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Resumen

Este estudio longitudinal trata de encontrar modelos predictivos para conocer la
evaluacién cognitiva de la enfermedad de Parkinson. Lo hace estudiando variables
como DAT (transportador de dopamina), biomarcadores del CSF (liquido cefalorra-
quideo) y MRI (imégenes de resonancia magnética). Incluyendo en el estudio datos
clinicos y demogréficos de los pacientes, asi como sus puntuaciones en test motres y
neuropsicologicos.

El interés de estudiar la progresion de esta enfermedad reside en su progresion
neurodegenerativa lenta, que ofrece la posibilidad de diagnosticarla en fases preclini-
cas y ofrecer asi mejor tratamiento y cuidado a los pacientes.

Palabras clave: Parkinson, MCI, MRI, analisis cortical, estudio longitudinal.
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Abstract

This longitudinal study attempts to find predictive models for cognitive assesment
in Parkinson’s disease. Studiying variables such as DAT (dopamine transporter),
CSF (cerebrospinal fluid) biomarkers and MRI (magnetic resonance imaging). The
study includes clinical and demographic data of patients, as well as their scores in
motor and neuropsychological test.

The interest of studiying the progression of this disease lies in its slow and neu-
rodegenerative progression, which offers the possibility to diagnose it in preclinical
stages and thus offer better treatment and care to patients.

Keywords: Parkinson, MCI, MRI, cortical analysis, longitudinal study.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. La enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (PD: Parkinson’s Disease) es una enfermedad neu-
rogenerativa cronica y progresiva. Se trata de un trastorno del que no se conocen sus
causas, pero se conoce su relacién directa con la edad, es decir, el riesgo de padecerlo
aumenta en la vejez.

En personas mayores de 65 anos, tras la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson es la méas frecuente. El 3% de la poblacién general padece Parkinson
y en la poblacién mayor de 60 afos el porcentaje aumenta hasta el 15 % [4].

Es un trastorno del sistema nervioso central caracterizado por la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra [65]. La falta de este neurotransmisor
provoca un continuo bloqueo del movimiento y temblor [59], pues la dopamina es la
encargada de transmitir la informacién para el correcto control de los movimientos.
Los sintomas comienzan gradualmente y se agravan a medida que la enfermedad
evoluciona en el tiempo como causa de la destruccion progresiva de las neuronas de
la sustancia negra.

Esta enfermedad no tiene cura, por ello las esperanzas de los pacientes y familiares
estdn en los tratamientos farmacoldgicos, quirirgicos y avances de estudios, asi como
técnicas de fisioterapia que reducen la tension muscular y mejoran la movilidad
funcional [3]. Todo ello con el objetivo de mejorar la calidad de vida del paciente en
su dia a dia, mejorando los sintomas, pero sin poder acabar con la enfermedad, que
no detendra su progreso.

1.1.1. Sintomas
Fue descrita por primera vez como “pardlisis agitante” [53], que hace referencia
a sus sintomas motores mas caracteristicos.

Sintomas motores

Se encuentran cuatro sintomas cardinales motores [43]:

1
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= Bradicinesia: es la lentitud y pérdida de movimiento espontaneo. Actividades
que antes se llevaban a cabo con rapidez y facilidad pueden llevar hasta horas
en realizarse.

= Temblor: El temblor asociado a la PD es muy caracteristico, donde hay un
movimento del pulgar y el indice de alante hacia atras a 3 oscilaciones por
segundo.

= Rigidez: es la resistencia muscular al movimiento. Los musculos permanecen
constantemente tensos o contraidos, lo que provoca dolor, ademas de la falta
de flexibilidad.

= Inestabilidad postural: es la dificultad para mantener el equilibrio, es un sintoma
muy incapacitante que se va agravando con el tiempo.

Sintomas no motores

Hay otros sintomas que pueden aparecer incluso antes del diagnéstico clinico,
siendo marcadores preclinicos muy relevantes [16]. Su impacto negativo sobre la
calidad de vida de los pacientes puede ser mayor que el de los sintomas motores [64].
Estos son los sintomas no motores:

» Sintomas sensitivos: hiposmia, afecta a un gran porcentaje de pacientes con
PD. Se trata de un trastorno del sentido del olfato que resulta en la reduccién
parcial de la capacidad de percibir olores.

