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1. RESUMEN
Introduccion

La resonancia magnética es una modalidad de estudio por imagen que usa
principios fisicos nucleares para obtener imagenes anatomicas de acuerdo al
comportamiento de los atomos que componen cada tejido y cavidad anatomica.(1)
Especificamente las secuencias de resonancia magnética en la modalidad de
difusidn, se basan en la cuantificacion del movimiento traslacional aleatorio de las
moléculas de agua en el medio bioldgico, el cual tiende a cambiar segun las
propiedades del medio como la temperatura o la viscosidad.(2,3) Fue descrita en
1965, pero solo se empezaron a explorar las posibilidades en el diagndstico médico
hasta 1971, y fue presentado en la practica clinica hasta la década de 1990 debido
a sus altos requisitos de ingenieria con gradientes de campos magnéticos de alto
rendimiento, y solo hasta hace algunos afos se viene aplicando ampliamente a la
evaluacion de la patologia cerebral.(4) La modalidad incluye secuencias isotropicas
0 imagenes de rastreo, las secuencias exponenciales, y el coeficiente de difusion
aparente(ADC), el cual se puede representar en un mapa anatomico y es
susceptible de cuantificacion. Actualmente las secuencias de difusion representan
una herramienta fundamental para el radiélogo en el diagndstico clinico, que permite
obtener informacion acerca de los diferentes tejidos corporales, de forma no

invasiva.
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A pesar del uso frecuente de la difusidon y de los valores de ADC, en la practica
clinica no existe estandarizacién para las medidas entre los limites normales o el
rango de valores normales, posiblemente por la variabilidad interobservador que se
ha descrito para determinadas areas cerebrales en la medicién de valores de
ADC.(5) Se han sugerido valores patolégicos menores de 1.0 a 1.1 x 10-3 mm2/s,
como puntos de corte para considerar restriccion en ésta modalidad, e incluso se
han logrado categorizar las alteraciones del sistema nervioso central segun los
valores de ADC(6,7). Teniendo en cuenta la falta de estandarizacién descrita, surge
la necesidad de contar con valores establecidos de normalidad en nuestro pais, por
lo que el presente estudio tiene como objetivo describir los valores normalidad
encontrados en poblacion clinica y radiolégicamente sana, asi como evaluar la

correlacion interobservador, con el fin de calcular la variabilidad en la mediciéon de

los ADC que imprime el radiologo.
Objetivo

Determinar valores normales (estadisticamente de referencia) del coeficiente de
difusién aparente (ADC) en el tejido encefdlico para la poblacion clinica vy

radioldgicamente sana.

Metodologia
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Estudio de corte transversal sobre datos retrospectivos, con el fin de obtener valores
de normalidad del ADC para 21 regiones encefalicas (sustancia gris frontal, parietal
y temporal, sustancia blanca frontal y parietal, nucleo caudado, putamen, talamo,
capsula interna, hemisferios cerebelosos bilateralmente y puente del tallo cerebral)
en poblacién clinica y radiolégicamente sana, con muestreo a conveniencia, en dos
clinicas privadas de Bogota, medidos por dos observadores, con analisis

comparativo de los resultados segun el sexo y la edad de los pacientes, y de la

correlacién interobservador.
Resultados

Valores normales del ADC, en poblacion clinica y radiolégicamente sana, en 21
territorios encefalicos, analisis comparativo de los resultados segun el sexo y edad
de los pacientes, y correlacion entre las mediciones realizadas por dos

investigadores.
Palabras clave

Espafol: Imagen de difusién por resonancia magnética, valores de referencia, encéfalo.

Inglés: Diffusion magnetic resonance imaging, reference values, brain.




ﬂ Fundacion Clinica Colsanitas S.A.
I Universitaria Sanitas Sanias i

w
&

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El coeficiente aparente de difusion es una medida obtenida a partir de una de las
modalidades de imagen disponibles en la resonancia magnética. Mediante éste es
posible obtener valores numéricos que representan la cuantificacion del movimiento
de agua en un tejido especifico, evitando errores e inexactitudes relacionados con
la evaluacién visual subjetiva en la representacion de imagenes potenciadas en

difusion.

El desarrollo técnico en la difusidon ha permitido aumentar las aplicaciones, haciendo
cada vez mas frecuente su uso en el contexto clinico y experimental.(5) La
resonancia magnética con secuencias potenciadas en difusibn han sido usadas
exitosamente en la region de la cabeza y el cuello, actualmente hacen parte de gran
numero de protocolos clinicos en la evaluacion del sistema nervioso central gracias
a un mejor rendimiento diagndstico en comparacion con la tomografia
computarizada o la resonancia magnética convencional.(2) En teoria cualquier
cambio estructural de un tejido alteraria las mediciones de ADC, debido a que los
protones de agua en cada porcién que lo conforman contribuyen a la difusion total
del tejido.(5) Entonces los procesos patoldgicos susceptibles de ser demostrados
mediante la difusion son aquellos que, bajo cualquier principio, generen cambios en
el volumen del espacio intra y extracelular, aumento de la tortuosidad del espacio
extracelular, o disminucion en la movilidad del compartimiento intracelular.(2)
Actualmente la difusion tiene utilidad en el diagndstico de patologia de diversos

tipos, como la patologia cerebral isquémica, en donde es considerara el método
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mas fiable para la deteccion precoz de isquemia cerebral por su capacidad de
demostrar cambios tempranos en el parénquima cerebral, después del inicio de la
induccion isquémica.(3) Adicionalmente las imagenes obtenidas en difusion
resaltan las lesiones con alta celularidad, caracteristica histologica propia de
tumores con células estrechamente relacionadas, como tumores neuroendocrinos,
sarcomas, cancer de células pequefias, de mama, linfoma o mieloma.(5,8) Uno de
los principales beneficios potenciales del uso del ADC en los estudios de difusion
es poder discernir entre tejido cerebral infiltrado por un proceso neoplasico, del
tejido cerebral adyacente con cambios isquémicos o edematosos. Condiciones de
alta viscosidad como abscesos cerebrales intraparenquimatosos también
demuestran un aumento en los valores del ADC, los cuales, en ausencia de

imagenes en difusidén podrian llegar a ser dificilmente diferenciables de los cambios

inflamatorios del tejido cerebral adyacente.

La incidencia en Estados Unidos de tumores cerebrales primarios malignos y no
malignos es de 14.8 por cada 100,000 habitantes cada afio, con variaciones en la
distribucion tumoral segun la los grupos etareos y paises.(9) Las tasas de
supervivencia descritas para los tumores cerebrales primarios malignos se calcula
en 29y 25% a 5y 10 afos respectivamente, en promedio, sin embargo los de peor
pronostico como el glioblastoma, alcanzan tasa de supervivencia del 3% a 5
anos.(9) El progreso en la tecnologia diagnéstica, como la resonancia magnética,
ha contribuido a un aumento en la incidencia, particularmente de los tumores

benignos. A pesar de la gran variabilidad en la supervivencia de éste tipo de
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tumores, varia dependiendo del sitio y del momento en el cual se haga el diagndstico

de la lesion.(9)

Los abscesos intracraneanos representan una de las enfermedades mas serias del
sistema nervioso central, sus complicaciones incluyen convulsiones, alteracién
persistente del estado mental y déficit motor focal.(10) La incidencia del absceso
cerebral se calcula en alrededor del 8% en paises en desarrollo, y a pesar de que
la mortalidad ha disminuido de alrededor del 50% al 20% desde la introduccion de
estudios de imagen cerebral, se considera un problema significativo en paises en
desarrollo por su alta mortalidad, la cual aumenta sin un diagndstico temprano y
oportuno.(10) EI ADC, como parte de las imagenes potenciadas en difusion, es una
herramienta indispensable en la evaluacion del tejido cerebral, ya sea en un
contexto isquémico o incluso, en la diferenciacion de lesiones tumorales e
infecciones intracraneales de tejido cerebral potencialmente recuperable. Los
cambios demostrados en difusiébn se correlacionan con déficit clinico y son
potencialmente utiles en demostrar cambios antes que otras modalidades de
imagen, permitiendo un diagnéstico mas temprano y mejorando el prondstico del

paciente.(11)

El ADC como una herramienta complementaria en la resonancia magnética permite
una valoracién no invasiva de la celularidad tumoral y asignarle un valor cuantitativo,
sugiriendo una relacion inversa entre los valores de ADC y el grado tumoral en

neoplasias gliales. Igualmente se ha demostrado que el uso del ADC combinado

10
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con otras modalidades diagndsticas aumenta la exactitud diagnostica de la

resonancia magnética en la valoracion prequirurgica del grado tumoral.(12)

La dificultad con los valores de ADC medidos en la practica clinica, es que no existe
unanimidad entre los limites normales o el rango de valores normales. Se han
sugerido valores patolégicos menores de 1.0 a 1.1 x 10-3 mm2/s, como puntos de
corte para considerar restriccion en ésta modalidad, e incluso se han logrado
categorizar las alteraciones del sistema nervioso central segun los valores de ADC,
sin embargo surge la necesidad de contar con valores propios establecidos de
normalidad, especialmente en nuestra institucion, para lograr una interpretacion

adecuada en el contexto clinico.(6,7)

2.1. Pregunta de investigacion

¢, Cuadles son los valores estadisticamente normales o de referencia del coeficiente
aparente de difusién (ADC) para el tejido encefalico, medidos con un resonador de
1.5T en sujetos clinicamente y radiolégicamente sanos atendidos en dos

instituciones de alta complejidad en Colombia en los afios 2017 y 20187

1"
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3. JUSTIFICACION

La medicion del coeficiente aparente de difusion ADC nos permite obtener
informacién acerca de los tejidos corporales evaluados de forma no invasiva. Es
una modalidad de la resonancia magnética cuya utilidad aun se encuentra en
periodo de investigacion, pero se perfila como un estudio con utilidad en el

seguimiento de la evolucién de la enfermedad.

Para lograrlo es fundamental contar con un punto de comparaciéon de normalidad a
partir del cual empezar a comparar ante la sospecha de un proceso patoldgico. Es
por eso que el presente estudio busca determinar como primera aproximacion, los
valores promedios de ADC para el tejido encefalico en poblacién clinicamente sana

Atendidos en nuestra institucion.

El ADC, como parte de las imagenes potenciadas en difusién, es una herramienta
indispensable en la evaluacion del tejido cerebral, ya sea en un contexto isquémico
o incluso, en la diferenciacién de lesiones tumorales e infecciones intracraneales de
tejido cerebral potencialmente recuperable. Los cambios demostrados en difusion
se correlacionan con déficit clinico y son potencialmente utiles en demostrar
cambios antes que otras modalidades de imagen, permitiendo un diagnostico mas

temprano y mejorando el prondstico del paciente.(11)

Dado que hay varios estudios publicados en la literatura, pero el rango de los valores
es amplio y variable, y no existen estudios en Colombia que describan los valores

normales para el tejido encefalico, surge la necesidad del mismo. Al hacerlo se

12
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lograra aumentar la sensibilidad y especificidad para el diagndstico radiolégico de
condiciones patoldgicas cerebrales como tumores, infartos y abscesos, permitiendo
un diagndstico mas temprano, una mejor orientacion de los tratamientos y por ende
un mejor pronostico para los pacientes. Se considera que no hacer este trabajo es
perder la oportunidad de establecer valores de referencia en poblacion Colombiana,

para trabajar asi, no sobre datos estimados desde otras poblaciones, sino

estandarizar procesos, haciéndolos mas reproducibles de una manera sistematica.

4. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La resonancia magnética es una modalidad de estudio por imagen que usa
principios fisicos nucleares para obtener imagenes anatomicas de acuerdo al

comportamiento de los atomos que componen cada tejido y cavidad anatomica.(1)

Para comprender el funcionamiento de los equipos con los que se obtienen
imagenes anatdmicas diagnosticas mediante la resonancia magnética es necesario
comprender algunos conceptos fisicos basicos. Los atomos componen toda la
materia existente conocida y estan compuestos por tres tipos de particulas
elementales agrupadas: los neutrones, los protones y los electrones. Los dos
primeros se encuentran en la region central denominada nucleo del atomo, los

ultimos se encuentran girando en torno al nucleo. Los protones tienen carga

13
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positiva, los electrones tienen carga negativa, los neutrones no tienen carga alguna.
Una cuarta particula es el fotdn, que no tiene carga ni masa y cobra importancia con
la radiacion electromagnética. EI numero atdmico es la cantidad de protones y

neutrones que tiene un atomo, los atomos con un mismo numero atomico

corresponden a un mismo elemento quimico.(1)

Los cuatro tipos de interacciones mediante las que se relacionan las particulas
mencionadas son la gravitatoria, la nuclear débil, la nuclear fuerte y la que mas nos

interesa en el presente estudio, la electromagnética.(1)

En condiciones normales la materia tiene carga neutra, consecuencia del equilibrio
entre cargas positivas, de los protones y cargas negativas de los electrones que la
componen. Particulas con carga de mismo tipo se repeleran y particulas con
diferente carga seran atraidas, esto es la fuerza eléctrica.(1) Cuando un cuerpo
cargado se encuentra en una situacion de movimiento relativo aparece la fuerza
magnética y al conjunto de fuerza magnética y fuerza eléctrica se le denomina
fuerza o interaccion electromagnética.(1) Cuando se habla de campos
electromagnéticos se refiere a la magnitud de la intensidad de fuerzas eléctricas y
magnéticas en un punto del espacio. La unidad de medida para un campo
electromagnético se denomina tesla (T) y son fuerzas con magnitudes vectoriales
con direccion y sentido determinables. El dipolo magnético es una magnitud
vectorial perpendicular a la direccién del movimiento de las cargas que lo generan

y se puede considerar el elemento basico para el campo magnético.(1)

14
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Las ondas electromagnéticas estan formadas entonces por un campo eléctrico y
otro magnético que oscilan, perpendiculares entre si y a su direccién de
propagacion, y también son capaces de propagarse en el vacio.(1) Son ondas que
transportan energia con propiedades similares a las ondas mecanicas y con efectos
conocidos como radiacion electromagnética. Las diferencias en la frecuencia de
éstas ondas determinan el espectro de las ondas electromagnéticas, en donde se
incluyen rayos gamma, ondas ultravioleta, luz visible, infrarrojo, microondas y las

que cobran importancia para la resonancia magnética, las ondas de

radiofrecuencia.(1)

Otra manera de interpretar la radiacion electromagnética ademas de una onda
propagandose por el espacio, es la de un flujo de particulas que transportan energia,
denominados fotones, y entendidos como particulas sin masa pero con un campo
magnético y eléctrico asociados, perpendiculares entre si y que oscilan de forma

sinusoidal.(1)

