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Resumen

Descifrar el alcance de la relacién entre las caracteristicas anatémicas del cerebro y su influencia
en el funcionamiento de este, es uno de los campos de investigacién mds activos dentro de las
Neurociencias. Actualmente, debido al incremento en las capacidades computacionales de
almacenamiento y procesamiento y ante la cantidad y variedad de informacién disponible, una de
las opciones para abordar el estudio de la relacién anatémico-funcional del cerebro es mediante
el Andlisis Exploratorio de Datos (EDA), que consiste en ir sobre los datos y mediante el uso de
herramientas de andlisis visual y técnicas automdticas o semiautomdticas encontrar patrones que
conduzcan a la generacién de nuevo conocimiento. Después de una revisién de la literatura, se
encontré que uno de los limitantes de las herramientas propuestas hasta ahora para andlisis
exploratorio de datos del cerebro humano, es la subespecializacién de cada una de ellas a un
Unico tipo de informacién y la consecuente necesidad de los especialistas para utilizar més de una
herramienta si quieren analizar diferentes tipos de datos de un mismo sujeto. Este proyecto de tesis
busca proponer un modelo que permita el andlisis exploratorio de informacién heterogénea
combinando la ingenieria de caracteristicas con técnicas de andlisis visual, manteniendo siempre
a los especialistas como eje centralizador y permitiendo la interaccién de profesionales de distintas
especialidades.

Uno de los casos de estudio que se tiene previsto abordar es el andlisis de una cohorte de jévenes
de 20 afios nacidos prematuros. Dicho estudio comprende informacién de estructuras cerebrales y
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de funcionamiento cerebral ante paradigmas por ejemplo de miedo y coordinacién. La informacién
estd registrada en imégenes MRI, fMRI y DTI.

Palabras clave: andlisis visual; estudios de cohortes; andlisis exploratorio de datos; ingenieria
de caracteristicas

Abstract

Understanding the scope of the relationship between the anatomical characteristics of the brain and
its influence on the functioning of the brain is one of the most active fields of research within the
Neurosciences. Currently, due to the increase in computational storage and processing capabilities
and the amount and variety of information available, one of the options to approach the study of
the anatomical-functional relationship of the brain is through the Exploratory Data Analysis (EDA),
which refers on going over the data using visual analysis tools and automatic or semiautomatic
techniques in order to find patterns that lead to the generation of new knowledge. After a literature
review, it was found that one of the limitations of the tools proposed so far for exploratory analysis
of human brain data is the subspecialization of each one of them to a single type of information
and the consequent need for specialists to use more than one tool if they want to analyze different
types of data from the same subject. This thesis project seeks to propose a model that allows the
exploratory analysis of heterogeneous information by combining feature engineering with visual
analysis techniques, allowing the interaction of professionals from different specialties and always
keeping specialists as the centralizing axis of the task.

Keywords: visual analytics; cohort studies; exploratory data analysis (eda); feature engineering

1. Introduccién

El aumento en las capacidades de recoleccién, almacenamiento y procesamiento de informacién,
acompaiado de una tendencia que viene en alza entre los grupos de investigacién y que hace
referencia a poner disponibles piblicamente los datos recolectados en los diferentes proyectos de
investigacién han apalancado lo que actualmente se conoce como investigacién orientada por los
datos.

En este tipo de investigacién, los datos se encuentran disponibles y con técnicas de andlisis
automdtico o semiautomdtico se busca identificar estructuras o patrones en ellos, llevando a la
formulacién de nuevas preguntas y/o hipétesis que una vez validadas o rechazadas permitan la
generacién de nuevo conocimiento alrededor del sujeto o fenémeno estudiado.

La investigacién desarrollada de esa manera se conoce también como andlisis exploratorio de
datos (EDA por sus siglas en inglés) y se apoya en la mayoria de los casos en herramientas de
andlisis visual. En el EDA, los investigadores exploran los datos para encontrar una estructura, un
patrén o un comportamiento comin (Tukey, 1980). En pocas palabras, los investigadores quieren
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descubrir qué pueden decirles los datos sobre los fenémenos que se estan estudiando y a partir de
ahi generar nuevos conocimientos.

La transformacién de datos, el uso de estadisticas sélidas, la visualizacién de datos para encontrar
valores atipicos o patrones, y la generacién de modelos son tareas involucradas en el andlisis
exploratorio de datos. El investigador comienza con una idea vaga y desarrolla su investigacién
de manera iterativa entre hacer preguntas y crear disefios o modelos.

