

moderadora (pacientes entre 61 y 75 afos). Por tanto, el
valor 2,756 de exp(B) es el factor multiplicativo para el cual
el riesgo de fallecer cambia por cada unidad que aumente
la variable latente Factor 1 en los pacientes entre 61y 75
anos de edad. Eliintervalo de confianza para la estimacion de
este parametro proporciona un error de muestreo de [1.206,
6.301].

El efecto de la variable latente Factor 1 sobre la super-
vivencia es diferente a través de los estratos de la edad. La
diferencia de riesgo es mayor en el estrato de los pacientes
entre 61y 75 anos de edad. Por otro lado, el valor menor que
1 de exp(B) y el intervalo de confianza del término producto
entre la variable latente y la variable indicadora del grupo
de pacientes de mayor edad, muestra una interaccion nega-
tiva sobre una escala multiplicativa. Esto significa que hay
poca evidencia para la interaccion entre la variable Factor
1y el grupo de pacientes con una edad mayor a los 76 anos.

Discusion

La metodologia presentada permitié combinar caracteristi-
cas morfométricas de imagenes por TC y caracteristicas de
pacientes en un modelo de regresion logistica en un Unico
nivel, aplicando un enfoque de variables latentes, que expli-
citamente separa las asociaciones intra- e interindividuos
de las variables morfométricas. Esto hace que se tengan en
cuenta los errores de medicion y muestreo de los valores a
nivel micro (imagen) para evitar sesgos en las estimaciones
de los parametros a nivel macro (pacientes).

El procedimiento se ilustra mediante un simple analisis
de datos reales, donde se muestra que el uso de conoci-
das herramientas estadisticas, pueden emplearse de manera
combinada para construir variables latentes, capaces de
modelar los efectos de la morfometria de imagenes de
hemorragias cerebrales en relacion con la supervivencia de
los pacientes. Esto permitié hacer inferencias a nivel indivi-
duo utilizando la informacion disponible a nivel imagen en
un modelo de regresion logistica.

El modelo de regresion logistica propuesto revelé que
la morfometria de las imagenes (representada de manera
sintética por la variable latente en el modelo), la edad y
sexo de los pacientes, pueden ser predictores importan-
tes para arribar a utiles conclusiones en el analisis de los
datos. Sin embargo, la complejidad del problema y la flexi-
bilidad de los modelos requiere que otras covariables, tales
como la localizacion topografica de las hemorragias, los
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antecedentes patoldgicos personales, entre otras; puedan
también considerarse responsable de la mortalidad de los
pacientes” %’. En este sentido, futuras investigaciones con
mayores tamanos de muestra podrian contribuir a obtener
conclusiones mas consistentes.

En resumen, mas alla de las limitaciones presentadas,
la metodologia propuesta en este articulo representa una
primera incursiéon en un terreno de investigacion de vas-
tas posibilidades para el desarrollo tedrico, y mayores aln
para la aplicacion practica de métodos apropiados para ana-
lizar datos morfométricos de imagenes por TC como parte de
un instrumento de pronoéstico. Por otro lado, el estudio del
efecto condicional de las variables latentes sobre determi-
nados grupos de individuos puede incidir de manera vital en
la especificacion de cuales caracteristicas de los pacientes
estan relacionadas con bajas o elevadas tasas de respuesta
en la poblacion a estudiar.
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