» Sintomas neuropsiquiatricos: afectan a la estabilidad emocional del paciente.
Son transtornos del estado de animo, como la depresion, ansiedad, apatia y
transtornos cognitivos (memoria, déficit de atencién, disfuncién visuoespacial,
funciones ejecutivas). De los trastornos cognitivos destaca el MCI (Mild Cog-
nitive Impairment), que es el punto intermedio entre un estado cognitivo sano
y la demencia.

= Transtornos del suenio: destaca el insomnio y la fragmentacién del sueno, junto
con alteraciones de la conducta en la fase REM (“Rapid eye movement”)

» Sintomas grastointestinales: la disfagia (dificultad para tragar) es una compli-
cacion que padecen la mayoria de pacientes con PD. También la disfuncién
gastrica y estrenimiento estan presentas en la enfermedad [25].

1.1.2. Factores de riesgo

Como se ha comentado, la causa de la aparicion de la enfermedad es desconocida,
aunque se plantea que existe un origen multifactorial, implicando factores tanto
genéticos como ambientales [30].

Se pueden clasificar en factores de riesgo modificables, que son aquellos que pue-
den cambiarse o corregirse y los no modificables, que son inherentes al propio sujeto,
sin opcion a corregirlos.

Se muestran en la imagen 1.1 y se explican a continuacién [13]:
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Factores de riesgo no modificables

s Edad.

La pérdida de dopamina en el circuito nigroestriado ocurre de manera fisiologica
en el envejecimiento. El declive anual de dopamina es del 13 % a partir de los
45 anos de edad. La PD se desarrolla cuando la pérdida de dopamina es del
80 %, por lo tanto, a parte del envejecimiento deben exitir otros factores que
incidan.

= Sexo.

En diversos estudios la enfermedad se presenta con mayor frecuencia en los
hombres que en las mujeres.

= Factores genéticos.

Un 20% de pacientes con PD presentan antecedentes familiares con PD, el
riesgo de sufrir la enfermedad en los familiares de primer grado de un paciente
se multiplica por diez [42]. Distintos genes estan asociados con el enfermedad,
como el gen a-sinucleina y otros genes como el UCH-LI y PARK2 [14].

Factores de riesgo modificables

s Estilo de vida.

El estilo de vida, como la dieta, actividad fisica, consumo de alcohol o tabaco
suponen riesgos a la hora de desarrollar PD o frenar su aparicién y tienen un
profundo impacto en el cerebro.

s Traumatismo cerebral.

Los pacientes con PD tienen entre sus antecedentes, mayor ocurrencia de trau-
matismo craneal respecto a los sujetos control.

s Factores ambientales.

Diversos factores ambientales como pesticidas, metales, campos electromagnéti-
cos, asi como la exposicién a ciertas toxinas puede aumentar el riesgo de tener
PD en el futuro [21].

1.1.3. Diagnéstico

El diagnéstico de la PD suele ser dificil en las etapas iniciales, donde atin no
hay tanta presencia de los biomarcadores. Los sintomas como el temblor, lentitud
de movimientos o rigidez suelen ser los indicadores mas asociados que facilitan la
deteccién de la enfermedad al médico, pero dificulta la tarea el que no exista un
unico sintoma y que se manifieste y evolucione de forma diferente en cada persona.

No existen pruebas de diagndstico 100 % concluyentes en pacientes vivos, un 24 %
de las veces se realiza un infradiagndstico y un 25 % de las veces éste es erréneo. El
diagndstico cierto es siempre post mértem [35].

Un diagnéstico exacto lo antes posible es esencial para el tratamiento y se basa en
los sintomas cardinales, la ausencia de signos atipicos y la respuesta al tratamiento.
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Figura 1.1: Factores de riesgo asociados a la Enfermedad de Parkinson. Fuente: La situacién de los
enfermos afectados por la enfermedad de Parkinson, sus necesidades y sus demandas[38]

También se realizan pruebas complementarias, como las pruebas de neuroimagen
funcional con las técnicas SPECT (técnica de tomografia computariazada por emi-
sién de fotén tinico) y PET (tomografia por emisién de positrones), ya que en ambas
existen marcadores de la vida dopaminérgica. (Estas técnicas de neuroimagen se ex-
plican en detalle en el Apéndice E).