En muchas ocasiones, la Unica forma de encontrar esos disefios o modelos y descubrir patrones en
los datos es a través de transformaciones visuales, lo que hace que las visualizaciones cientificas y
estadisticas sean una parte fundamental del andlisis exploratorio de datos. Asimismo, cada vez es
mds com(n encontrar trabajos que adoptan herramientas de aprendizaje automdtico o machine

learning, para explorar los datos y descubrir patrones en estos (Thiagarajan, Kailkhura, Anirudh,
Jain, & Islam, 2017).

En dreas del conocimiento como la economia y la inteligencia de negocios, en las cuales abundan
los datos, se ha demostrado la utilidad del andlisis exploratorio de datos (Thomas & Cook, 2006).
Esto ha despertado el interés de la comunidad de investigadores alrededor de las neurociencias,
la cual incluye no sélo médicos sino también ingenieros, psicélogos, pedagogos, y antropélogos
entre otros, pues el cerebro humano desde siempre ha representado un enigma no solo para los
neurdlogos sino también para los investigadores de muchas dreas del conocimiento.

Debido a este involucramiento de especialistas de distintas dreas, en el estudio del cerebro humano,
actualmente se tienen disponibles bases de informacién que incluyen datos de distinta naturaleza,
incluyendo exdmenes clinicos, conductuales, de laboratorio e imdgenes, entre otros. Este proyecto
de tesis doctoral busca proponer un modelo hibrido que combinando la ingenieria de
caracteristicas (Feature Engineering) con técnicas de andlisis visual (Visual Analytics) permita el
andlisis exploratorio de toda esa informacién heterogénea.

En las siguientes secciones se describe el contexto del problema de investigacién, un compendio
de trabajos relacionados y recientes en el drea y la propuesta metodoldgica que se estd
construyendo.

2. Contexto del problema de investigacion

El andlisis del contexto médico realizado hasta ahora dentro del proyecto, parte de la revisién de
trabajos investigativos previos y que se encuentran tanto entre los proyectos realizados por el grupo
Imagine de la Universidad de los Andes, asi como en la lista de trabajos relacionados construida
a partir de la revisidn bibliogréfica realizada.

El proyecto de investigaciéon que motivé la propuesta de investigacién presentada en este
documento, corresponde a una tesis doctoral desarrollada dentro del grupo Imagine de la
Universidad de los Andes y presentada en (Angulo, Schneider, Oliver, Charpak, & Hernandez,
2016). En este trabajo los autores utilizan una metodologia centrada en el usuario y a partir de las
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efapas iniciales de la misma, establecen que los investigadores del cerebro humano necesitan
correlacionar medidas asociadas a conexiones neuronales, patrones o mapas de activacién
neuronal y modelos neurofisiolégicos, con datos de una naturaleza diferente, como son el
rendimiento neuropsicolégico del paciente, sus comportamientos y ofros datos clinicos.

Sin embargo, para hacer esa correlacién, los especialistas usualmente cuentan con herramientas
que son generalmente especificas para un solo tipo de datos y estdn optimizadas para soportar
flujos de trabajo lineales. De ello se deduce que los expertos a menudo deben cambiar entre
herramientas para integrar y analizar datos de diferentes dominios llegando incluso en el peor de
los casos, a tener que cambiarse a otra computadora para poder hacerlo. Este proceso es lento y
repetitivo, haciendo que el analista centre la atencién en el "cémo" en lugar del "qué" y, por lo
tanto, el andlisis exploratorio de informacién sigue siendo un desafio que no todos los especialistas
estdn dispuestos a asumir.

En (Keiriz, Zhan, Ajilore, Leow, & Forbes, 2018; Keiriz et al., 2017) identificaron algunas tareas
de andlisis visual y que son comunes entre los neurocientificos. Entre las tareas identificadas se
encuentran (Keiriz, Zhan, Ajilore, Leow, & Forbes, 2018):

T1: Identificar las regiones del cerebro que son responsables de funciones cognitivas especificas y
estudiar sus interacciones con ofras regiones.

T2: Comparar las redes neuronales de cada individuo contra la “red promedio” de un grupo
definido. En los estudios grupales, se estudian las variaciones individuales y las caracteristicas de
la red conjunta para identificar puntos en comin o diferencias.