El espin es una propiedad cuantificable de las particulas (protones, neutrones y
electrones), representado como un vector o momento magnético orientado en la
direccion del espin y generando un campo magnético a su alrededor. Para
entenderlo mejor suele esquematizarse la particula como una esfera girando sobre
si misma, como un trompo. El nucleo atémico tiene un espin determinado por los

protones y neutrones que tenga, en condiciones usuales los espines del nucleo

15
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tienden a anularse, sin embargo, los nucleos activos electromagnéticamente son los

que tienen un espin diferente a cero.(1)

El atomo mas simple es el hidrogeno, con un protdn y un electron, es el elemento
mas abundante en los organismos vivos y es fundamental para las técnicas de
resonancia magnética. Por eso en muchos textos y documentos se omite la
aclaracién de que al referirse al espin y las propiedades de un nucleo en particular,

se estan refiriendo al nucleo o proton del hidrégeno especificamente.(1)

En condiciones normales el espin del nucleo (de hidrogeno), esta orientado en
cualquier direccidon en el espacio. Cuando se ubica el nucleo bajo la influencia de
un campo magnetico, el vector del espin tiende a alinearse con él, sea en la misma
direccién (orientacion paralela), con un nivel de energia considerado mas bajo, o en
la direccidn opuesta (orientacion antiparalela) con un estado de energia mas alto y
entre los cuales pueden sufrir transiciéon los protones mediante la transferencia de
energia necesaria mediante fotones. La frecuencia a la cual se produce la transicién
entre los dos niveles de energia se denomina frecuencia de Larmor, y depende de

la razén giromagnética y del campo electromagnético aplicado.(1)

Macroscépicamente y considerando la materia como un conjunto de muchos
espines nucleares de los atomos que lo componen, se entiende el momento
magnético como la suma vectorial de los momentos magnéticos de cada espin
nuclear y se denomina vector de magnetizacion, el cual, en condiciones normales,

sera nulo, pero al aplicar un campo magnético que genere una alineacién de sus

16
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espines se genere una magnetizacion orientada paralela al campo magnético, sin
componente transversal y consecuencia de una ligera tendencia de los espines a

alinearse en paralelo, sobre los que se alinean en antiparalelo.(1)

En los estudios de resonancia magnética se usa un campo magnético estatico de
gran potencia para lograr alinear los espines nucleares en la mayor medida
posible.(1) Luego, para la obtencién de imagenes bajo el principio de resonancia
magnética se aplica un pulso de radiofrecuencia calculado mediante la ecuacion de
Larmor, con el objetivo de excitar lo espines de los protones. Al hacerlo se logra que
los espines nucleares absorban energia y sufran un intercambio del estado de baja
energia al de alta energia, generando un cambio en el vector de magnetizacién
alejandose de su posicion de equilibrio mientras dura el efecto de éste segundo
campo magnético consecuencia del pulso. La intensidad de éste campo de
radiofrecuencia y su duracién, determinaran el efecto final sobre el vector de
magnetizacién, cuantificado segun el angulo de separacion (angulo de inclinacién)
que genere sobre la posicidn inicial de equilibrio. Mediante el mismo principio se
pueden aplicar diversos angulos de inclinacién y hasta combinaciones sucesivas de

pulsos con diferentes efectos en el angulo de inclinacién.(1)

Una vez se suspende el pulso de radiofrecuencia los nucleos vuelven a su posiciéon
de equilibrio en funcién del campo magnético inicial, en un proceso conocido como

relajacion nuclear, en el cual se recupera el vector de magnetizacion de equilibrio
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en funcidén de la estructura molecular en la que se encuentre, el estado de la materia
y la temperatura y emitiendo fotones de energia de radiofrecuencia en el proceso.(1)
El contraste anatdmico que brinda la resonancia magnética resulta de los tiempos
de relajacion nuclear, llamados T1 y T2, los cuales caracterizan qué tan rapido la
magnetizacién del agua vuelve a su equilibrio, después de la perturbacién inducida

por las ondas electromagnéticas del pulso de radiofrecuencia y que depende de la

naturaleza del tejido.(13)

Las imagenes en secuencias de resonancia magnética en la modalidad de difusion,
se basan en el movimiento traslacional aleatorio de las moléculas de agua en el
medio bioldgico, el cual tiende a cambiar segun las propiedades del medio como la
temperatura o la viscosidad.(2,3) Fue descrita en 1965, pero sélo se empezaron a
explorar las posibilidades en el diagndstico médico en 1971.(4) En principio se basa
en la pérdida de sefal generada por la aplicacion de gradientes de campo
magnético, localizados alrededor de un pulso de 180°.(2) Un primer pulso de
gradiente genera un desfase en los espines en funcidén a su posicién, luego, las
moléculas con capacidad de movimiento evolucionan, cambiando su posicion,
mientras las moléculas estaticas no cambian de posicién. Un segundo pulso de
gradiente es aplicado con la misma area, y las moléculas estaticas recuperan la fase
ya que no han cambiado de posicion, mientras las moléculas que cambiaron de
posicion con el segundo gradiente no pueden recuperar la fase y se genera una
pérdida de sefal en la imagen. La caida de sefial sera mayor a medida que el

desfase sea mayor, logrando una mayor potenciacién en difusion. Entonces, para

18



ﬂ Fundacion Clinica Colsanitas S.A.
S/ Lniversitaria danitas senias nteracions

una mayor potenciacion en difusién se pueden separar los gradientes de difusién
que permita mayor desplazamiento de las moléculas, considerada como la forma
mas eficiente, o también se puede aumentar el area de los gradientes de difusion,

aumentando el desfase entre los espines antes de su desplazamiento y generando

una mayor pérdida de sefial.(2)

La sefal de la imagen para las potenciaciones en difusion esta determinada por la
sefal sin potenciacion en difusion y es afectada por factores de la secuencia como
efectos T1y T2y por el coeficiente de difusion o ADC por sus siglas en inglés y que
representa el movimiento neto de las moléculas de agua, como propiedad del tejido
que se quiere medir con las técnicas de difusion.(2,3) El movimiento aleatorio de
moléculas de agua es relativamente libre en estructuras homogéneas que

contengan liquido. A éste tipo de fluido se le denomina difusion isotrépica.(5)

La potenciacion de una secuencia en difusion se mide con el valor b, obtenido por
una férmula que tiene en cuenta la intensidad de los gradientes aplicados, el tiempo
de aplicacién de los gradientes, la separacion entre los |I6bulos de gradiente y la
constante giromagnética.(2,3) A mayor valor de b, mayor desfase entre los espines,
dejando la sefal de las regiones en las cuales los espines tienen limitado su
movimiento. La eleccion de b es importante para lograr un contraste adecuado que
represente la propiedad que se esta midiendo en un el tejido evaluado determinado.
Para seleccionar el valor de b en un estudio de difusidén se considera que siempre
es mejor elegir el valor de b mas alto posible para cada anatomia. Debido a que

para un nivel de ruido constante, a mayor separacion de los valores de b en las
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secuencias, mas precisa la estimacion del ADC y menor la variabilidad para los
valores de ADC. También se debe asegurar que el valor de b mas alto, brinde
suficiente sefial como para permitir una adecuada estimacién del ADC en los tejidos
de interés.(2) Estudios que buscan determinar el valor minimo de b necesario para
la determinacion de valores reproducibles de ADC usando 5 medidas con diferentes
combinaciones de b, determinando un coeficiente de variacién y la relacion sefial
ruido (SNR por sus siglas en inglés), y determinaron que a mayores valores de b
disminuia el coeficiente de variacion y SNR.(8) Los valores superiores de b pueden
ser tan bajos como 400s/mm2 en tejidos de baja difusividad y tan altos como
mayores de 1000s/mm2, en tejidos con alta difusividad.(8) A pesar de que
600s/mm2 se considera un buen valor para lograr estabilidad en los valores de ADC,
en los estudios de difusion para la cuantificacion del ADC se sugiere la medicidon
con dos valores de b=0 y b=1000s/mm2.(3,8) Como la intensidad de senal en
difusién depende no solo de la restriccion, sino del tiempo de relajacion T2, los
mismos autores estudiaron el impacto de la variacién del T2 y TE en la medicion del
ADC con 9 combinaciones diferentes de b.(8) Encontraron que los valores de ADC
disminuyen con mayores valores de TE y tienden a incrementar con valores
mayores de relajacion en T2. Concluyen que el ADC se puede medir con alta

reproducibilidad, pero tiene gran dependencia de valores de b y de TE.(8)

El valor de difusion se considera una propiedad vectorial, lo que quiere decir que
cambia de acuerdo a la direccion del gradiente en la que se potencia, aun con el

mismo valor de b y se explica por la distribucién anisotropica de las estructuras
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celulares.(2,3) Una potenciacion en difusién en una direccién oblicua del espacio se
logra con una combinacion de gradientes en 3 direcciones diferentes del espacio,
correspondientes a los ejes del espacio xyz.(2,3) Variando las intensidades relativas
de los distintos ejes de gradiente se logra adquirir la misma informacion en
diferentes direcciones del espacio y si se adquiere en suficientes direcciones se
puede estudiar la direccion privilegiada de la difusién, mediante un método conocido
como tensor de difusién o DTI por sus siglas en inglés. En tejidos tan estructurados
como los tractos de sustancia blanca es importante la propiedad vectorial de la
difusion. La medicién de la potenciacion en difusion en tres direcciones
perpendiculares del espacio permite hacer la media de la potenciacién para un tejido

determinado, correspondiente a una propiedad conocida como difusibn media

propia de cada tejido.(2)

En la evaluacion de las imagenes obtenidas con difusion se pueden valorar
visualmente, determinando las zonas de mayor intensidad en las imagenes con
mayor potenciacion en difusion, relacionadas a una mayor restriccion del
movimiento de agua y en los mapas de ADC, que reflejan el analisis cuantitativo de
la difusividad del tejido.(2,8) Se cree que éste tipo de evaluacion esta sujeto a
errores en la evaluacién de las imagenes por el comportamiento de los tejidos segun

los parametros de la adquisicion.(2)

Los valores de ADC pueden ser calculados automaticamente con el uso de mapas
de ADC y ROIs (Region of interest, se refiere a la muestra de tejido cerebral

seleccionada por el radidlogo, para hacer la medicion del valor del ADC). También
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es posible calcular el valor del movimiento de agua, para hacerlo deben adquirirse
dos imagenes con diferentes valores de b adecuados y calcular el ADC mediante
una ecuacion logaritmica para cada una de las direcciones de difusion, para luego
promediarlas y obtener el valor de mayor interés del ADC, también conocido como
ADC isotropico o difusividad media.(2) Para medir el ADC se determinan una o
varias regiones de interés (ROI), un proceso considerado operador dependiente y
no estandarizado. No hay consenso sobre la medida de ADC mas valida, entonces
se usa frecuentemente el valor medio, la mediana o el valor minimo. La medida mas
utiizada el ADC medio, y representa el valor de la magnitud promedio del
movimiento de las moléculas de agua en un tejido especifico, aunque no refleja la
heterogeneidad de las lesiones.(2) Algunos consideran mas practico el uso de los
histogramas para representar la heterogeneidad del ADC en un ROI, éstos permiten
la diferenciacion de los componentes con ADC medio similar pero con distinta
distribucion de los valores de ADC.(2) La eleccion de la localizacién, numero y
tamafo de los ROIs es operador dependiente.(5) Estudios que han evaluado la
variabilidad interobservador de las ROl en imagenes de ADC encontraron que
puede llegar a ser una medida poco fiable en la valoracion de patologia cerebral en
areas especificas del cerebro, debido a la alta variabilidad interobservador y los
diferentes tamanos del ROI, e incluso de causa de sesgo por seleccion del sitio,
limitando la reproducibilidad de los resultados.(5) Los ROIls que incluyan tejido
heterogéneo puedan representar mediciones que incluyan varios tipos de tejido
diferentes a los que se quiere evaluar y entre mas grande el ROl mayor variabilidad

en la medicion.(5)
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En teoria cualquier cambio estructural de un tejido alteraria las mediciones de ADC,
debido a que los protones de agua en cada porcion que lo conforman contribuyen a
la difusion total del tejido.(5) Entonces los procesos patoldgicos susceptibles de ser
demostrados mediante la difusion son aquellos que, bajo cualquier principio,
generen cambios en el volumen del espacio intra y extracelular, aumento de la

tortuosidad del espacio extracelular, o disminucion en la movilidad del

compartimiento intracelular.(2)

5. ESTADO DEL ARTE

El desarrollo técnico en la difusion ha permitido aumentar las aplicaciones, haciendo
cada vez mas frecuente su uso en el contexto clinico y experimental.(5) La
resonancia magnética con secuencias potenciadas en difusion y ADC, han sido
usadas exitosamente en la region de la cabeza y el cuello, actualmente hacen parte
de gran numero de protocolos clinicos en la evaluacién del sistema nervioso central
gracias a un mejor rendimiento diagndstico en comparacion con la tomografia
computarizada o la resonancia magnética convencional.(2) Actualmente la difusién
tiene utilidad en el diagndstico de patologia de diversos tipos, como la patologia
cerebral isquémica, en donde es considerara el método mas fiable para la deteccion
precoz de isquemia cerebral por su capacidad de demostrar cambios en las
imagenes, tan solo minutos después del inicio de la induccion isquémica.(3)

También es conocido que las imagenes en difusion resaltan las lesiones con alta
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celularidad, caracteristica histologica propia de tumores con células estrechamente
relacionadas, como tumores neuroendocrinos, sarcomas, cancer de células
pequenas, de mama, linfoma o mieloma.(5,8) Especificamente para el estudio de la
patologia del sistema nervioso central, se ha demostrado la utilidad de las
secuencias de difusiéon y del ADC en la valoracion de alteraciones celulares,
diferenciando tumores benignos y malignos, y logrando un impacto sobre el
pronéstico, tratamiento, recidivas, diferenciacion de patologia inflamatoria e

infecciosa, quistes epidermoides y aracnoideos, epilepsia, enfermedad de

Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson y otras condiciones.(3,5)

Los valores de ADC se consideran entonces, medidas conocidas utiles para la
valoracion de las alteraciones celulares en condiciones patoldgicas cerebrales.(5)
Los valores de ADC se calculan automaticamente por un software, y luego se
muestran en un mapa parameétrico que refleja el grado de difusion de las moléculas
de agua, como se explicod previamente. Posteriormente en una estacion de trabajo,
las mediciones de ADC son grabadas para una regién especifica cerebral mediante
el uso de regiones de interés (ROI) en los mapas de ADC, para ser expresados en
unidades de mm2/s.(11) Usualmente las lesiones benignas presentan valores de
ADC mas altos que las malignas, aunque existe un grado de solapamiento, incluso
se han descrito valores medios de ADC para diversos tumores malignos como

metastasis, sarcomas o linfomas.(2)

Estudios que determinan el valor absoluto del coeficiente aparente de difusion

(ADC) en tejido cerebral normal han demostrado la reproducibilidad en la medicion
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de éste parametro, otros describen dificultad en la medicion por la variabilidad de
los valores, especificamente para centros semiovales, sustancia blanca frontal,
puente, sustancia negra y nucleo rojo.(3,5) También se encontré que los valores de
ADC obtenidos en la sustancia negra, nucleo rojo y puente eran las unicas regiones
estadisticamente significativas si se usan areas de ROI de diferentes tamafnos.(5)
Actualmente se considera que el valor de ADC en las imagenes de difusion es un
parametro de potencial utilidad en varios tipos de cancer y se realizan estudios
acerca de la reproducibilidad en las mediciones de ADC, valores éptimos de b en
diferentes enfermedades, cambios graduales en los valores de ADC del tejido
cerebral durante la etapa fetal como reflejo de cambios microestructurales, e incluso

valor predictivo de los valores de ADC a la respuesta de linfomas y lesiones

metastasicas a quimioterapia.(8,14-16)

En la busqueda de la literatura realizada en las bases de datos de Pubmed, Ovid y
Scielo, con los términos “Apparent Diffusion Coefficient”, “Normal” y “Brain”
encontrando 3 articulos relacionados en el primer buscador, incluyendo un estudio
que compara los valores de ADC en diferentes regiones en pacientes con infarto
cerebral, uno que describe los valores encontrados en tejido cerebral normal
incluyendo una clasificacién de las alteraciones segun el valor del ADC, y otro que
describe los cambios en los valores de ADC relacionados con la edad. En el
segundo buscador se encontraron 3 articulos relacionados que incluyen estudios
que describen cambios en el ADC en diferentes regiones cerebrales, otra con los

cambios por el crecimiento de la sustancia gris en la infancia, otro con valores en
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poblacion adulta en resonadores de diferente teslaje. Ningun articulo relacionado

se encontro en el ultimo buscador, y ninguno de ellos realizado en latinoamérica o

en Colombia.