Para definir la evolucion del paciente la escala mas usada es la de Hoehn-Yahr que
se muestra en la Tabla 1.1. Clasifica en varios estadios la enfermedad para facilitar
el seguimiento del paciente:

’ Estadios evolutivos \

Caracteristicas ‘

Estadio 0 Sin signos de enfermedad
Estadio 1 Sintomas y signos unilaterales
Estadio 1.5 Sintomas y signos unilaterales mas afectacién axial
Estadio 2 Afectacién bilateral y axial
Estadio 2.5 Afectacién bilateral y axial con leve recuperacion en test del empujéon
Estadio 3 Afectacién bilateral y axial moderada con inestabilidad postural
Estadio 4 Incapacidad importante. Capaz de sostenerse y andar sin ayuda
Estadio 5 Confinado en cama o sillén. Dependencia total

Tabla 1.1: Tabla de Hoehn y Yahr
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1.1.4. Tratamiento

Como ya se ha mencionado, no hay cura para la PD, pero si medicamentos y
tratamientos para aliviar los sintomas.

Hay diferentes formas de tratamiento de la PD:

= Tratamiento no farmacolégico

La fisioterapia mejora la actividad y preservan la movilidad. También la logo-
terapia para el lenguaje y deglucion.

» Tratamiento farmacolégico

La levodopa es el tratamiento mas eficaz. Actia como precursor metabdlico
de la dopamina. Retrasa el inicio de los sintomas debilitantes y permite a la
mayoria de pacientes extender el periodo en el que pueden llevar una vida
relativamente normal. La respuesta es excelente y se mantiene durante anos.

» Tratamiento quirirgico

Es una opcién cuando el tratamiento farmacolégico es ineficaz. Con técnicas
como la cirugia lesiva o la estimulacion cerebral profunda en los difernetes
nticleos subcorticales [35].

1.1.5. Impacto socioeconémico

La PD afecta a mas de 7 millones de personas en el mundo, siendo la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente. La incidencia de esta enfermedad ha
aumentado en las ultimas décadas debido al aumento de la esperanza de vida, es
por ello que el SEN (Sociedad Espanola de Neurologia) considera que el nimero
de afectados se tripicara en 2050 [41]. La Fundacién del Cerebro estima que unas
300.000 personas en Espania padecen esta enfermedad. De este grupo, el 15% de
diagnosticos pertenecen a personas menores de 50 anos, donde es mucho mayor la
repercusion en su calidad de vida.

A nivel de dependencia e impacto social de la enfermedad, el paciente sufre una
pérdida de autonomia que afecta de forma directa a su autoestima. Y a medida
que aumente la enfermedad sus limitaciones iran aumentando debido a la condicién
degenerativa de la enfermedad. La pérdida de control de movimientos causada por
los sintomas motores va generando miedo a las caidas y a salir, lo que genera ain méas
inseguridad, junto con cuadros de depresion y ansiedad. Esta inseguridad también
influye de forma directa en su vida social, ya que provoca que el paciente se distancie
y aleje de sus familiares y amigos.

En cuanto al cuidador, el tiempo de cuidado puede ascender a 18 horas diarias,
[49]. Viéndose reducido su tiempo de ocio y tiempo para si mismos, causando fatiga
mental y estrés. La PD no solo deteriora la salud del endermo sino la de su cuidador.
Cuyo estado de agotamiento puede derivar en el sindorme del cuidador quemado [50],
con sensaciones de agotamiento e impotencia.

La Fundacién del Cerebro determina que el coste econémico del pais puede llegar
a 17.000€ anuales por paciente. Estos costes engloban los directos y los indirectos.
Los costes directos abarcan los generados por la asistencia médica y los tratamientos.
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Los indirectos consideran el coste de la disminucién de la productividad laboral por
jubilacion anticipada del paciente o la disminuciéon de la actividad laboral de los
cuidadores. También existen costes intangibles, asociados al grado de sufrimiento
del paciente [39]. Teniendo en cuenta que el nimero de afectados aumentard en
el futuro, los recursos sociosanitarios demandados por esta enfermaded también se
elevaran.