T3: Identificar el efecto de la conectividad estructural en la actividad funcional del cerebro.
Comparando a la vez estructural y funcional para revelar las complejas dependencias entre ellos.
T4: |dentificar los cambios individuales o grupales que ocurren en las conexiones estructurales o
funcionales debido a la aparicién de una enfermedad o el envejecimiento, asi como las debidas a
las diferencias de género.

T5: Identificar cambios dindmicos en la conectividad estructural y funcional a lo largo del tiempo,
tanto a nivel intra sujeto como inter sujeto.

Estas cinco tareas constituyen el marco contextual médico de esta investigacién y lo que se busca
es desarrollar una metodologia de andlisis exploratorio de datos que se pueda materializar en una
aplicacién web para dar soporte a los especialistas en la ejecucién de las mismas.

Finalmente, vale la pena mencionar que, si bien existen técnicas de andlisis automdtico que pueden
aplicarse en el andlisis exploratorio de datos del cerebro humano y en el soporte de las tareas
arriba mencionadas, se debe considerar que sin duda alguna el andlisis de imégenes médicas
requiere de una experiencia sustancial en el dominio, y esto si bien ha representado una barrera
para que los investigadores en informética y estadistica apliquen de manera inmediata muchas de
las innovaciones originadas en sus campos al andlisis de datos del cerebro humano, abre al mismo
tiempo una oportunidad para la integracién del andlisis automético y la visualizacién de
informacién.
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3. Trabajos relacionados

Como se menciond anteriormente, nuestra referencia principal es uno de los trabajos de tesis
doctoral realizados al interior de Imagine y que se describe en (Angulo et al., 2016). En este
trabajo, Angulo propuso una herramienta de visualizacién llamada BRAVIZ en la cual se puede
visualizar informacién de diferente naturaleza, a saber: datos espaciales representados en
diferentes tipos de imdgenes, y datos no espaciales como por ejemplo informacién clinica o
psicosocial de los sujetos.

En BRAVIZ, los usuarios pueden ver y analizar diferentes tipos de imégenes del cerebro, por
ejemplo, MRI, fMRI y DWI entre otras. Ademds, es posible visualizar el andlisis estadistico de
informacién extraida de las imdgenes en conjunto con informacién contextual del individuo o del
grupo de individuos, lo que le permite al especialista recopilar mds informacién sobre el cerebro y
facilitar la interaccién y el trabajo colaborativo de expertos de diferentes dreas.

Uno de los principales inconvenientes de BRAVIZ estd relacionado con el conjunto de ventanas
independientes que lo componen y especificamente con la oclusién involuntaria que se puede
presentar debido a que los usuarios pueden cambiar de forma arbitraria el tamafio y la posicién
de dichas ventanas y podrian terminar perdiéndose en el andlisis exploratorio debido al desorden
producido.

Otra desventaja de BRAVIZ es que en su concepcién inicial presupone que seré utilizado por un
equipo de profesionales multidisciplinarios incluyendo ingenieros expertos, y por lo tanto, la
configuracién de BRAVIZ para trabajar con un nuevo conjunto de datos requiere la experiencia de
ingenieros con habilidades especificas de programacién.

Recientemente, se han propuesto otros enfoques, por ejemplo, en (Keiriz et al., 2018, 2017)
presentan NeuroCave, una herramienta de software que facilita la exploracién simulténea de
conectomas en una variedad de configuraciones.

Aunque NeuroCave permite a los investigadores realizar comparaciones significativas entre los
conectomas, uno de sus inconvenientes es que funciona solamente con imdgenes tipo fMRI
(resonancia magnética funcional) y DWI (difusién por resonancia magnétical).

Yeatman (Yeatman, Richie-Halford, Smith, Keshavan, & Rokem, 2018) desarrollé una herramienta
de software que visualiza los resultados del andlisis cuantitativo en tractografia, facilitando el
andlisis exploratorio de los datos a través de la implementacién de vistas enlazadas de los mismos.

En (de Ridder, Klein, & Kim, 2018) presentan una revisién sobre el andlisis visual de las
incertidumbres en el andlisis de fMRI. De Ridder dividié el andlisis fMRI en tres fases: adquisicién y
procesamiento, andlisis de imdgenes y visualizacién. De Ridder también identificé numerosas
incertidumbres asociadas a cada una de las fases y enfatizé la forma en que se combinan a lo
largo del proceso.
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Los trabajos anteriores, aunque buscan facilitar la exploracién de datos del cerebro, presentan
soluciones que usualmente consideran sélo un tipo de datos, ya sean imégenes o datos tabulados
con imdgenes como contexto. Ademds, siguen dejando una carga cognitiva muy alta al
especialista.