6.

6.1.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar valores normales (estadisticamente de referencia) del coeficiente

aparente de difusion (ADC) en el tejido encefalico para la poblacion clinica y

radiolégicamente sana, atendida en la Clinica Colombia y la clinica Reina Sofia de

Bogota.
6.2. Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas demograficas de poblacion de estudios.

Realizar la medicion de los valores de ADC en cada uno de los territorios de
interés.

Estimar los valores de referencia de ADC en poblacion mediante el calculo
de promedios y su respectiva desviacion estandar para el grupo.

Calcular el promedio de ADC por subgrupos de edad y sexo y las
desviaciones estandar respectivas

Calcular los valores de ADC en 15 territorios cerebrales evaluados

bilateralmente y determinar si hay diferencias entre los mismos.
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6. Determinar la variabilidad inter observador para el ADC en el estudio.

7. METODOLOGIA
7.1  Tipo y disefio de estudio

Estudio , observacional, descriptivo de corte transversal, sobre datos

retrospectivos.
7.2. Ubicacién espacio-temporal

El estudio se desarroll6o en la Clinica Universitaria Colombia y Clinica Reina Sofia
en la ciudad de Bogota, Colombia en los meses de enero a marzo de 2018. Durante

este periodo de tiempo se hara la recoleccion de datos.
7.3. Poblacién blanco

Pacientes a los que se les haya practicado un estudio de resonancia magnética

cerebral y se haya interpretado dentro de los parametros de normalidad.
7.4. Poblacién de estudio

Pacientes sin antecedentes neuroldgicos que puedan generar cambios en la

estructura del tejido cerebral, a los que se les haya practicado un estudio de
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resonancia magneética cerebral en la Clinica Universitaria Colombia y Clinica

Reina Sofia y se haya interpretado dentro de los parametros de normalidad.
7.5. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios a los que se les haya realizado un estudio de
resonancia magnética cerebral en la Clinica Universitaria Colombia o en la Clinica

Reina Sofia y haya sido interpretado como normal.
7.6. Criterios de exclusién

Signos o historia de trastorno neuroldgico o sistémico que puedan alterar los valores
normales del ADC en el parénquima cerebral, incluyendo patologia de tipo tumoral,
neoplasico, autoinmune, neurodegenerativa, inmunocompromiso secundario,
infeccioso, isquémico o traumatico con lesiones anatdmicamente evidenciables en

estudios imagenolégicos como se especifica a continuacion.

Se excluyeron pacientes con antecedentes quirdrgicos intracraneanos;
antecedentes de tumores primarios benignos cerebrales o malignos de cualquier
parte del cuerpo; malformaciones craneoencefalicas; cualquier tipo de déficit
cognitivo; antecedentes de eventos isquémicos o hemorragicos cerebrales;
antecedentes de infeccidnes intracraneanas incluyendo cualquier tipo de encefalitis
y enfermedad por priones; trauma craneoencefalico moderado o severo con o sin
hemorragias intracraneanas; antecedente de intoxicacién por monéxido de carbono

o metronidazol, trastornos relacionados a cambios morfolégicos cerebrales
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incluyendo condiciones de epilepsia; enfermedades autoinmunes con cambios
cerebrales en especial las de tipo desmielinizantes como esclerosis multiple, e

incluyendo artritis reumatoide o lupus eritematoso sistemico.
7.7. Tamano de la muestra:

Mediante la estimacion de una muestra para media poblacional con desviacion
estandar esperada de 0.103(17), error maximo de estimacion 3% y nivel de
confianza 95% se calculé un tamafo de muestra de 45 pacientes. Se decidio
calcular por separado hombres y mujeres, por lo que se consider6é una muestra total

de 45 sujetos por cada grupo para un total de 90 pacientes.
7.8. Seleccion de la muestra

Muestreo no probabilistico a conveniencia de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusion. Para mayor representitividad y para las comparaciones por grupos
femenino y masculino, se hara un emparejamiento por edad durante el proceso de

seleccion de la muestra.
7.9. Matriz de variables Ver Anexo 1.
7.10. Fuentes de informacion:

Las imagenes fueron obtenidas y analizadas mediante el sistema de archivo y
comunicacion de imagenes de la clinica Colombia y la clinica Reina Sofia, llamado

Impax, es una herramienta usada para el almacenamiento, recuperacion y
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presentacion de las imagenes. El Impax se encuentra integrado con los resonadores
magneéticos donde se obtienen las imagenes, y con las estaciones de trabajo, que

son las unidades donde se procesan las imagenes para la medicion del ADC.

Los antecedentes de cada paciente se revisaron mediante el software integrado

para la gestion de la historia clinica de ambas clinicas, llamado “Sophia”.
7.11. Estandarizacion de mediciones:

Las mediciones de los valores de ADC fueron obtenidos por dos evaluadores,
residentes de radiologia e imagenes diagndsticas, mediante softwares en
estaciones de trabajo que permiten la medicion de los valores del ADC a partir de
las secuencias obtenidas. Los valores fueron medidos en las secuencias con
valores de b de 1000 tanto en la Clinica Colombia como en la Clinica Reina Sofia,
de forma estandarizada, mediante el uso de ROIs de 3mm de diametro, en 21
regiones cerebrales previamente establecidas, especificadas en el formato de
recoleccién de datos, los cuales incluyen sustancia blanca de cada Iébulo, sustancia
gris de cada lébulo, cuernos frontales y occipitales, nucleo caudado, putamen,

talamo, capsula interna y puente; cada uno de forma bilateral.

A cada residente le fueron entregados los pacientes periodicamente, y realizaron
las mediciones de forma independiente, asi como el ingreso de los datos a las bases

de datos.
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7.12. Sistematizacion de la informacion:

La informacién se almacend en un formato de excel disefiado especificamente para

eéste estudio. (Ver anexo 2y 3).

7.13. Control de calidad de la informacion

El formato de recoleccidn de informacion permitid el registro de datos dentro de un

rango predeterminado, para evitar valores fuera de rango.

Se advirtié a los medidores de los valores que la importancia de completar toda la

informacién solicitada.

Se realizd una recoleccion y revision periodica de los datos para evitar datos

faltantes, para recuperar los datos en caso de ser necesario.

1.

7.14. Conduccion del estudio

De forma periddica se realizé una seleccion de los estudios interpretados
como normales, buscando en la base de datos todos los estudios realizados
en ambas instituciones.

Teniendo los datos de los pacientes con estudios interpretados como
normales, se procedi6 a revisar la historia clinica en busca de criterios que lo
excluyan como candidato al estudio, los seleccionados de cada sexo, fueron

emparejados por edad.
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3. La lista de pacientes que cumplieron con criterios para ser incluidos en el
estudio fue entregada a cada uno de los residentes de radiologia, para que
de forma individual realizaran las mediciones pertinentes y las consignaran
en los formatos de recoleccion de datos.

4. Los datos obtenidos por las mediciones de cada uno de los radiélogos fueron
recogidos periddicamente por el investigador principal.

5. Al completar la recoleccién de datos con los pacientes suficientes se hizo la

comparacion de resultados, con las observaciones pertinentes y el analisis

respectivo.
7.15. Analisis de la informacion

Una vez obtenidos los datos se realizd el analisis descriptivo con medidas de
frecuencia relativa y absoluta de la poblacion, para las variables descriptivas
sociodemograficas, la variable principal y los valores de ADC. Se hicieron
mediciones para cada territorio estimando los valores medios, se organizaron
mediante valores estadisticos de resumen de los datos, medidas de tendencia

central y sus respectivas medidas de dispersion.

Adicionalmente se calculé la variabilidad interobservador para este estudio
calculando las diferencias en los valores de ADC reportados entre los investigadores

que realizan las mediciones.

Todas las medidas fueron presentadas con su respectivo IC 95%. Se uso el software

estadistico STATAV14 ®
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7.17. Control de sesgos

Los principales errores sistematicos que atentan contra los estudios de corte

transversal son los sesgos de memoria, y en menor medida los sesgos de seleccion.

Los sesgos de memoria fueron controlados con la verificacion de los antecedentes
clinicos de los pacientes que se van a incluir en el estudio, tanto en el software
integrado de historia clinica como en el software de integracion de imagenes

diagnésticas llamado Impax.

Los sesgos de seleccion se controlaron verificando de forma sistematica los criterios
adecuados de inclusiéon y exclusién para cada uno de los pacientes que se van a
evaluar, asi como la adecuada verificacion del informe, estudios previos vy

antecedentes clinicos como se explicoé previamente.

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES: VER ANEXO 4

9. CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente estudio se acoge a la normatividad establecia por el Ministerio de Salud
en la resolucién numero 8430 de 1993 para el desarrollo de la actividad investigativa
en salud, y se rige bajo los principios del acuerdo de Helsinki, en el cual se
especifican los principios basicos de la practica médica en la investigacion clinica,

como se explica a continuacion.

Todos los datos obtenidos a partir del estudio fueron archivados en un formato

predeterminado. El formato fué entregado a los evaluadores en un archivo de excel,
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al cual sdlo se podia acceder con clave. En éste archivo se consignaron los datos
registrados y se realizaba una copia semanalmente en el computador del
investigador principal. Cada paciente sera identificado mediante el primer apellido

seguido de los primeros 4 digitos del documento de identidad, solo investigadores

tendran acceso a ellos.

Se puso a consideracion del comité de ética la posibilidad de omitir el requisito de

consentimiento informado en el presente estudio, con aprobacion respectiva.
Clasificacion del estudio:

Segun la resolucion 8430 de 1993 expedida por el ministerio de salud, por el cual
se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion
en salud, el presente se considera un estudio clasificado como sin riesgo, por
tratarse de un estudio retrospectivo sin intervencion de variables de los individuos

que participan en el estudio.
Confidencialidad, seguridad, proteccion y publicacién de datos:

Los datos seran almacenados con un cédigo asignado a cada paciente segun el
orden de registro de los datos y solo los investigadores tendran acceso a los
mismos. Los datos seran publicados y analizados grupalmente, sin individualizacion
de los resultados ni pulicacién de datos personales. Cumpliendo con los principios

descritos en el acuerdo de Helsinki.
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El protocolo de investigacién fue probado por el comité de ética en investigacion de

la Fundacion Universitaria Sanitas, mediante el acta 5566-17, el 29 de septiembre

de 2017.

10. PRESUPUESTO: VER ANEXO 5

11.RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 45 hombres (50%) y 45 mujeres (560%) con edad

promedio en total de 41.76 afos, promedio de edad para hombres de 42.24 anos

con minima de 18 y maxima de 74, y promedio de 41.28 para las mujeres, con

minima de 20 y maximo de 80.

Tabla 1. Valores de ADC medidos por el investigador 1, para cada territorio

encefalico.
Valores ADC mm2/s 10
Territorio Promedio DeS\{iacién Coefic?ier?t’e Intgwalo de Mediana Rango
estandar  de variacion confiaza 95%
S“St::gihba"a&cfggg’”ta' 0,92 0,14 0,16 0,63 1,2 088  (0,71-1,45)
S“Sit:(;‘lj’izg;a(”;jgfg;”ta' 0,93 0,15 0,16 0,63 1,23 089  (0,72-158)
S”Stzr;‘;i; ;’:‘:‘:jz gp(f)”eta' 0,85 0,13 0,15 0,6 1,11 082  (0,70-1,27)
S”St;:?iae:;':rz;igg;ieta' 0,91 0,23 0,25 0,45 1,38 086  (0,68-2,03)
Sustancia gris frontal derecha 0,88 013 0.14 063 113 0.85 (0,70-1,36)

(N=90)
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Sustancia gris frontal izquierda

(N=90)

Sustancia gris parietal derecha
(N=90)

Sustancia gris parietal
izquierda (N=90)

Sustancia gris occipital
derecha (N=90)

Sustancia gris occipital
izquierda (N=90)

Nucleo caudado derecho
(N=90)

Nucleo caudado izquierda
(N=90)

Putamen derecho (N=90)
Putamen izquierdo (N=90)
Talamo derecho (N=90)
Talamo izquierdo (N=90)

Capsula interna derecha
(N=90)

Capsula interna izquierda
(N=90)

Puente (N=90)
Cerebelo derecho (N=90)

Cerebelo izquierdo (N=90)

0,89

0,81

0,81

0,78

0,8

0,79

0,78

0,74
0,72
0,77

0,77

0,77

0,74

0,66
0,68

0,7

0,13

0,08

0,1

0,06

0,08

0,07

0,08

0,05
0,04
0,04

0,06

0,08

0,07

0,07
0,04

0,06

0,15

0,1

0,12

0,07

0,1

0,09

0,11

0,06
0,06
0,05

0,07

0,1

0,1

0,11
0,07

0,09

Clinica

Sanitas Internacio

0,62

0,66

0,61

0,67

0,64

0,65

0,62

0,65
0,63
0,69

0,66

0,61

0,59

0,51
0,6

0,58

Colsanitas S.A.