En cuanto a la mortalidad, en 2018 fue una de las 15 primeras causas de muerte
en Espana, ocupando la posicién 11 segin el estudio [31] donde se muestra una
tendencia ascendente de la mortalidad de esta enfermedad. El estudio se realiza
desde 1981, donde la tasa de mortalidad era de 1.9 por 100.000 habitantes, que ha
ascendido a un 3.9 por 100.000 habitantes en 2018.

1.2. Motivacion del proyecto

De los sintomas comentados, el deterioro cognitivo es de los que méas afecta a
la calidad de vida del paciente, pues interfiere en actividades diarias basicas. El
deterioro cognitivo leve (MCI), perjudica aproximadamente al 25% de pacientes
recién diagnosticados y es un factor de riesgo para el desarrollo de demencia, que
afecta a un 90 % de los pacientes con edades mas avanzadas [63]. Conocer el perfil
cognitivo de la PD ayuda a comprender el fenotipo clinico, posibilita la intervenciéon
de los sintomas desde el inicio [19] y facilita un diagndstico oportuno, pues de media
los pacientes con PD tardan entre 1 y 3 anos en obtener un diagndstico [41]. Por
ello, este estudio tiene como objetivo elaborar modelos lo més precisos posibles que
ayuden a predecir la evolucion cognitiva de un paciente y su enfermedad.

1.3. Naturaleza del estudio

Dada la importancia de estudio del estado congnitivo del paciente PD, en este
trabajo se hablard de dos grupos (ver 4.2.3):

» PD-MCI+: Sujetos con Parkinson y deterioro cognitivo leve.

= PD-MCI-: Sujetos con Parkinson sin deterioro cognitivo leve.

Donde se tratara de detectar ese punto de conversiéon a MCI. Para ello, se emplean
métodos de inteligencia artifical para el andlisis de los datos y obtencién de resulta-
dos.

Como se puede ver en la imagen 1.2, una rama que se emplea en el estudio es la
visién, con la que se obtendran los marcadores T1 de las neuroimagenes (Consultar
Apéndice E para las técnicas de neuroimagen y marcadores T1).

Otra rama es Machine Learning, que se emplea a la hora del andlisis de datos
con los modelos predictivos.

Se trata de un estudio longitudinal, donde se analizan los datos de los pacientes
a lo largo de diferentes visitas en el tiempo. Es decir, se obtienen medidas repetidas
de los marcadores a lo largo del tiempo. Estos datos son tanto imagenes MRI, como
test neuropsicoldgicos, test motdricos, imagenes DAT (transporte de dopamina) y
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datos obtenidos del CSF (liquido cefalorraquideo) de la acumulacién de proteinas.

Las ventajas que ofrece un estudio longitudinal frente a uno transversal, donde
solo se estudian los datos en un tinico punto del tiempo, son que ofrece un andlisis
entre los sujetos de la poblacién y también un analisis intra sujeto.

Los datos se toman de forma directa de PPMI (La Iniciativa de Marcadores de
Progresién del Parkinson), salvo los marcadores de T1 de MRI, donde seré necesario
procesar las imagenes.

Debido a la situacion de cada sujeto, no hay un nimero de visitas balanceado,
pues algunos abandonan antes el estudio o no se posee informaciéon de determinadas
visitas debido a causas ajenas al estudio.

machine learning

supervised (ML)

unsupervised

content extraction

classification
natural language

machine translation processing (NLP)

guestion answerin

Artificial Intelligence
(A)

text generation

expert systems

image recognition

: = vision
machine vision _~
speech to text
- “._ speech
text to speech _ ) )
planning
robotics

Figura 1.2: Diagrama con las distintas ramas que componen la inteligencia artificial. Fuente: Al
Mind Map [8]

1.4. Objetivos

Los objetivos que es esperan alcancar en este estudio son:

» Estudiar de forma longitudinal el deterioro cognitivo en la enfermedad de Par-
kinson con imagenes de resonancia magnética de dos grupos de sujetos:
e Sujetos con PD y deterioro cognitivo leve.
e Sujetos con PD y sin deterioro cognitivo leve.