Dicha carga se puede reducir usando técnicas de andlisis semiautomdtico que, con una intervencién
minima por parte del usuario, sea capaz de extraer y construir visualizaciones con las
caracteristicas mds relevantes de los datos. En este apartado, en (Liu & Su, 2004) aplicaron
aprendizaje por refuerzo para la seleccién de caracteristicas que permitieran identificar objetos en
una imagen, y ademds agregaron la interaccién hombre-computadora (HCI por sus siglas en ingles)
para reducir la complejidad del aprendizaje y acelerar la tasa de convergencia del algoritmo
propuesto.

Un trabajo reciente en ingenieria de caracteristicas es (Cao et al., 2014) en el cual se usan tensores
para reunir diferentes vistas en un espacio conjunto y se propone un método dual de seleccién de
caracteristicas de vista miltiple (DUALTMFS).

A partir de los trabajos identificados hasta ahora, se dilucida una alta oportunidad de cooperacién
entre la visualizacién de informacién y el andlisis automdtico para crear una metodologia de
andlisis exploratorio de datos del cerebro humano.

4. Propuesta

La analitica visual que integra técnicas de aprendizaje auténomo, estadistica y visualizacién
interactiva de informacién, favorece la creacién de herramientas que les permiten a los especialistas
una correcta aproximacién a los datos y un uso éptimo de los mismos en el marco de la
investigacién exploratoria.

Se considera que el campo de las neurociencias y especificamente el estudio de la relacién entre
la estructura fisica del cerebro y el funcionamiento de este, puede beneficiarse significativamente
de herramientas de andlisis exploratorio.

En ese orden de ideas, esta propuesta busca estructurar una metodologia hibrida que permita el
andlisis exploratorio de informacién heterogénea combinando la ingenieria de caracteristicas
(Feature Engineering) con técnicas de andlisis visual (Visual Analytics). Se busca que la metodologia
propuesta tenga como eje central a los especialistas, permitiendo la interaccién de profesionales
de distintas especialidades y procurando que el analista centre la atencién en el “qué" en lugar del
"cdmo".
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La propuesta contempla las siguientes etapas:

4.1. Caracterizacion de datos disponibles y posibles “usuarios” de la
herramienta

El objetivo principal de esta etapa es caracterizar los datos disponibles y las fuentes de estos, los
usuarios potenciales, las tareas de andlisis y los escenarios de andlisis. En esta tesis se buscard
caracterizar diferentes perfiles asociados a especialistas de diferentes dreas, para detectar puntos
comunes y diferencias entre los flujos de trabajo de cada uno.

La informacién para esta etapa del proyecto se recopilard a partir de revisiones bibliogréficas e
interaccioén con expertos.

4.2, Revision de trabajos relacionados

En esta etapa se buscardn los trabajos recientes en el drea para identificar las fortalezas y las
debilidades de los mismos. En la Seccién 3 del presente documento se presenta una revisién inicial
de literatura relacionada. En dicha revisién se encontré que uno de los limitantes de las
herramientas propuestas hasta ahora es la especializacién de cada una de ellas a un tipo de
informacién y la consecuente necesidad de los especialistas de utilizar mdas de una herramienta si
quieren analizar diferentes tipos de datos de un mismo sujeto.

Asimismo, ofro limitante identificado en las herramientas propuestas, es que usualmente seleccionan
técnicas puramente de visualizacién o técnicas puramente de aprendizaje automdtico y suelen
orientarlas dnicamente a un tipo de especialistas, ya sean neurdlogos, psicélogos, antropdlogos,
efc. dificultando asi el trabajo colaborativo.

4.3. Propuesta

Este proyecto de tesis doctoral concibe un escenario de exploracién datos espaciales y no-
espaciales del cerebro humano, es decir, un escenario con miltiples vistas del mismo sujeto (Figura

1).
4.3.1. Representaciones conjuntas

En esta era en la que es cada vez mds comin hablar de datos masivos, es posible acceder
facilmente a la informacién desde mdltiples vistas que pueden obtenerse de diferentes fuentes
(Figura 1).
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VISTA 4

Figura 1 - Ejemplo de informacién multivista en estudios médicos.

En general, las diferentes vistas que se pueden tener de un sujeto o fenémeno proporcionan
informacién complementaria para las tareas de andlisis. Por lo tanto, la consideracién e inclusién
de esas mdltiples vistas puede facilitar el proceso de andlisis, exploracién y aprendizaje alrededor
de un conjunto de datos.