0,97

1,01

0,89

0,96

0,94

0,95

0,83
0,8
0,84

0,89

0,93

0,89

0,81
0,77

0,82

0,84

0,8

0,79

0,77

0,78

0,77

0,77

0,74
0,72
0,77

0,77

0,78

0,75

0,66
0,68

0,68

(0,70-1,37)

(0,65-1,06)

(0,60-1,2)

(0,66-0,98)

(0,61-1,16)

(0,68-1,16)

(0,66-1,23

(0,61-0,91)
(0,62-0,88)
(0,68-0,86)

(0,65-1,01)

(0,600,98)

(0,55-0,91)

(0,41-0,93)
(0,59-0,84)

(0,59-0,9)

Valores de ADC medidos por el investigador 1, para cada territorio encefalico, con

su respectivo promedio, desviacion estandar, coeficiente de variacion, intervalo de

confianza y rango.

Tabla 2. Valores de ADC medidos por el investigador 2, para cada territorio
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Valores ADC mm2/s 10-3

Territorio Promedio Desviacion  Coeficiente Intervalo de Mediana Rando
estandar  de variacion  confiaza 95% 9
Sustancia blanca frontal
derecha (N=90) 0,86 0,12 0,14 0,61 1,11 0,83 (0,69-1,34)
Sustancia blanca frontal
izquierda (N=90) 0,87 0,16 0,19 0,55 1,2 0,82 (0,65-1,43)
Sustancia blanca parietal
derecha (N=90) 0,82 0,1 0,12 0,62 1,01 0,8 (0,65-1,24)
Sustancia blanca parietal
izquierda (N=90) 0,83 0,1 0,13 0,62 1,03 0,8 (0,67-1,24)
Sustancia gris frontal
derecha (N=90) 1 0,16 0,16 0,68 1,31 0,96 (0,68-1,58)
Sustancia gris frontal
izquierda (N=90) 1 0,19 0,18 0,62 1,37 0,95 (0,72-1,5)
Sustancia gris parietal
derecha (N=90) 0,84 0,09 0,1 0,67 1,02 0,83 (0,69-1,14)
Sustancia gris parietal
izquierda (N=90) 0,84 0,12 0,16 0,61 1,07 0,83 (0,58-1,2)
Sustancia gris occipital
derecha (N=90) 0,82 0,14 0,17 0,54 1,09 0,78 (0,67-1,6)
Sustancia gris occipital
izquierda (N=90) 0,84 0,13 0,16 0,58 1,11 0,8 (0,67-1,37)
Ndcleo caudado derecho 0,79 0,07 0,88 065 092 077  (0,68-1,2)
(N=90)
Nicleo caudado izquierda 0,78 0,08 0,1 063 094 078  (0,65-1,04)
(N=90)
Putamen derecho (N=90) 0,73 0,04 0,11 0,65 0,81 0,73 (0,62-0,81)
Putamen izquierdo (N=90) 0,72 0,04 0,06 0,63 0,81 0,72 (0,62-0,9)
Téalamo derecho (N=90) 0,75 0,05 0,07 0,65 0,86 0,75 (0,65-0,95)
Talamo izquierdo (N=90) 0,77 0,07 0,1 0,62 0,91 0,75 (0,63-1-11)
Capsula interna derecha 0,77 0,07 0,09 063 091 077  (0,60-0,99)
(N=90)
Capsula interna izquierda
0,75 0,08 0,1 0,59 0,9 0,76 (0,58-0,89)

(N=90)
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Puente (N=90)

Cerebelo derecho (N=90)

Cerebelo izquierdo (N=90)

0,66
0,71

0,73

0,06
0,07

0,08

0,13
0,1

0,11

Clinica

Sanitas Internacio

0,53
0,57

0,56

0,78
0,86

0,9

0,66
0,72

0,7

mCoIsanitas S.A.

(0,72-0,90)
(0,55-1,03)

(0,60-1,03)

Valores de ADC medidos por el investigador 2 para cada territorio encefalico, con

su respectivo promedio, desviacion estandar, coeficiente de variacion, intervalo de

confianza y rango.

Tabla 3. Valores de ADC organizados por sexo, para cada territorio encefalico.

Valores ADC mm2/s 10-3 Hombres Valc
Territorio Promedio DeS\{lamon Coeflt?ler?t’e Intgwalo de Mediana Rango Promedio Desv’lamon
estandar de variacion confiaza 95% estandar [
Sustancia blanca (0,74-
frontal derecha 0,95 0,16 0,16 0,64 1,26 0,9 p ’45) 0,88 0,12
(N=90) ’
Sustancia blanca (0,74-
frontal izquierda 0,93 0,1 0,11 0,72 1,13 0,91 p ’15) 0,93 0,19
(N=90) ’
Sustancia blanca
parietal derecha 0,86 0,13 0,15 0,61 1,1 0,83 (0,7-1,27) 0,85 0,13
(N=90)
Sustancia blanca (0,72-
parietal izquierda 0,93 0,23 0,25 0,46 1,39 0,87 p ,69) 0,9 0,23
(N=90) ’
Sustancia gris (0,72-
frontal derecha 0,9 0,15 0,17 0,6 1,2 0,85 p ,36) 0,87 0,1
(N=90) ’
Sustancia gris (0,71-
frontal izquierda 0,91 0,14 0,15 0,63 1,19 0,89 1 ,28) 0,86 0,12
(N=90) ’
Sustancia gris (0,65-
parietal derecha 0,8 0,08 0,09 0,65 0,96 0,8 p ’02) 0,82 0,08

(N=90)
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Sustancia gris
parietal izquierda
(N=90)

Sustancia gris
occipital derecha
(N=90)

Sustancia gris
occipital izquierda
(N=90)

Nucleo caudado
derecho (N=90)

Nucleo caudado
izquierda (N=90)

Putamen derecho
(N=90)

Putamen izquierdo
(N=90)

Talamo derecho
(N=90)

Talamo izquierdo
(N=90)

Capsula interna
derecha (N=90)

Capsula interna
izquierda (N=90)

Puente (N=90)

Cerebelo derecho
(N=90)

Cerebelo izquierdo
(N=90)

0,79

0,78

0,8

0,79

0,78

0,74

0,71

0,77

0,77

0,77

0,73

0,67

0,69

0,7

0,07

0,05

0,09

0,08

0,09

0,04

0,04

0,04

0,06

0,08

0,08

0,08

0,05

0,06

0,09

0,07

0,12

0,12

0,06

0,06

0,05

0,08

0,11

0,11

0,11

0,07

0,08

0,64

0,67

0,61

0,62

0,6

0,65

0,63

0,7

0,65

0,61

0,56

0,52

0,59

0,59

0,94

0,88

0,99

0,96

0,96

0,83

0,79

0,85

0,89

0,93

0,89

0,82

0,78

0,81

Clinica Colsanitas S.A.

Sanitas Internacic

0,78

0,77

0,77

0,77

0,76

0,74

0,72

0,78

0,77

0,76

0,73

0,66

0,68

0,69

(0,61-
0,97)

(0,66-
0,91)

(0,62-
1,16)

(0,71-
1,16)

(0,67-
1,23)

(0,66-
0,92)

(0,62-
0,79)

(0,7-0,86)

(0,65-
0,93)

(0,63,0,99)

(0,56-
0,91)

(0,42-
0,94)

(0,6-0,82)

(0,6-0,86)

0,83

0,78

0,8

0,79

0,78

0,74

0,72

0,76

0,77

0,77

0,75

0,66

0,68

0,69

0,12

0,06

0,06

0,06

0,08

0,05

0,05

0,04

0,06

0,08

0,06

0,07

0,04

0,06

Tabla comparativa de los valores de ADC en cada sexo, para cada territorio

encefalico, con su respectivo promedio, desviacion estandar, coeficiente de

variacion, intervalo de confianza y rango.
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La tabla 3 presenta de forma comparativa los resultados de las mediciones segun
el sexo de los pacientes. No se observaron diferencias en los promedios ni en los

intervalos de confianza en la comparacién por sexo.

Tabla 4. Valores de ADC organizados por edad, para cada territorio encefalico.

Valores ADC mm2/s 10-3 Grupo 1 Valores ADC
o . Desviacion Coeficiente Intervalo de . . Desviacion Coeficiente
Territorio Promedio i de ) Mediana Rango Promedio . .
estandar S confiaza 95% estandar de variacion
variacion
Sustancia blanca
frontal derecha (N=90) 0.9 0,14 0,15 062 117 0,86 (0,71-1,37) 0,96 0,14 0,15
Sustancia blanca
frontal izquierda 0,91 0,15 0,17 0,6 1,22 0,89 (0,73-1,58) 0,96 0,14 0,14
(N=90)
Sustancia blanca
parietal derecha 0,85 0,13 0,15 059 1,12 0,82 (0,72-1,27) 0,85 0,12 0,14
(N=90)
Sustancia blanca
parietal izquierda 0,9 0,23 0,26 0,44 1,37 0,86 (0,68-2,03) 0,94 0,23 0,24
(N=90)
Sustancia gris frontal
derecha (N=90) 0,88 0,13 0,14 063 1,13 0,85 (0,71-1,36) 0,89 0,13 0,15
Sustancia gris frontal , o, 0,1 0,12 066 108 084  (0,72-1,14) 0,93 0,18 0,19
izquierda (N=90)
Sustancia gris parietal
derecha (N=90) 0.81 0,08 0.1 064 097 079  (0,651,06) 0,83 0,07 0,08
Sustancia gris paristal - 5, 0,11 0,14 059 1,04 079  (0,61-1,20) 08 0,06 0,08
izquierda (N=90)
Sustancia gris occipital
derecha (N=90) 0,78 0,06 0,07 0,66 0,9 0,78 (0,66-0,99) 0,6 0,05 0,06
Sustancia gris occipital - 7 0,07 0,09 065 093 077  (0,62-1,00) 0,83 0,1 0,12
izquierda (N=90)
Ncleo caudado 0,79 0,06 0,08 067 091 077  (0,70-1,03) 08 0,1 0,12
derecho (N=90) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Nucleo caudado
N 0,79 0,09 0,11 0,61 0,96 0,78 (0,67-1,23) 0,78 0,08 0,1
izquierda (N=90)

40



& Fundacion Clinica Colsanitas S.A.

Universitaria Sanitas bethaltinea

P”ta”("szgg’)recr‘o 0,74 0,05 0,06 065 083 073  (0,66-0,92) 073
Putamen izquierdo 0,72 0,05 0,06 063 081 072  (0,620,89) 0,71
(N=90)
Télamo derecho 0,77 0,04 0,05 07 084 077  (0,69-0,86) 0,77
(N=90)
Ta'a”(‘z:'fa%‘;'erdo 0,77 0,05 0,07 067 087 076  (0,65-0,92) 078
Capsula interna
doresha (No90) 0,76 0,07 0,09 062 091 077  (0,62:0,88) 0,78
Capsula interna
raiorda (N250) 0,74 0,08 0,1 059 089 075  (0,56-0,91) 0,74
Puente (N=90) 0,67 0,08 0,11 052 082 066  (0,42:0,94) 0,66
Cerebelo derecho 0,68 0,03 0,05 061 075 067  (0,60-0,77) 07
(N=90)
CerEbg\'l":gg)”'erdo 0,69 0,05 0,08 058 08 068  (0,60-0,87) 0,71

0,04

0,04

0,04

0,07

0,1

0,07

0,07

0,06

0,07

0,06

0,06

0,05

0,09

0,12

0,1

0,09

0,1

Tabla comparativa de los valores de ADC en dos grupos etarios, para cada territorio
encefalico, con su respectivo promedio, desviacion estandar, coeficiente de
variacion, intervalo de confianza y rango. El grupo 1 corresponde a pacientes con
edad entre 18 y 49 anos, El grupo 2 incluye a pacientes con edad entre 50 y 80

anos.

La tabla 4 presenta de forma comparativa los resultados de las mediciones segun
los grupos de edad, donde el grupo 1 corresponde a pacientes de 18 a 49 afnos, y
el grupo 2 a pacientes con edad entre 50 y 80 anos. Se encontrd que los valores
promedio son similares en ambos grupos y que la diferencia matematica es inferior
a 0,1, con superposicion de los intervalos de confianza, por lo que no existen

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 5. Correlacion interobservador.

indice de
Territorio correlacien nervalo de
intraclase Confiaza 95%
Sustancia blanca frontal derecha (N=90) 0,32 0,12- 0,49
Sustancia blanca frontal izquierda (N=90) 0,2 0-0,39
Sustancia blanca parietal derecha (N=90) 0,15 0- 0,34
Sustancia blanca parietal izquierda (N=90) 0,22 0,01- 0,41
Sustancia gris frontal derecha (N=90) 0,02 0-0,22
Sustancia gris frontal izquierda (N=90) 0 0-0,07
Sustancia gris parietal derecha (N=90) 0,23 0,03- 0,41
Sustancia gris parietal izquierda (N=90) 0,09 0-0,28
Sustancia gris occipital derecha (N=90) 0,14 0-0,33
Sustancia gris occipital izquierda (N=90) 0 0-0,20
Nucleo caudado derecho (N=90) 0 0-0,20
Nucleo caudado izquierda (N=90) 0,13 0-0,33
Putamen derecho (N=90) 0,05 0-0,24
Putamen izquierdo (N=90) 0,13 0- 0,32
Talamo derecho (N=90) 0,08 0- 0,27
Talamo izquierdo (N=90) 0,05 0- 0,25
Capsula interna derecha (N=90) 0,63 0,49- 0,74
Capsula interna izquierda (N=90) 0,61 0,46-0,72
Puente (N=90) 0,28 0,08- 0,46
Cerebelo derecho (N=90) 0,08 0- 0,28
Cerebelo izquierdo (N=90) 0,16 0- 0,35

Valores del indice de correlacion intraclase con su respectivo intervalo de confianza

del 95, para cada territorio encefalico

polsanitas S.A.
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La tabla 5 representa el indice de correlacion intraclase (ICC por sus siglas en
inglés) con su respectivo intervalo de confianza del 95%, para la correlacion entre
la medicidn de los dos investigadores para cada una de las regiones encefalicas
medidas. De las 21 regiones evaluadas, en 19 se encontraron valores de coeficiente
iguales o menores a 0.40 (sustancia blanca frontal bilateral, sustancia blanca
parietal bilateral, sustancia gris frontal bilateralmente, sustancia gris parietal
bilateralmente, sustancia gris occipital bilateralmente, nucleo caudado
bilateralmente, putamen bilateralmente, tdlamos bilateralmente, puente y ambos
hemisferios cerebelosos). En 2 regiones (capsulas internas derecha e izquierda) se

obtuvo un CCI igual o mayor a 0.61. En ningun caso se obtuvo un indice mayor a

0.8.
11.1 Discusion

Se obtuvieron los valores del ADC promedio, mediana, asi como coeficientes de
variacién, desviacion estandar e intervalos de confianza para 21 regiones
encefalicas en poblacién adulta clinica y radiolégicamente sana, entre 18 y 80 afos,
incluyendo pacientes de ambos sexos. Se encontraron los valores mas altos de
ADC en la sustancia blanca parietal izquierda (0,67-2,03), y los valores mas bajos
en el puente del tallo cerebral (0,41-0,90). Hay que considerar, particularmente para
los valores encontrados en sustancia gris y sustancia blanca, el volumen parcial que
se puede registrar en las mediciones, debido a su cercania con el liquido
cefalorraquideo en el espacio subaracnoideo y los ventriculos laterales. En el

analisis comparativo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
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entre los diferentes territorios analizados. Esto puede reflejar la semejanza en las

caracteristicas y propiedades del tejido encefalico en condiciones normales.