Para encontrar si los marcadores de T1 (Apéndice E) de volumetria y espesor
cortical indicen en la separacion del declive cognitivo en los sujetos PD.

= Englobar todos los resultados obtenidos en el presente estudio y los anteriores,
con la informacién clinica, demografica, neuropsicolégica y de grosor y volumen
cortical de cada sujeto.
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» Realizar modelos predictivos para entender como viene determinada la evolu-
cién cognitiva de un paciente con PD.

= Estudiar los biomarcadores y variables clinicas responsables del progreso cog-
nitivo en la PD.

= Modelar en el tiempo las trayectorias longitudinales de los biomarcadores.

» Estimacién de tiempos de conversion a deterioro congnitivo leve en los pacientes
PD.

1.5. Estructura del documento

A continuacion y para facilitar la lectura del documento, se detalla el contenido
de cada capitulo.

= En el capitulo 1 se realiza una introduccion al proyecto y de los objetivos a
alcanzar.

= En el capitulo 2 se hace un repaso del estado del arte, resumiendo los articulos
consultados durante el estudio.

= En el capitulo 3 se describen los materiales y herramientas empleadas, asi
como las caracteristicas de la poblacion.

= En el capitulo 4 se exponen los métodos empleados en el desarrollo del trabajo.
» En el capitulo 5 se exponen los resultados obtenidos.

= En el capitulo 6 se abordan los resultados y se plantean las conclusiones.



Capitulo 2

Estado del arte

En este capitulo se resumen los articulos que han resultado méas relevantes para
desarollar el estudio y que se han empleado como referencia.

2.1. Clinical variables and biomarkers in prediction of cogni-
tive impairment in patients with newly diagnosed Par-
kinson’s disease: a cohort study [60]

2.1.1. Introduccion

El deterioro cognitivo en pacientes con Parkinson alerta del posible desarrollo
de demencia con la evoluciéon de la enfermendad. Es un importante indicador que
conviene estudiar para facilitar diagnodsticos oportunos y comprender mejor cémo se
desarrollan los sintomas.

Por ello, el articulo persigue encontrar un modelo predictivo basandose en in-
formacion clinica y biomarcadores como factores de prediccion, busca conocer el
deterioro a los 2 anos en pacientes recién diagnosticados.

Estudios previos han tratado de relacionar distintos marcadores con la disfuncion
cognitiva, sugiriendo factores como la avanzada edad, el género, pocos anos de edu-
cacion, la puntuacion cognitiva, padecer hiposmia, gravedad de sintomas motores y
el trastorno del sueno en fase REM (“rapid eye movement”).

El déficit de dopamina en las imégenes del transportador de dopamina (DAT) ha
sido determinando como un importante marcador, al igual que los biomarcadores
de CSF (liquido cefalorraquideo) y ningun estudio antes los habia combinado o
estudiado su valor predictivo.

Esta investigacion, por tanto, plantea anadir estos nuevos marcadores junto con
los propuestos en anteriores investigaciones, combindndolos y de forma individual
para el desarrollo del deterioro cognitivo en una muestra longitudinal de pacien-
tes con la enfermedad del Parkinson (PD, ”Parkinson’s disease). Y proporciona un
calculo del riesgo de deterioro cognitivo asociado a cada marcador.
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2.1.2. Materiales y métodos

La herramienta clave en este estudio es PPMI (” Parkinson’s Progression Markers
Iniciative” ), una iniciativa que investiga la verificacién de biomarcadores en pacientes
con PD.

De esta plataforma se extraen los predictores clinicos y biomarcadores para el de-
clive cognitivo. Se evalia el rendimiento cognitivo (”Montreal Cognitive Assesment
[MoCa] scores”), los datos demogréaficos y clinicos, el estado APOE (Apolipoproteina
E), imdgenes DAT y biomarcadores de CSF.

El método consiste en realizar andlisis estadisticos lineales univariados y multiva-
riados, usando el cambio en MoCa durante dos anos, el valor de MoCa a los dos anos
y el diagnostico de deterioro cognitivo a los dos anos como medidas de resultado,
evaluando el valor de prediccién de cada variable mencionada anteriormente.