Como se observa en la Figura 1, la medicina es uno de los campos donde las mediciones desde
mltiples vistas son mds comunes, pues por ejemplo para cada sujeto se puede tener una serie de
exdmenes médicos, incluidas las medidas clinicas, las imdgenes diagnésticas, exdmenes de
laboratorio y hasta pruebas cognitivas que se obtienen de multiples fuentes.

Especificamente, para el diagnéstico cerebral, se pueden tener diferentes andlisis cuantitativos que
pueden verse como diferentes vistas o diferentes subconjuntos de caracteristicas de un sujeto. Este
hecho se evidencia en la base informacién usada en este proyecto y proveida por la Fundacién
Canguro.

Es deseable combinar todas estas caracteristicas de una manera efectiva para el diagnéstico de
enfermedades, por esa razén se buscard una manera de representar de manera conjunta
informacién espacial con informacién no espacial. Una de las pistas que se estd siguiendo en este
momento es la planteada en (Cao et al., 2014) donde utilizan tensores para representar de manera
conjunta informacién proveniente de diferentes fuentes. Se espera que esta subetapa conduzca a
la formulacién de una contribucién en esta drea.

4.3.2. Ingenieria de Caracteristicas

Como se menciond en el apartado anterior, contar con informacién de diferentes vistas o fuentes
permite enriquecer el andlisis exploratorio de los datos. Sin embargo, deben considerarse dos
aspectos. El primero es que algunas mediciones entregadas por exdémenes médicos pueden ser
irrelevantes o ruidosas para algunos de los especialistas segin su drea de interés y producir efectos
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indeseados tanto al construir las representaciones conjuntas antes descritas como en el flujo de
trabajo de los usuarios.

Por lo tanto, se considera que la seleccién de caracteristicas debe incorporarse en el proceso de
andlisis de mdltiples vistas, de tal manera que se evite presentarle al especialista informacién
errdtica o que pueda distraer su andlisis.

Una correcta ingenieria de caracteristicas permitird no solo filtrar informacién irrelevante, sino un
trabajo colaborativo y constructivo en la bisqueda de nuevo conocimiento por parte de
especialistas de diferentes dreas, trabajando cada uno sobre el mismo conjunto de datos, pero con
la comodidad que brinda un ambiente de trabajo personalizado a sus intereses.

4.3.3. Visualizaciones interactivas y enlazadas.

Herramientas como BRAVIZ (Angulo et al., 2016) demuestran que la visualizacién desempefia un
papel integral en la exploracién de datos y la investigacién cientifica, incluso mds alld de la
comunicacién de los resultados.

Campos del conocimiento como la astronomia y la gendmica que empezaron a adoptar Big Data
en sus investigaciones, han apalancado sus investigaciones en el desarrollo de herramientas que
implementan vistas enlazadas o vinculadas de un conjunto de datos, donde la interaccién con una
visualizacién de una dimensién evoca un cambio en ofra visualizacién de los mismos datos.

En esta investigacién se quiere materializar la metodologia propuesta en una aplicacién web con
riqueza visual de los datos, para facilitar el trabajo de los especialistas.

4.4, Evaluaciéon de la herramienta en un caso real

El método de andlisis exploratorio de datos heterogéneos que resulte del desarrollo de esta tesis
doctoral, asi como la aplicacién web asociada al mismo, se evaluardn abordando el andlisis de
una cohorte de j6venes de 20 afios y que fueron nacidos prematuramente. El estudio estd centrado
en la informacién de estructuras cerebrales y paradigmas por ejemplo de miedo y coordinacién
registrados en imdgenes MRI, fMRI y DTI.

Para el caso de evaluacién mencionado, se cuenta con el acompafamiento de expertos de la
Fundacién Canguro con quienes se ha establecido un acuerdo para el andlisis conjunto de los
datos asociados.

5. Conclusiones
A partir de la revisién de literatura realizada hasta ahora nos motiva la idea de que la ingenieria

de caracteristicas de la misma manera que ayuda a los algoritmos de aprendizaje automdtico para
lograr mejores resultados y en un periodo de tiempo més corto, puede usarse en conjunto con
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visualizaciones interactivas para mejorar el andlisis de datos exploratorios, permitiendo que el
analista centre la atencidn en el “qué" de su investigacién en lugar del "cémo".
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