En la comparacién de valores segun el sexo y grupo etario de los pacientes, se
encontrd que los territorios analizados no presentan diferencias en cuanto a valores
de ADC, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura(18). Esto podria
representar la similitud que existe entre la microestructura del tejido encefalico entre
hombres y mujeres al igual que resulta compatible con los hallazgos descritos por
Helenius y colaboradores, al sugerir que los valores de ADC no cambian con la
edad(3). Sin embargo, se debe considerar la posibilidad de un poder estadistico
insuficiente, particularmente en los grupos etarios, el cual no permite descartar los
resultados de Chun y Watanabe, quienes encontraron que los valores de ADC se
mantienen constantes durante la mayoria de la edad adulta, con incremento lineal
en los valores de ADC, reflejo de los cambios normales del envejecimiento, después

de la edad de 60 afnos(19,20).

El ICC se us6 para determinar la correlaciéon entre la mediciéon de los dos
investigadores para cada una de las regiones encefalicas medidas. En 19 territorios
se encontraron valores de coeficiente iguales o menores a 0.40 demostrando un
grado de correlacion ligero y casi insignificante en algunos casos. Solamente en las
capsulas internas se obtuvo un CCI de 0,63 y 0,61 derecha e izquierda,
respectivamente, que representa una correlacién sustancial, contrario a los
resultados de Brander y colaboradores, pero tampoco se demostrd ningun territorio

un indice mayor a 0.8 que represente una correlacion casi perfecta.(18) A pesar de
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que los valores de ADC son mas constantes en la poblacién adulta sana, se ha
descrito una variabilidad considerable en los valores de ADC y la reproducibilidad
de las mediciones regionales, aun cuando las mediciones se realizan de una forma
altamente estandarizada.(18) Los resultados se correlacionan con dificultades
descritas en la literatura para la reproducibilidad en la medicién de territorios

determinados, por la variabilidad en los valores de ADC, especificamente para

centros semiovales, sustancia blanca frontal y puente.(3,5)

La variabilidad en los diferentes territorios podria estar relacionada principalmente
con el tamafo y la localizacion de los ROIs, modificados y ubicados
independientemente en los territorios por cada investigador segun su criterio, y
representa un problema importante en la interpretacion y reproducibilidad de las
mediciones del ADC. Se sugiere estandarizar al maximo el uso de los ROls, con
tamanos representativos, no muy pequefos que hagan la medicién susceptible de
alteraciones por microestructuras imperceptibles, como espacios perivasculares,
pero cuidando una medicién alterada por incluir volumen parcial de tejidos

contiguos.

Entre las limitaciones del estudio se declara el riesgo de sesgo de seleccion, al
incluir pacientes posiblemente sintomaticos leves con cefalea o trastornos de
somatizacion, pero clinica y radioldgicamente sanos. Cabe la posibilidad de haber
incluido pacientes con patologias en curso aun sin diagnosticar, a pesar de tomar

todas las medidas estrictas para su prevencion, especialmente al revisar
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exhaustivamente los antecedentes patolégicos y la busqueda de hallazgos

anormales en la resonancia magnética.

Este es el primer estudio que reporta los valores de normalidad del ADC, para tejido
encefalico en la poblacién colombiana, ademas cuenta con una muestra
representativa por sexo, que permite extrapolar los resultados al resto de la
poblacion. Teniendo en cuenta que las propiedades estructurales del tejido
encefalico no cambian significativamente segun la raza, estos hallazgos también

pueden ser extrapolables a la poblacién latina.

Estos valores del coeficiente de difusién aparente pueden servir como punto de
referencia para futuras investigaciones que busquen evaluar los valores de ADC en
patologias neurolégicas como isquemia, enfermedades desmielinizantes o

patologia tumoral.
11.2 Conclusiones

Con este estudio mostramos los valores normales del ADC, en poblacién clinica y
radiolégicamente sana, en 21 territorios encefalicos. Realizando un analisis
comparativo de los resultados segun el sexo y la edad de los pacientes, asi como
la correlacion entre las mediciones realizadas por dos investigadores, para cada
territorio. Se concluyd que no existen diferencias significativas entre los valores de
ADC entre los diferentes territorios analizados, ni en los valores obtenidos entre
hombres y mujeres. Tampoco se demostraron diferencias significativas entre los

grupos etarios analizados, sin embargo, considerando una limitacién en el poder
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estadistico del estudio se sugieren estudios adicionales con estandarizacion de las

medidas por grupos etarios menos amplios.

También se demostrd una correlacion interobservador leve en la mayoria de los
territorios analizados, reflejando una limitacion importante en la reproducibilidad de
las mediciones realizadas mediante esta modalidad. Aspecto que debe ser
considerado en la practica radiolégica habitual, para considerar protocolos estrictos

de medicién, que consideren puntos de reparos precisos.

Estos hallazgos sirven como referencia para la poblacion colombiana normal, y en
particular, establecen un punto de comparacion al momento de evaluar patologias
intracraneanas que tengan valores ADC que se encuentren por fuera de los
intervalos de confianza, es decir que ayudan a realizar una mejor practica

radioldgica al detectar alteraciones dificiles de percibir con la inspeccion visual.

Por otro lado, se abre la posibilidad a desarrollar nuevos proyectos de investigacion
que busquen determinar los valores de ADC en poblaciéon enferma y comparar los
datos presentados, y asi establecer limites con los que se pueda asegurar que
existe una enfermedad en el sistema nervioso central e incluso un proceso de

envejecimiento acelerado.
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ANEXO 1. Matriz de Variables

Clinica Colsanitas S.A.

Sanitas Internacional

cerebral

Nombre Definicidon operativa | Nivel y escala de | Unidad de medicién
medicién

Valor de ADC | Valor del ADC Cuantitativa, discreta | mm2/s

por territorio

evaluado

Edad Afos cumplidos Cuantitativa, discreta | afios

Sexo Sexo Cualitativa, nominal Masculino, femenino

Regién Sitio anatémico | Cualitativa, nominal Los territorios evaluados son:

anatémica evaluado del tejido Sustancia blanca frontal,

parietal, temporal y occipital,
sustancia gris frontal,
temporal, parietal y occipital,
cuerno frontal y occipital de los
ventriculos laterales, nucleo

caudado, putamen, talamo,
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capsula interna y puente, cada

una de forma bilateral

Resonador

Marca del resonador
usado para la
medicion del valor de

ADC

Cualitativa, nominal

Resonadores General Electric
de 1.5T “Signa” de Clinica
Colombia y “HDXT” de la

Clinica Reina Sofia

ANEXO 2: Formato de recoleccion de datos investigador 1.
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Anexo 2 Base de datos