Se utiliza un analisis de regresion lineal con las puntuaciones en MoCa a los 2
anos como variables dependientes y se construye un modelo de prediccién mediante
el analisis de regresion logistica.

Diseno del estudio y participantes

En el estudio se toman los datos de las variables determinadas como predictoras
tanto del grupo con PD como de un grupo de control sano (HC, ”Healthy Control”).
Se muestran, a continuacion, los critierios empleados en el estudio de inclusién y
exclusion:

= Diagndstico reciente de la enfermedad.

= Tener un temblor asimétrico en reposo o bradicinesia asimétrica, o dos de los
tres signos de bradicinesia, temblor en reposo y rigidez.

= Pacientes con 2 anos de seguimiento.

» Sujetos con més de 30 anos (tanto PD como HC).
» Estar en la etapa 1 o 2 de Hoehn y Yahr!

= Tener un déficit de DAT en las imagenes.

= No ser tratado con medicamentos que puedan interferir con las imagenes DAT
o la recoleccién de CSF.

Criterios de exclusion:

» Tener pacientes de primer grado con la PD.
= Transtornos neuroldgicos clinicamente significativos.

= Recibir tratamiento con medicamentos para la PD ni medicamentos o disposi-
tivos en investigacién dentro de los 60 dias posteriores a la visita inicial.

» Puntuacién en Moca de 26 o menos.?

ISistema de uso comun para describir cémo progresan los sintomas de la enfermedad de Parkinson.
2Una puntuacién en MoCa inferior a 26 indica una funcién cognitiva anormal



2.1. CLINICAL VARIABLES AND BIOMARKERS IN PREDICTION OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN PATIEN’
Variables predictoras

En esta seccion se plantea una descripcion mas detallada de las variables emplea-
das y de su importancia.

La puntuacén en MoCa ofrece informacion del deterioro cognitivo, se trata de
un test que evalia de 0 a 30 las capacidades cognitivas del sujeto. Se utiliza su
valor a los 2 anos y durante los dos afios. Otras pruebas cognitivas son HVLT-R?
para la memoria, para las habilidades visuoespaciales el JLO*, el SDMT ° para la
evaluacién de la atencién. Con estas variables y segtin el protocolo PPMI se clasifico
a las personas en funcion de su capacidad cognitiva.

Ademas, las variables cuya relacién con el deterioro cognitivo es evidente: la edad,
anos de educacién, la duracién de la enfermedad, el sentido del olfato (evaluado con
la prueba UPSIT®), los test RBDQS” para la alteracién de la fase REM, GDS® para
la depresién y MDS-UPDRS? para los trastornos del movimiento. También, tiene
en cuenta los subtipos motores, el temblor dominante, inestabilidad postural y la
dificultad para caminar.

Como biomarcadores, las imagenes DAT ya mencionadas, el estado APOE y a-
sinucleina, Af,s, tauig; fosfolirada, proteina total y el ratio total tau-AfSs del CSF.

Analisis estadistico

Se realizan andlisis lineales univariados y multivariados con las puntuaciones en
MoCa durante los dos anos y a los dos anos como variables dependientes con un
analisis de regresion lineal. Aquellas variables con p-valor<0.2 en los modelos uni-
variantes son incluidas en un procedimiento de eliminacién con p-valor=0.1. Si las
variables tienen mucha correlacién, aquella con el p-valor mas bajo pasa a ser una
variable independiente. Se analizan los resultados en MoCa con un andlisis de re-
gresién lineal multivariante y con un andlisis univariante se identifcan los posibles
factores de riesgo de deterioro cognitivo a los 2 anos.

En los modelos de regresion multivariante las variables independientes eran, pri-
mero, solo la edad y luego se combinaba con variables clinicas, imagenes DAT, bio-
marcadores del CSF' y estos dos ultimos combinados. Las variables independientes se
incluyen si no estan altamente correlacionadas (r>0.5) y si eran significativamente
diferentes entre los sujetos con y sin deterioro cognitivo (p-valor<0.05).