Codigo 1 [ 10 [ 2 [ 11 | 3 [ 12 [ 4 [ 13 [ 5 | 1 [ 6 [ 15 | 7 | 16 | 8 [ 17 | 9 | 18 [ 19 | 20 | 21
[ T N smaans [ [ = s mom [P
o [ = [ oocria
E P " PR CR N R PN N R R R O U R TR O o i
1[vA35d _ 42|F 1] 0.824] 0.755] 0.746] 0.751] 0.897| 0.889] 0.888| 0.735] 0.713| 0.752| 0.786] 0.763| 0.701] 0.745] 0.807[0,753 | 0.81] 0.8| 0.623] 0.659] 0.671
2[NR517] _ 53[F 1] 0.775] 0.766] 0.713] 0.795 1] 0.871] 0921] 0.834] 0.727| 0.745] 0.726] 0715 0.787] _ 0.7] 0.761| 0.752] 0.825] 0.75| 0.661] 0.682| 0.693
3[LG523: 41|F 1| 0.736| 0.778| 0.762| 0.743| 0.993| 1.05| 0.883| 0.782| 0.787 0.8| 0.731] 0.729]| 0.719| 0.742| 0.769| 0.783| 0.773| 0.793| 0.624| 0.642| 0.675
4{MB256| 47|F 1| 0.713]| 0.737| 0.75| 0.738( 0.892| 0.817| 0.809 1.2| 0.922| 0.836| 0.752| 0.686| 0.691| 0.701| 0.743| 0.714| 0.753| 0.712| 0.693| 0.632| 0.631
5[GF101! 25(F 1| 0.775| 0.744| 0.809| 0.78( 0.922| 0.827| 0.989| 0.771| 0.805| 0.901| 0.785| 0.789( 0.718| 0.729| 0.771| 0.741| 0.808| 0.813| 0.642| 0.662| 0.664
6[DNa7a] _ a1[F 0.775] 0.725] 0.733] 0.761] 0.853] 1.01] 0.825] 0.97] 0.858] 0.765] 0.749] 0.785] 0.798] 0.694] 0.751| 0.724] 0.842] 0.811] 0.648] 0.767] 0.735
7]pG530{ _ 32[F 0818 081] 0.732] 0.681] 0.859] 0.875| 0.858] 0.788] 0.82| 0.756] 0.786] 0.777] 0.697] 0.758| 0.736] 0.748| 0.867| 0.719] 0.627] 0.67] 0.671
8[AP190{ 38 0.875[ 0.869] 0.833] 0.821] 0.87| 0.981] 0.759] 0.966] 0.857| 0.778] 0.724| 0.724] 0.786] 0.721] 0.771] 0.771| 0.778| 0.789] 0.703] 0.76] 0.75
olsHa17] _ e2|F 115] 1.04] 0.83] 0.801] 0.804] 0.745 0.806] 0.794] 0.774] 0.83| 0.709| 0.709] 0.746] 0.675| 0.736] 0.74] 0.802] 0.771] 0.641| 0.845] 0.83
10[Pes3e]  33[F 0.762| 0.731] 0.721] 0.726] 0.95] 0.845] 0.777] 0.79] 0.706| 0.731] 0.763| 0.727] 0.699] 0.712| 0.778] 0.807 0.781] 0.752] 0.657| 0.666] 0.673
1i[coie0] _ 70[M 1] 0.895] 0.876] 0.86] 0.878| 0.992| 0.946] 0.899] 0.744] 0.864| 0.919] 0.765| 0.755] 0.749] 0.699] 0.78| 0.745] 0.982] 0.888| 0.75] 0.65] 0.65
12)LD403§ 48|F 1| 0.819]| 0.916| 0.961 0.7] 0.885| 0.811]| 0.839| 1.08| 0.893| 0.866| 1.0: 1.06| 0.74| 0.777| 0.806| 0.798| 0.678| 0.715| 0.739| 0.684| 0.71
13|NG656 33|F 1| 0.86| 0.891| 0.817| 0.867( 0.708| 0.749| 0.798| 0.809| 0.776| 0.79| 0.818| 0.741| 0.775| 0.741| 0.773| 0.796| 0.795| 0.758| 0.655| 0.667| 0.66
14|BP103 28(F 1) 0.822| 0.818| 0.768| 0.729| 0.978| 0.864| 0.838| 0.924| 0.818| 0.936| 0.768| 0.689| 0.747| 0.688| 0.756| 0.719| 0.721| 0.729| 0.647| 0.64| 0.625
5[Dm303__ 49[F 0.88] 0.89] 0.757] 0.793] 0.823] 0.923] 0.737] 0.836] 0.835] 0.788| 0.883| 0.721] 0.76] 0.708| 0.839] 0.784] 0.859] 0.759] 0.696] 0.666] 0.67:
6[H794] 5 0.88 0897 0.869] 0.784] 0.838] 1.28] 0.808] 0.773] 0.746] 0.764] 0.773] 0.724] 0.775| 0.745] 0.817] 0.776] 0.793| 0.759] 0.636] 0.73] 0.7
[ 17|cr7924 & 0.928[ 0.908] 0.738| 0.749] 0.745| 0.807| 0.749] 0.755| 0.754| 0.771] 0.833] 0.74] 0.733] 0.767| 0.768] 0.722| 0.761| 0.764] 0.63| 0.662| 0.711
8[Es1034_ 27|F 0.919] 0.975] 0.854] 0.803| 0.845] 0.849] 0.969| 1.01| 0.853] 0.819] 0.807| 0.8 0.813] 0.772] 0.844] 0.823| 0.884| 0.849] 0.823] 0.688| 0.74
o[RG529{  33[F 0.988| 0.966] 0.725] 0.93| 0.808] 0.771] 0.795] 0.788| 0.705| 0.838] 0.839] 0.747] 0.735] 0.725] 0.742| 0.78] 0.853| 0.777] 0.705 0.674] 0.655
20[cL103d__ 23[M 1] 0.833[ 0.787] 0.756] 1.01] 0.775] 0.843] 0.817] 0.864] 0.819] 0.794] 0.861] 0.713| 0.747] 0.72] 0.709| 0.751] 0.821] 0.783| 0.676] 0.703| 0.768
21[AG79 57(M 1| 0.827| 0.963| 0.703| 0.717( 0.752| 0.705| 0.761| 0.809| 0.773| 0.713| 0.778| 0.742| 0.691| 0.657| 0.723| 0.655| 0.791| 0.716| 0.658| 0.669| 0.672
22[FM52:! 47|F 1| 0.884| 0.889| 0.804| 0.803( 0.777| 0.748| 1.06| 0.974| 0.807| 0.784| 0.806( 0.778 0.74| 0.703| 0.81| 0.745| 0.848| 0.83| 0.629| 0.653| 0.654
23[SL4557| 47|F 1| 0.86| 0.808| 0.777| 1.06( 0.849| 0.753| 0.801| 0.882| 0.821| 0.762| 0.813| 0.729| 0.801| 0.737| 0.77| 0.707| 0.879| 0.855| 0.653| 0.695| 0.661
4]DG52{__ 34[F 0.892] 0.799] 1.07] 0.82] 0.777] 0.804] 0.872| 0.879] 0.834] 0.774] 0.767| 0.784] 0.767] 0.732] 0.762| 0.742 0.836] 0.76] 0.686] 0.736] 0.695
5|OM28 4[F 0853 0.985] 0.87] 0.86] 0.758] 0.709] 0.769] 0.833] 0.774] 0.769] 0.755| 0.74] 0.747] 0.681] 0.739] 0.817| 0.793| 0.814] 0.656] 0.678| 0.681
6/CB104 19 0.947] 0.988] 0.887| 0.856] 0.812] 0.805] 0.877| 0.833| 0.802] 0.857] 0.786| 0.813] 0.806] 0.753] 0.769| 0.77| 0.845] 0.849] 0.685 0.677] 0.69
7|CTe47 _ 37|F 0.859 1| 0.914] 0.888] 0.762| 0.722] 1.02] 0.792] 0.812] 0.766] 0.742| 0.821] 0.711] 0.716] 0.731] 0.75] 0.793] 0.748| 0.675] 0.659] 0.656
[ 28[wp7e 3 0.884] 0.859] 0.822] 0.72| 0.737] 0.764] 0.829] 0.84] 0.845| 0.788] 0.734] 0.734] 0.709] 0.749] 0.776] 0.771| 0.816] 0.652] 0.669| 0.642| 0.681
29[ER1073__ 31|M 1] 0.858| 0.839] 0.867] 0.974] 0.871] 0.717] 0.86] 0.799] 0.817| 0.819] 0.965| 0.882| 0.918] 0.787] 0.85| 0.808| 0.848] 0.91| 0.699] 0.681] 0.683
30(NF1014 20(F 1| 0.829| 0.813| 0.775| 0.959| 0.736| 0.79]| 0.746| 0.756| 0.811| 0.726 0.8| 0.791| 0.808| 0.74| 0.753| 0.759| 0.83| 0.83| 0.673| 0.648| 0.678
31[MG52 47|F 1| 0.855 1/ 1.13| 0.904( 0.711| 0.762| 0.777| 0.788| 0.756| 0.77| 0.818( 0.785| 0.737| 0.716| 0.737| 0.747| 0.782| 0.743| 0.655| 0.671| 0.653
32(MD414 76(F 1| 1.04] 1.42| 0.954| 0.753| 0.877| 0.804| 0.895| 0.844| 0.783| 0.762| 0.864| 0.721| 0.726| 0.694| 0.783| 0.746| 0.792| 0.753| 0.66| 0.634| 0.644
33[DM102 3[F 0.867] 0.952] 0.855] 0.955] 0.976] 0.869] 0.878] 0.873] 0.777| 0.84] 0.758| 0.754] 0.877] 0.812] 0.789] 0.81] 0.877| 0.823] 0.714] 0.689] 0.696
[ 3a[cB101q  24]F 0.85]_0.88] 0.832] 0.834] 1.02| 0.884] 0.817] 0.816] 0.76] 0.77] 0.74] 0.776] 0.782] 0.793 0.748] 0.779] 0.794] 0.839] 0.867] 0.735] 0.72
[35|PB792! 5 0.822] 0.82] 0.792] 0.836 122] 0995] 079 0.75] 1.16] 0.748] 0.733] 0.819] 0.751] 0.787| 0.781] 0.79] 0.818| 0.712] 0.748| 0.727
6|KE530 4 0.769] 0.809] 0.773| 0.76] 1.1] 0.886] 1.02| 0.894] 0.913] 0.801] 0.812| 0.854] 0.75] 0.706] 0.778| 0.762| 0.753] 0.683] 0.612| 0.724] 0.725
7[MD101 5(F 0.794| 0.779] 0.756| 0.721| 1.1 1.14| 0.774| 0.802| 0.73 .797| 0.79: .777| 0.774| 0.716| 0.742| 0.734| 0.876| 0.792| O. 0.75| 0.84
8| GC525:. 38(F 1| 0.783| 0.771| 0.789| 0.713| 0.941| 0.933| 0.749| 1.02| 0.77 .957| 0.78: .775| 0.782| 0.739| 0.787| 0.762| 0.801| 0.769| 0.64: | 0.867
9[JF7943| 50(M 1| 0.851] 0.811| 0.708| 0.958 1.09| 0.957| 0.883| 0.778| 0.73]| 0.737| 0.88: .721| 0.749| 0.678| 0.745| 0.812| 0.744| 0.77| 0.704| 0.795| 0.861
40(LO103: 31|F 1| 0.761| 0.777| 0.781| 0.718| 0.987| 0.868| 0.821| 0.86| 0.795| 0.845| 0.765| 0.787| 0.757| 0.729| 0.732| 0.683| 0.756| 0.795| 0.638| 0.694| 0.635
41[FG414 70(F 1| 0.843| 0.832| 0.86| 0.725[ 1.02| 1.01| 0.863| 0.886| 0.752| 0.788| 0.901| 0.855[ 0.778| 0.715| 0.802| 1.01| 0.946| 0.693| 0.669| 0.731| 0.656
22[AM51__50[F 1.07]_1.07] 0.775] 0.849] 0.787] 0.836] 0.806] 0.795] 0.708] 0.822| 0.804] 0.778] 0.719] 0.688] 0.751| 0.709] 0.607] 0.649] 0.662| 0.731] 0.676
43[JR807]__ 33 0.906] _1.03] 0.999] 0.886] 0.806] 0.887] 0.793| 0.609] 0.77] 0.782] 0.806] 0.791] 0.696] 0.686] 0.796] _0.7| 0.854] 0.621] 0.636] 0.748| 0.687
[44[LG102] 4[F 0.898] 0.952| 1.4 0.908] 0.72] 0.795] 0.734] 0.743| 0.769] 0.772] 0.751 .766] 0.833 0.656] 0.624] 0.715] 0.651] 0.655
[ 45[EM10: oF 108 158 0.873] 1.13] 0.823| 0.83| 0.742 0.721] 0.734] 0.774] _0.7| 0.896] 0.688] 0.887] 0.708| 0.722| 0.695| 0.672| 0.56| 0.678| 0.647
46[1B730 1 1.03] 0.911] 0.852] 0.737] 0.896] 0.826] 0.786] 0.859] 0.773 0.844] 0.769] 0.793] 0.72| 0.742] 0.794] 0.772] 0.718| 0.605| 0.503] 0.638| 0.661
47|AA10]] 2(F 2| 0.794| 0.846( 0.916| 1.03| 0.782| 0.782| 0.77| 0.729( 0.731| 0.924| 0.811| 0.857| 0.714| 0.719| 0.812| 0.743| 0.733| 0.777| 0.598| 0.668| 0.703
48|DA103 28(M 2| 0.838] 0.964| 0.933| 1.02| 0.808| 0.832| 0.651| 0.764| 0.759| 0.754| 0.776] 0.716| 0.728| 0.727| 0.768 0.8| 0.647| 0.688| 0.65| 0.721| 0.778
49|CO17 74(M 2| 145 1.01] 0.865( 1.44 13| 1.11f 0.851| 0.939| 0.785| 0.95| 1.16| 0.788| 0.697| 0.673| 0.799| 0.866| 0.766| 0.645| 0.639| 0.608| 0.663
50|LA102f 25(F 2| 091 1.07 0.865| 0.926| 0.803| 1.03| 0.764| 0.825( 0.735| 0.754| 0.77| 0.728| 0.745| 0.673| 0.761| 0.739| 0.712| 0.748| 0.576| 0.673| 0.646
51[AB397 48 1.09] 1.03[ 0.877] 16| 08| 0.803] 0.681] 0.715] 0.743| 0.722| 0.747] 0.772| 0.694] 0.685] 0.75| 0.741] 0.779] 0.729] 0.734] 0.709] 0.709
52|MBS1 4[F 0.895[ 0.874] 0.706] 1.16] 1.04| 0.998| 0.744] 0.794] 0.842| 0.976] 0.771] 0.717| 0.682] 0.69 0.695] 0.714| 0.629| 0.631] 0.698| 0.678| 0.823
53[AM34] _ 37[F 0.779] 0.889] 0.741] 12| 0.81] 0.849] 0.748| 0.754] 0.704] 0.732] 0.83| 0.835] 0.663] 0.635] 0.738| 0.775] 0.656] 0.66] 0.565| 0.659 0.617
54{CM10 6 1.22] 0.954] 0.817| 0.833] 0.798] 0.818| 0.746] 0675 0.71] 0.813| 0.745| 0.669] 0.747] 0.721] 0.739| 0.887| 0.711] 0.572| 0.673 0.678| 0.67
55[AR303 49]F 0.764] 0.776] 0.798| 0.836] 0.936] 0.802| 0.871] 1.17| 0.789] 0.758] 0.759| 0.841| 0.734] 0.664] 0.736] 0.784] 0.815| 0.747] 0.734] 0.684] 0.69
jLPl‘?Q 61(M 2 111] 102 1.01 1] 0.857 1.22| 0.739] 0.719) 0.725| 0.7 .82 .916| 0.696| 0.718| 0.788| 0.928| 0.762| 0.76| 0.636| 0.66| 0.71!
57|SB360: 40|F 2| 0968 1.11| 1.18| 0.789] 0.761| 0.815| 0.787| 0.692| 0.724| 0.716| 0.89. .885| 0.707| 0.648| 0.685| 0.921| 0.619| 0.572| 0.739| 0.672| 0.66!
58|MS51 51(F 2| 0.891| 0.916| 1.16 0.8] 0.79]| 0.741| 0.752| 0.725( 0.741| 0.824| 0.757| 0.753| 0.697| 0.694| 0.768| 0.809( 0.683| 0.714| 0.666| 0.628| 0.638
59|LP416 63[F 2| 105/ 1.07( 0.943| 1.12| 0.858| 0.913| 0.896| 0.793| 0.745| 0.866| 0.823| 0.739| 0.725| 0.837| 0.868| 0.883| 0.668| 0.73| 0.638| 0.691| 0.906
60[AGS0§ 33 1.09] 0.891] 0.96] 0.924] 0.855] 0.929] 0.716] 0.764] 0.72] 0.758| 0.745] 0.774] 0.726] 0.671] 0.779] 0.83] 0.716] 0.733| 0.615] 0.662| 0.659
[ 61[HST93[ 59 111] 0.953| 1.1] 0.936] 0.799] 0.958] 0.876] 0.909] 0.854] 0.84] 0.768| 0.932| 0.798| 0.729] 0.832| 0.777] 0.756 0.757| 0.676] 0.666] 0.698
62[SB102( 26 0.867] 0.861] 1.23| 0.763] 0.784] 0.953] 0.714] 0.712| 0.727] 0.711] 0.798| 0.672| 0.767] 0.657] 0.707] 0.767| 0.626] 0.559] 0.641] 0.639| 0.67
63[HH793 53 1.04] 1.02| 0.748| 0.984] 0.726] 0.844] 0.749] 0.737| 0.682] 0.648| 0.785| 0.745| 0.667] 0.661| 0.743| 0.714] 0.691] 0.676] 0.75| 0.672| 0.67
64[NP103] 20 0.904] 0.803] 0.765] 0.854] 0.952] 1.02| 0.775] 0.695] 0.758| 0.771] 0.761] 0.731] 0.749] 0.762| 0.842] 0.862| 0.777| 0.726] 0.708| 0.681] 0.66
65|MM53 24|F 2| 1.31] 0.899| 0.74 1.24] 0.796| 0.78| 0.707| 0.708| 0.78] 0.711| 0.772] 0.705| 0.668| 0.715| 0.727| 0.773| 0.665| 0.741| 0.538| 0.675| 0.692
66|LD106] 34(M 2| 0.849| 1.04 0.884| 0.938| 1.09| 0.851| 0.779| 0.788| 0.755| 0.753| 0.712]| 0.834| 0.733| 0.726| 0.774| 0.794| 0.701| 0.64| 0.712| 0.641| 0.627
iNFlOI 18|M 2| 1.01] 0.848( 1.27| 0.733]| 0.925| 0.997| 0.738| 0.775| 0.692| 0.696| 0.726] 0.69| 0.74| 0.765| 0.855| 0.708| 0.665| 0.666| 0.638| 0.657| 0.621
68| EU222) 80(F 2| 0938 1.14( 0.82| 1.21| 0.919| 1.37| 0.74 0.7] 0.757| 0.879| 0.775 1.04| 0.616| 0.717| 0.753| 0.805| 0.794| 0.64| 0.427| 0.714| 0.675
69[EC414]__ 70[F 0.841] 0.79] 0.752| 1.12| 0.903| 1.01] 0.744] 0.788] 0.776] 0.82] 0.687| 0.814] 0.699] 0.635] 0.752| 0.772 0.724] 0.758] 0.502| 0.685] 0.665
70[IV795] 4 1[ 0.999] 0.966] 1.65| 136] 1.11] 0.799] 0.742] 0.756| 0.767] 0.709| 0.754] 0.677] 0.641] 0.792] 0.774] 0.69| 0.619] 0.826] 0.68| 0.802
71[JC101__ 29[F 0971 137] 1.07] 2.03] 0.902] 0.831] 0.739] 0.736] 0.796] 0.749] 0.736] 0.83] 0.716] 0.71] 0.754] 0.781] 0.767] 0.745] 0.667| 0.634] 0.707
72|GZ101] 3 0965 0.85] 0.887| 0.873] 0.84] 0.794] 0.716] 0.839] 0.664] 0.616] 0.738| 0.896] 0.705] 0.623] 0.789| 0.689| 0.742] 0.686] 0.419| 0.656] 0.69
73[CG793__4 0.741] 0.916] 0.759] 0.975] 0.904] 0.889] 0.741] 0.738| 0.781] 0.797] 0.786] 1.23| 0.717] 0.707| 0.771] 0.778| 0.689| 0.678] 0.635] 0.595| 0.595
74|[NM10]__ 29[M 2| 131 1.13] 0.729] 0.811] 0.835 0.829] 0.721] 0.752| 0.75] 0.998 0.877| 0.772] 0.696] 0.719] 0.813] 0.858| 0.701] 0.689] 0.935| 0.677| 0.834
75| MP80 40|M 2| 0.872| 0.812( 0.74| 0.92| 0.809| 1.05| 0.722| 0.706f 0.84| 0.758| 0.815| 0.739| 0.704| 0.671| 0.814| 0.776| 0.711| 0.619| 0.652| 0.707| 0.696
lEGlOI 18|M 2| 0.885/ 1.03| 0.82| 0.898 1| 1.14| 0.727| 0.741| 0.801| 0.826| 0.736| 0.762| 0.716| 0.719| 0.797| 0.894| 0.706| 0.75| 0.613| 0.653| 0.736
77|ES103. 23|F 2| 0.943| 1.13| 0.905| 0.96| 0.788| 0.778| 0.795| 0.763| 0.985| 0.839| 0.772| 0.785| 0.718| 0.742| 0.785| 0.822| 0.761| 0.742| 0.709| 0.672| 0.665
[ 78[smiof] 18 0.922] 0.816] 0.75] 0.866] 0.734] 0.78] 0.787] 0.738] 0.814] 0.761] 0.788| 0.693] 0.714] 0.681] 0.813] 0.79] 0.674] 0.646] 0.617| 0.617] 0.699
79[wpiol 28 0.775] 0.736] 073 0.752] 1.09] 1.04] 0.887| 0.803] 0.735] 0.975] 0.894] 0.825] 0.739] 0.679] 0.732| 0.757| 0.732] 0.647] 0.68] 0.707] 0.724
0[101924 63 0.907] 1.08| 0.759| 1.17| 0.744] 0.736] 0.855 0.853] 0.875] 0.738] 0.75| 0.777] 0.771] 0.729] 0.764] 0.762] _0.8] 0.732] 0.706] 0.753] 0.656
1[J0933 53 0.869] 0.974] 1.08] 1.69] 0.777] 0.943] 0.834] 0.735 0.783] 0.754] 0.756| 0.772 0.745] 0.767] 0.704] 0.731] 0.712] 0.754] 0.638| 0.781] 0.707
2[IM106 31 0923 1.15] 0.894] 0.856] 0.804 0.84] 0.845] 0.802] 0.778| 0.766] 0.847| 0.785| 0.778] 0.775| 0.804] 0.746] 0.817| 0.785] 0.636 0.662| 0.718
3[Lvietd  68[m 1] 0.915 0.888| 0.887] 0.877] 0.9] 0.932] 0.871] 0.736] 0.85] 0.901] 0.751] 0.761] 0.76] 0.679] 0.796| 0.739] 0.952 0.862| 0.743] 0.71] 0.69
4{CG175: 55(M 1| 1.07| 0.991| 0.775| 0.769| 0.852| 0.779| 0.833| 0.904| 0.791| 0.766| 1.01| 0.773| 0.757| 0.739| 0.759| 0.764| 0.784| 0.785| 0.637| 0.714| 0.719
85(JJ1015 31{M 1| 0.759| 0.794| 0.761| 0.737( 0.919| 0.844| 0.834| 0.861| 0.774| 0.861| 0.744| 0.76| 0.729| 0.711| 0.741] 0.65| 0.766| 0.778| 0.621| 0.688| 0.64
86[ES171 70(M 1| 0.872]| 0.859| 0.875| 0.87( 0.961| 0.944| 0.877| 0.739| 0.838| 0.901| 0.769( 0.739| 0.766| 0.732| 0.794| 0.728| 0.988| 0.871| 0.75| 0.649| 0.662
[ 87[mmtoo] 69 107] _1.1] 0.823] 0.841] 0.831] 0.769] 0.821] 0.831] 0.769] 0.831] 0.719] 0.727] 0.735] 0.653] 0.721] 0.74] 0.837] 0.74] 0.661] 0.819] 0.811
[ s8[Hstos] 27 0.832] 0.805] _ 0.8] 0.746] 1.14| 101] 0.871] 0.921] 0.772] 0.848] 0.759] 0.803] 0.76] 0.708] 0.751] 0.74] 0.77] 0.781] 0.673 0.691] 0.663
89[LR7964 43 1.37] 0.906| 0.828 0.774] 0.719] 0.742| 0.825] 0.829] 0.735] 0.75| 0.74] 0.811] 0.657] 0.653| 0.72| 0.759] 0.857] 0.771] 0.638| 0.652 0.694
90[BM611{ 36 0.839] 1.1] 0.877] 0.922] 1.11| 0.838] 0.784] 0.776] 0.754] 0.72] 0.734] 0.821] 0.745] 0.72] 0.759] 0.72] 0.661 0.71] 0.734] 0.655] 0.641
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Cédigo 1 [[10] 2 [ 11 3 [ 12 [ 4 [ 13 ] 5 [ 14 6 | 15 7 | 16 8 [ 17 9 [ 18 19 [ 20 21

[ = T e —— [ oo Puanon [raemo cosun eoma umic_[cameo

Foa e Fona paral occpa

o | o = s |m e o = b | oo i b | s |m b |
1[MA354___42 0.833[ 0.825] 0.763] 0.763] 1.16] 1.46] 0.927] 0.78] 0.783] 0.842] 0.824] 0.814] 0.699] 0.737] 0.808 0.753] 0.792] 0.787] 0.653| 0.786] 0.859
2[NR517] 53 0.733] 0.795] 0.766] 0.778] 0.972] 0.849] 0.809] 0.902] 0.771] 0.699] 0.748| 0.778] 0.791] 0.675] 0.786] 0.736] 0.807] 0.743| 0.66] 0.77] 0.794
3[L6523 41 0.762| 0.792] 0.755| 0.745] 1.26] 0.87| 0.88] 0.983] 0.811] 0.914] 0.741] 0.752| 0.688] 0.749] 0.777| 0.854] 0.744] 0.815] 0.633] 0.702] 0.74
4[mMB25q 47 0.781] 0.803] 0.751] 0.742] 0.949] 1.19] 0.917] 0.928] 0.819] _1.1] 0.764] 0.692 0.721] 0.734] 0.689| 0.74| 0.822] 0.836] 0.696] 0.654] 0.665
5[GF101{ 25 0.79] _0.74] 0.799] 0.768] 1.06] _ 1.3| 0.908] 0.913| 0.735] 0.761] 0.78 0.822] 0.693| 0.708] 0.79] 0.78| 0.911| 0.871| 0.675| 0.674] 0.666
6[DN474] 41 0.775] 0.735] 0.758] 0.765] 0.963] 0.938| 0.858| 0.953] 0.932| 0.837] 0.774] 0.775] 0.786] 0.71] 0.792| 0.75| 0.824] 0.776] 0.643| 0.711] 0.781
7|DG530 32 0.768] 0.755| 0.765| 0.746] 1.24| 1.48] 0.83] 0.955] 0.711] 0.917] 0.722] 0.729] 0.737] 0.725] 0.787| 0.735] 0.922| 0.829] 0.675| 0.766] 0.681
8[AP190{ 38 0.745] 0.724] 0.765| 0.749| 1.14| 1.28] 0.851| 0.914] 0.701| 0.999| 0.797| 0.72] 0.778] 0.768] 0.698| 0.708| 0.832| 0.739] 0.674] 0.783| 0.696
5

SH417 62
10|PG539 33
11|CD190! 70
12|LD403: 48
13|NG656| 33
14|BP103 28
15/DM303 49
16|HL794 51
17|CR792, 41
18|ES1034 27
19|RG529 33
20{CL103: 23

0.778| 0.766| 0.744| 0.773| 0.984| 0.874| 0.985[ 0.943| 0.723| 1.056| 0.757| 0.848| 0.733| 0.762| 0.668| 0.77| 0.812| 0.745| 0.691| 0.739] 0.711
0.815| 0.812| 0.77] 0.798| 0.977| 0.915| 0.825[ 0.967| 0.768| 1.027| 0.75| 0.724] 0.791| 0.719| 0.699| 0.769| 0.785[ 0.759| 0.665| 0.7 0.7
0.808| 0.744] 0.728| 0.734| 0.939] 0.878| 0.849[ 0.952| 0.769| 0.718| 0.736| 0.698| 0.743| 0.694| 0.727| 0.745| 0.844| 0.872| 0.699| 0.716] O.

0.789] 0.753| 0.79] 0.729 1.192| 0.97 0.9] 0.952| 0.766| 1.076| 0.722[ 0.705| 0.732| 0.693| 0.681| 0.784[ 0.839| 0.861| 0.654| 0.709| 0.861
0.77 0.75]| 0.739| 0.735| 1.204| 0.896] 0.992| 0.758| 0.826] 0.798| 0.73[ 0.813| 0.767| 0.742| 0.704| 0.713| 0.801| 0.781| 0.69| 0.717| O.

0.787| 0.716] 0.748| 0.728| 1.123| 0.947| 0.956| 0.861| 0.718| 0.851| 0.792| 0.82| 0.789| 0.798| 0.674| 0.765 0.8] 0.885| 0.669| 0.745| 0.653
0.72] 0.782| 0.725| 0.793| 1.216| 0.966| 0.967| 0.98| 0.91] 0.992| 0.744| 0.717| 0.715| 0.761] 0.716| 0.73| 0.761] 0.758| 0.67[ 0.725| 0.784
0.801| 0.73 0.7] 0.798| 0.957| 0.933| 1.01[ 0.851| 0.831| 0.734| 0.795| 0.824| 0.796| 0.793| 0.708| 0.704| 0.822| 0.786| 0.657| 0.736[ 0.852
0.836| 0.722] 0.787| 0.741| 0.983| 0.862| 0.824[ 0.955| 0.765 0.77| 0.789| 0.76| 0.799| 0.679| 0.766| 0.74| 0.796| 0.892| 0.683| 0.756| 0.697
0.715| 0.658| 0.732| 0.768| 0.955| 0.893| 0.859| 0.747| 0.777| 0.742| 0.763| 0.722| 0.757| 0.746| 0.708| 0.702| 0.789| 0.871| 0.655| 0.767| 0.695
0.724| 0.762| 0.728| 0.748| 0.942| 0.865| 0.918| 0.813| 0.836| 0.728| 0.775| 0.721| 0.751| 0.661| 0.787| 0.721| 0.766| 0.875| 0.652| 0.708| 0.886
0.71] 0.737| 0.734| 0.751 1.2 0.87| 0.937] 0.837] 0.924| 0.873| 0.79] 0.831]| 0.752| 0.662| 0.675| 0.774| 0.825| 0.76| 0.66| 0.738| 0.875

21|AG79 57 0.721| 0.834] 0.756| 0.759| 0.934| 1.256| 0.814[ 0.948| 0.899| 0.819| 0.785| 0.744[ 0.697| 0.653 0.7] 0.768| 0.78| 0.82| 0.663| 0.727| 0.746
22|FM52! 47 0.73[ 0.742] 0.762| 0.775] 0.931| 1.22| 0.895| 0.858| 0.772| 1.095| 0.776[ 0.733| 0.667| 0.673| 0.734| 0.759| 0.753| 0.857| 0.662[ 0.793| 0.668
23[5L4557 47 0.767| 0.89] 0.796| 0.747| 0.901| 0.897| 0.936[ 0.942| 0.873| 0.737| 0.749| 0.781| 0.785| 0.794| 0.683| 0.711]| 0.794| 0.891| 0.687| 0.702| 0.804
24|DG52 34 0.734| 0.829] 0.724]| 0.711 1.4] 0.854] 0.956| 0.817] 0.904| 1.091| 0.768| 0.809| 0.66| 0.759| 0.659| 0.744[ 0.775| 0.832| 0.653| 0.706| 0.887
25[OM28] 64 0.69[ 0.758| 0.767| 0.735| 1.11]| 1.274[ 0.871| 0.828| 0.802| 0.866| 0.747[ 0.702| 0.724| 0.765| 0.689| 0.799| 0.828] 0.756| 0.7[ 0.752| 0.652
26/CB10; 19 0.723| 0.729] 0.746| 0.722| 1.184| 0.915| 0.781[ 0.923| 0.72 1.088| 0.732| 0.815| 0.76| 0.776| 0.654| 0.792| 0.751| 0.804| 0.661| 0.782[ 0.673
27|CT641 37 0.727| 0.776] 0.754| 0.695| 0.832| 1.146| 0.822[ 0.855| 0.792| 0.702| 0.725| 0.84| 0.745| 0.672| 0.67| 0.7| 0.772| 0.757| 0.679| 0.741[ 0.865
8|WP79; 53 0.832| 0.669| 0.755| 0.78| 0.974| 1.138| 0.814[ 0.909| 0.889| 0.831| 0.765| 0.737| 0.769| 0.722| 0.705| 0.748| 0.756| 0.87| 0.685| 0.779[ 0.667

29[ER107: 31
30|NF101 20
31{MG52| 47
32|MD414 76

0.885| 0.732] 0.784| 0.698| 0.953| 0.972| 0.829( 0.902| 0.736| 1.018| 0.761| 0.821| 0.703| 0.788| 0.728| 0.714| 0.843| 0.777| 0.693| 0.726| 0.889
0.812| 0.727] 0.794| 0.724| 0.933 1.1] 0.857]| 0.849| 0.73] 0.679| 0.784| 0.83| 0.669| 0.702| 0.712| 0.785| 0.802| 0.807| 0.684[ 0.764| 0.787
0.776| 0.782] 0.828| 0.725| 0.987| 0.914| 0.874[ 0.911| 0.783| 0.724| 0.762| 0.797| 0.72| 0.749| 0.687| 0.709| 0.836| 0.858| 0.682| 0.733[ 0.782
0.779] 0.732] 0.834| 0.686| 0.961| 0.854| 0.932( 0.929| 0.748| 1.085| 0.77| 0.71 0.8 0.711| 0.78[ 0.771]| 0.837| 0.819| 0.666| 0.749| 0.714
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3| DM102| 23 0.834| 0.753] 0.851| 0.672| 0.917| 0.911) 0.918| 0.932| 0.923| 1.038| 0.745| 0.668| 0.737| 0.684| 0.77| 0.751] 0.817| 0.802| 0.68| 0.787| 0.65
4(LB101 24 0.823| 0.845] 0.814| 0.85| 0.934| 0.842| 0.89( 0.803| 0.844| 0.781| 0.74| 0.66| 0.692| 0.682| 0.726| 0.707| 0.795| 0.789| 0.675| 0.83| 0.738
5|PB792! 55 0.836| 0.829| 0.84]| 0.848| 1.14| 1.14| 0.763| 1.02| 0.741| 0.87| 0.787| 0.737| 0.791| 0.744| 0.798| 0.708| 0.789 0.8| 0.722]| 0.767] 0.707
6|KE530. 34 0.799| 0.764| 0.731] 0.799 1| 1.07| 0.857| 1.05| 0.806| 0.798| 0.792| 0.793| 0.707[ 0.741| 0.761| 0.697| 0.698| 0.706| 0.623| 0.772| 0.75
7[MD101 25 0.748| 0.726] 0.651| 0.728 Si 15 0.9[ 0.986| 0.857| 1.37] 0.881] 0. 0.781 0.757| 0.735| 0.755[ 0.831] 0.771| 0.664| 0.694| 0.846
8|GC525 8 0.756 0.779] 0.684| 0.757 41| 0.969] 0.924| 1.09] 0.833] 0.907| 0.753| 0.901] 0.758| 0.744| 0.757 0.748| 0.805| 0.76| 0.663| 0.734| 0.87
9|JF7943 0 0,827 | 0.798 0.65| 0.775 2. 127/ 0.878] 1.01] 1.05| 0.912) 0.768/0,754 | 0.777| 0.708| 0.77| 0.7 0.772| 0.758| 0.706| 0.741| 0.745
40|L0103: 1 0.81| 0.819| 0.722] 0.731 0 1.26] 0.824| 0.853| 0.841| 0.85| 0.876| 0.821) 0.762| 0.781| 0.748| 0.704| 0.755| 0.809| 0.65| 0.73| 0.64
41|FG414f 0 0.868| 0.855| 0.781| 0.772 0: 1.44]0.842]| 0.811] 1.23| 1.08 1.2) 0.693| 0.756| 0.746| 0.71| 0.708| 0.932| 0.745| 0.669 0.703| 0.659