Se emplea el método de remuestro“Bootstrapping” con 1000 repeticiones y una
validacién cruzada de 10 veces. La discriminacién de modelos se realizdé mediante
el uso del area bajo la curva caracteristca del receptor que opera. La capacidad
predictiva fue calculada con el indice R2 de Nagelkerke. La bondad de ajuste fue
probada con la prueba de Hosmer-Lemeshow. Para predecir el riesgo de pacientes
individuales, se construyé el siguente modelo:

3”Hopkins Verbal Learning Test-Revised”

47Benton Judgement of Line Orientation ”

5”The Symbol-Digit Modalities Test ”

6{niversity of Pennsylvania Smell Identification Test”

"Rapid Eye Movement Sleep Behaviour DisorderScreening Questionnaire”
8” Geriatric depression Scale”

97 Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale”
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e(puntuacion'riesgopaciente)

1+e(puntuacionT'iesgopaciente)

riesgo de deterioro cognitivo a los dos anos =

2.1.3. Resultados y discusién
Resultados

En los andlisis multivariados el cambio en MoCa durante los dos anos se vio
asociado a la edad, la puntacién UPSIT, el estado de APOE vy la relacién total
tau-Af,, del CSF. En los controles sanos este cambio en MoCa se asocio a la edad,
género, puntuacién en MoCa en la base y A, del CSF.

En un analisis de regresion logistica con el deterioro cognitivo como variable de-
pendiente, utilizando como variables independientes la edad y las variables clinicas,
(aquellas que mostraron asociacién univariante con el deterioro cognitivo a los dos
anos) se observé una mejora en la precisién al anadir las variables clinicas que solo
usando la edad. Anadir los parametros de imagen DAT con asociacion univariante
con el deterioro cognitivo tambien tuvieron mejor precision que teniendo en cuenta
solo la edad, que también mejoré con A del CSF.

La combinacién que ofrece una mayor area bajo la curva es la de las cinco variables
mas fuertemente asociadas con el deterioro cognitivo: edad, puntacion UPSIT y

RBDQS, ASys del CSF y la captacion media del caudado.

Discusion

Los resultados permiten afirmar la identificacion de predictores clinicos y biomar-
cadores de deterioro cognitivo tras 2 anos del diagnéstico de la PD.

La edad ha sido el predictor clinico mas fuerte en este analisis, tanto en pacientes
PC como HC.

A pesar de que los anos de educacién se habian determinado como factor de
riesgo de deterioro cognitivo en los pacientes PD, no aportaron datos relevantes en
el estudio, al igual que el género.

Dos marcadores interesantes en la prediccién de deterioro cognitivo son la grave-
dad motora y la depresion, las posibilidades de un deterioro cognitivo en pacientes
con mayores puntuaciones de depresién y sintomamas motores graves eran mas ele-
vadas.

También las puntuaciones en UPSIT y RBDQS destacan por su estrecha relaciéon
con el desarrollo de deterioro cognitivo. He aqui la importancia de la hiposmia como
marcador de riesgo, que refleja la neurodegeneracion extraestriatal.

En el estudio también se ha afirmado la importancia del RBD como predictor, asi
como las imagenes DAT y Afys del CSF, ya que su reduccién es una caracteristica
en enfermedades neurodegenerativas. Asi, este estudio sugiere que la deposicién de
amiloide podria contribuir al desarrollo de deterioro cognitivo en la PD.

El valor de la puntuacion en MoCa a los dos anos también se ve relacionado con
la t-tau del CSF, que refleja una pérdida neuronal en el proceso neurodegenerativo.

Asi pues, este método para indentificar a las personas con PD en riesgo de de-
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sarrollar deterioro cognitivo tienen gran utilidad para la estratificacién de pacientes
en ensayos clinicos para prevenir o retrasar la aparicién de este deterioro.

2.2. Multiple modality biomarker prediction of cognitive
impairment in prospectively followed de novo Parkin-
son disease [22]

2.2.1. Imntroduccion

El deterioro cognitivo en la PD puede clasificarse en demencia (PDD), deterioro
cognitivo leve (PD-MCI) y déficits cognitivos que pueda presentar el paciente a la
hora del diagnéstico.