0.93| 0.842| 0.801| 0.805| 0.811| 0.797| 0.785| 0.811| 0.737| 0.761| 0.736[ 0.794| 0.688| 0.722| 0.749| 0.699| 0.768| 0.775| 0.489| 0.549| 0.627
0.836| 0.859| 0.884| 0.927| 0.899| 0.963| 0.734[ 0.654| 0.719 0.737| 0.858| 0.787| 0.748| 0.707| 0.767| 0.674| 0.765| 0.668| 0.661| 0.724| 0.666
0.816| 1.06] 0.954| 0.81| 0.823| 0.81) 0.757| 0.751| 0.85| 0.784| 0.838| 0.776| 0.665| 0.669| 0.74| 0.752| 0.739| 0.666| 0.649| 0.652| 0.659
0.949| 1.21| 1.01] 0.907| 0.824| 1.04| 0.765[ 0.742| 0.764( 0.742| 0.814| 0.695| 0.69| 0.675| 0.732| 0.701| 0.691| 0.659| 0.571| 0.643| 0.634
0.985| 0.952] 0.908| 0.805| 1.04| 0.872| 0.783[ 0.788| 0.768| 0.682| 0.823| 0.821| 0.706| 0.757| 0.792| 0.814| 0.694| 0.595| 0.523| 0.687[ 0.676
0.831| 1.12] 0.831]| 0.865| 0.822 0.8| 0.871| 0.714] 0.737| 0.687| 0.943| 0.978| 0.694| 0.716| 0.821| 1.11[ 0.735| 0.732| 0.646| 0.681| 0.701
0.914| 1.03] 0.861| 0.829] 0.786| 1.15| 0.762[ 0.833| 0.775| 0.821| 0.819| 0.782| 0.736| 0.686| 0.779| 0.77] 0.639| 0.735| 0.562| 1.03| 1.03
0.856] 1.11] 1.11] 0.891] 0.926] 0.98| 0.871[ 0.815| 0.893| 0.714| 0.725| 0.741] 0.683| 0.67| 0.816| 0.81| 0.72| 0.697| 0.648| 0.647[ 0.672
0.747| 0.707] 0.836]| 0.826] 0.87| 1.01| 0.767[ 0.919] 0.754| 1.12] 0.789| 0.852| 0.709| 0.739| 0.75[ 0.769| 0.748| 0.769| 0.712] 0.68| 0.82
0.859| 0.714] 0.983| 0.974| 0.812] 0.913]| 0.732[ 0.771| 0.67| 0.803| 0.728| 0.857| 0.707| 0.695| 0.695[ 0.998| 0.752| 0.678| 0.895| 0.68| 0.787

0.85[ 1.21] 0.772| 0.828] 0.976 1] 0.726]| 0.709| 0.776| 0.774| 0.794[ 0.808| 0.715[ 0.71| 0.83| 0.771[ 0.653| 0.622| 0.685| 0.736| 0.712
0.987| 0.849] 0.785| 0.821| 0.877| 0.842| 0.753[ 0.715| 0.769 0.748| 0.761| 0.728| 0.671| 0.678| 0.792| 0.748| 0.645| 0.651| 0.544| 0.633[ 0.652
0.859| 1.02] 0.894| 0.829| 0.824| 0.87| 0.794[ 0.718| 0.741| 0.753| 0.748| 0.716| 0.714| 0.738| 0.759| 0.877| 0.773| 0.68| 0.64| 0.654| 0.642
0.867| 0.964| 1.24| 1.04| 1.09| 0.888| 0.699( 0.718| 0.764| 0.788| 0.984| 0.927| 0.717| 0.718| 0.737| 0.737| 0.838| 0.717| 0.75| 0.665| 0.687

1.21| 1.04] 0.788]| 0.899| 0.835| 0.79]| 0.749( 0.679| 0.699| 0.726| 0.885| 0.773| 0.696| 0.716| 0.814[ 0.766]| 0.758( 0.709| 0.608| 0.603| 0.648

1.01) 1.13] 0.783| 1.15| 0.808| 0.852| 0.769| 0.738| 0.799| 0.757| 0.792| 0.651| 0.674| 0.668| 0.742| 0.635| 0.603| 0.579| 0.657| 0.577| 0.645
0.896| 0.983] 0.737| 0.921| 0.851| 0.998| 0.786[ 0.756| 0.739| 0.719] 0.755| 0.766| 0.701| 0.757| 0.71[ 0.727| 0.704[ 0.705| 0.724| 0.592[ 0.648

42|AMS] 50
43[JR80O7 33
44[LG102) 24
45[EM10] 30
46[JB730’ 61
47[AA10 32
48[DA10; 28
49[CO17 74
50[LA102) 25
51[AB397 48
52[MB51 54
53[AM34. 37
54|CM10 26
55[AR303 49
56|LP192: 61
57|SB360 40
58|MS51 51

LP416 63 0.842| 0.807| 0.857| 0.952| 0.832| 1.11) 0.815[ 0.803| 0.717| 0.7| 0.885 1] 0.719] 0.765| 0.865 0.83]| 0.722| 0.761| 0.637| 0.684| 0.704
AG80y 33 0.893| 0.82] 0.867| 0.835| 0.877] 0.795| 0.786| 0.766| 0.786| 0.843| 0.725| 0.676| 0.758| 0.903| 0.797[ 0.736| 0.729| 0.643| 0.634| 0.662| 0.66

2[2(8]8

HS 193] 59 0.86| 1.43| 0.934| 0.83: 838| 0.953| 0.804) 0.755] 0.782| 0.824| 0.787| 0.963| 0.803| 0.738| 0.797| 0.788[ 0.749| 0.744| 0.696| 0.663| 0.699
SB102f 26 0.99 1.02] 0.903] 0.87 45| 1.23] 0.738) 0.731] 0.835| 0.777| 0.843| 0.787| 0.767| 0.721] 0.773| 0.737| 0.69 0.685| 0.628| 0.645| 0.678
63|HH793 53 1.2 1.12) 0.818[ 0.81 17| 1.02] 0.894] 0.766| 0.713| 0.703| 0.812( 0.724| 0.731| 0.657| 0.85| 0.893[ 0.733| 0.656| 0.734| 0.687| 0.684

0.883| 0.924| 0.893| 0.858 89| 0.803| 0.754[ 0.687| 0.74| 0.725] 0.766| 0.745| 0.748| 0.718| 0.852( 0.857| 0.711 0.731| 0.697| 0.68] 0.695
1.04| 1.07[ 1.05]| 0.988 81| 0.88] 0.793[ 0.798| 0.825| 0.803| 0.784| 0.739| 0.729| 0.714| 0.716( 0.821| 0.665| 0.718| 0.566| 0.658| 0.677
0.854| 1.07] 0.873]| 0.973]| 1.04| 0.951) 0.788| 0.736| 0.731| 0.719| 0.71| 0.87| 0.723| 0.703| 0.759| 0.753| 0.691| 0.631| 0.739| 0.625] 0.601

1.1 1.03]| 0.908| 1.03] 0.685| 0.732 1.1] 0.827| 0.704| 0.949| 0.725| 0.811] 0.691| 0.64| 0.73| 0.779| 0.653| 0.641| 0.791| 0.629| 0.609
1.05| 0.848| 1.06] 0.91| 0.89] 0.806| 0.758| 0.742| 0.735| 0.714| 0.764| 0.794| 0.701| 0.64| 0.712| 0.796| 0.75| 0.667| 0.637| 0.685| 0.691
1.25| 1.23| 0.863| 1.24| 0.822| 0.975| 0.795[ 0.795| 0.81| 0.77| 0.736| 0.794| 0.724| 0.733| 0.755[ 0.768| 0.764| 0.686| 0.568| 0.681| 0.667
1.01) 0.792| 0.822| 0.89| 0.895| 0.95| 0.707[ 0.756| 0.721| 0.716| 0.68| 0.817| 0.693| 0.624| 0.81[ 0.754| 0.693| 0.69| 0.775| 0.834| 0.788
0.966| 0.918] 0.847| 0.989| 0.844| 0.967| 0.716 0.89| 0.752| 0.919] 0.755| 1.04| 0.714| 0.702| 0.781| 0.812| 0.774| 0.682| 0.589| 0.621| 0.656
0.951| 1.06] 0.871| 0.748| 0.803| 0.988| 0.728[ 0.799| 0.678| 0.738| 0.796| 0.801| 0.683| 0.693| 0.75[ 0.76]| 0.672| 0.653| 0.417| 0.857[ 0.72
0.998| 1.26] 0.928| 0.94| 0.982| 0.842| 0.814[ 0.826| 0.826| 0.82] 0.761| 0.816] 0.75| 0.705| 0.821| 0.95| 0.705[ 0.718| 0.683| 0.659[ 0.741
1.34| 1.24] 0.824] 0.911] 0.936] 1.05| 0.761[ 0.731| 0.703| 0.776] 0.724| 0.729] 0.794| 0.717| 0.861 1.02| 0.703| 0.667| 0.704| 0.579] 0.647
0.901| 0.831] 0.876| 0.877| 0.928| 1.03| 0.736[ 0.743| 0.753| 0.738] 0.747| 0.66| 0.711| 0.681| 0.698| 0.641| 0.737| 0.584| 0.681| 0.659[ 0.721
0.855| 0.792] 0.922]| 0.952| 0.988| 0.722| 0.741[ 0.84| 0.837| 0.921| 0.742| 0.812] 0.72| 0.715| 0.779[ 0.759| 0.726( 0.646| 0.614| 0.747 0.7
0.89 1.13]| 0.873| 0.974] 0.995| 0.866| 0.789| 0.78| 0.776| 0.789| 0.767| 0.766| 0.714| 0.711] 0.773| 0.819| 0.706| 0.705| 0.66[ 0.637| 0.658
0.899| 0.88] 0.941| 0.883| 0.926| 0.731| 0.758[ 0.822| 0.778| 0.91| 0.761| 0.832| 0.729| 0.731| 0.771] 0.741]| 0.671| 0.66| 0.617| 0.735[ 0.756
0.769| 0.718] 0.747| 0.736| 1.11 1] 0.89] 0.84| 0.721| 0.959| 0.877[ 0.821| 0.747| 0.665| 0.731| 0.797[ 0.699| 0.64| 0.684| 0.731| 0.74
0.85[ 0.916] 0.804| 0.96| 1.21| 1.41| 1.14]| 0.856| 1.05[ 0.879]| 0.791| 0.92| 0.716| 0.763| 0.75| 0.77| 0.896| 0.884| 0.691[ 0.751| 0.823
0.866| 0.824] 0.736| 0.866| 1.05| 0.895| 0.807 1.17| 0.796| 0.843| 0.801| 0.91| 0.768| 0.716| 0.774| 0.748| 0.79| 0.758| 0.708| 0.665| 0.684
0.769| 0.734] 0.796| 0.765| 1.34| 0.927| 0.853[ 0.93| 0.794| 0.942| 0.784| 0.657| 0.687| 0.782| 0.728| 0.885| 0.842| 0.78| 0.625| 0.677| 0.65
0.885| 0.867| 0.846| 0.87| 0.935 1.2] 0.963 12 1.6/ 0.741] 0.779| 0.723] 0.765| 0.673| 0.673| 0.698| 0.681| 0.641| 0.652| 0.818| 0.645
0.799| 1.16] 0.671| 0.743] 1.33| 1.16| 0.842( 0.782| 0.913| 0.785] 0.825| 0.829| 0.708| 0.714| 0.772| 0.68| 0.817| 0.721| 0.622| 0.669| 0.803
14| 0.733| 0.74] 0.777] 0.955| 0.927| 0.794[ 0.939| 0.843| 0.771| 0.74| 0.804| 0.763| 0.821| 0.798| 0.814| 0.839| 0.739| 0.737| 0.715] 0.72
65| 0.886| 0.882 0.85| 1.03| 0.581] 0.791 1.2| 1.39] 0.885| 0.774[ 0.663| 0.625| 0.701] 0.772]| 0.771] 0.993| 0.853| 0.72[ 0.813| 0.80
41| 0.841) 0.821f 0.951| 0.89| 0.869| 0.951| 0.728| 0.865| 0.788| 0.773| 0.77| 0.78| 0.714| 0.955| 0.737[ 0.75| 0.769| 0.668| 0.675| 0.70
17| 0.825] 0.799| 0.70: 1.0; 1.24) 0.932 1.0¢ 1| 1.09]| 0.717| 0.717| 0.814| 0.793| 0.80. 0.76| 0.857| 0.801| 0.651[ 0.894| 0.893
65| 0.87] 0.739 0.91 1.04] 1.26] 0.825| 0.83 0.79| 0.82]| 0.926| 0.817| 0.78| 0.744| 0.723| 0.745| 0.854| 0.8| 0.675[ 0.763| 0.754
87| 0.739| 0.746[ 0.72 1.1] 0.871] 0.981) 0.769] 0.811| 0.784| 0.728] 0.833] 0.751| 0.739| 0.7: 0.7] 0.833] 0.75| 0.669]| 0.727] 0.829

64[NP103 20
65[MM53| 24
66[LD106 34
67|NF101 18
68[EU222| 80
69[EC414 70
70[1V795] 48
71[IC101] 29
72[GZ101_ 31
73[CG79y 47
74[NM10] 29
75[MP80(__40
76[EGI01 18
77[ES103] 23
78[SM101__18
79|wpiol 28
80[JO192: 63
81[J0933 53
82[IM106{ 31
83[Lvio1] 68
84[CG175] 55
85001015 31
86[EST71{ 70
87[MM190] 69
88[Hs103] 27
89[LR7964 43
90[BM611] 36
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ANEXO 4: Cronograma de actividades.

MESES 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 |13 |14

ACTIVIDADES

FASE 1

Revision

bibliografica X X X

Elaboracion

del protocolo X X X

Presentacion
al comité de

ética X

FASE 2

Recoleccion

de informacién X X X

Analisis de los

datos X X X
Elaboracion X X
del articulo

Elaboracion de X

documento del
trabajo de

grado

ANEXO 5. Presupuesto




ﬂ Fundacion Clinica Colsanitas S.A.
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item o Rubro Descripcion Valor unidad Valor total
1. Médico
Personal especialista 80.000/hora 680.000 /mes
2. Médico
residente 30.000 /hora 600.000/mes
3. Asesor
metodolégico o
estadistico 80.000 /hora 680.000/mes
Transporte para
recolecciéon de
Transporte informacion 20.000 /semana 80.000 /mes
) Compra Articulos | 500.000
Material
bibliografico Publicacion 1.000.000 1.500.000
Total 3.540.000
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