El articulo [22] trata de evaluar el sustrato neurobiolégico del deterioro cogniti-
vo inicial en la PD durante 3 anos. Para ello identifica una serie de variables que
contribuyen al deterioro y estima qué marcadores de la base y longitudinales pue-
den predecirlo. Factores demograficos, clinicos, el género masculino, caracteristicas
motoras y no motoras, la patologia demencia con cuerpos de Lewy (LBD) y la en-
fermedad de Alzheimer (AD), déficits de neurotransmisores, asi como caracteristicas
genéticas, la atrofia de la sustancia gris y los cambios en la sustancia blanca.

Gracias a la plataforma PPMI se obtienen los datos de biomarcadores como
imagenes SPECT'Y con el DAT!, MRI'? estructural cerebral, CSF'?, biomarcadores
sanguineos y ADN para la genotipificacién.

2.2.2. Materiales y métodos
Participantes

Los participantes incluidos en este estudio son aquellos con la PD idiopatica
recién diagnosticada y sin tratamiento para la enfermedad, con un déficit de DAT
en las imagenes y sin demencia. El grupo de estudio consistié en 423 pacientes al
inicio, pero un 9.0 % de ellos no continué la participacion en el estudio a los 3 anos.

Diseno experimental

Habilidades cognitivas El estado cognitivo del paciente era evaluado al inicio de
estudio y anualmente y se evaluaba con la puntuacién en MoCa'*. También, con un
estudio més detallado, era evaluada la memoria con el test HLVT-R'?, la funcién
visoespacial con JOLO', la velocidad y atencién con la prueba SMDT!"y la funcién
de ejecucién y la memoria de trabajo con LNS',

10Tomografia computarizada de emisién monofoténica.
U Transporte de dopamina,

12Imagen por resonancia magnética

13Liquido cefalorraquideo

M Evaluacién Cognitiva de Montreal

15Prueba de aprendizaje verbal de Hopkins revisada
16 Juicio de Benton de la orientacién de la linea
17Prueba de modalidades de sfmbolo-digito
18Secuanciacién de letras y nimeros
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Definiciones de deterioro cognitivo En el estudio plantean 3 definiciones distintas
para el deterioro cognitivo:

» Una puntuaciéon en MoCa inferior a 26.

= En el estudio més detallado de habilidades cognitivas con pruebas neuropsi-
coldgicas, el deterioro cognitivo se define como tener en al menos dos puntuacio-
nes una desviacién estandar superior al 1.5 por debajo de la puntuacién media
estandarizada, un nivel de deterioro dentro del rango recomendado ( >1.0-2.0)
de desviaciones estandar por debajo de la media para respaldar el diagnostico
PD_MCI.

» El diagnéstico clinico de deterioro cognitivo del investigador del sitio frente a
ningun deterioro cognitivo, se realiza anualmente. (Cada investigador recibid
instrucciones acerca de cémo evaluar el deterioro).

Biomarcadores

= Imagenes SPECT con el DAT se obtenian al inicio del estudio y anualmente.
Con valores del caudado y putamen ipsilateral' y contralateral 2

= El CSF se obtuvo al inicio del estudio, al sexto mes, al ano y en los anos
siguientes. Con informacién de los niveles de a-sinucleina, tau total, p-taul81,
Ap42, relacion p-taul81:A[42 y relacion p-taul81l:tau total.

» MRI estructurales, se obtuvieron al inicio y anualmente. (Al inicio del estudio
solo estaban disponibles para 160 pacientes). Se utilizé FreeSurfer?' para el
procesamiento longitudinal de las imagenes. Resultaron del procesamiento 93
regiones del cerebro etiquetadas auntométicamente.

» Resultados MRI del DTT?2. Las medidas de DTI fueron DM* y FA?* para 61
regiones del cerebro, con valores promedio del hemisferio izquierdo y el derecho.
Las medidas DTT se extrajeron de 118 ROI % en toda la materia blanca y las
regiones subcorticales.

» La genotipificacién se realizé con NeuroX?°. Se examinaron SNPs?” previamente
asociados con el deterioro cognitivo de la PD.

Andlisis estadistico Para encontrar los predictores, tanto en la base como longi-
tudinales, del deterioro cognitivo durante los tres anos de estudio, se usaron modelos
de efectos mixtos lineales o modelos logisticos longitudinales. Se consideraron las si-
guientes covariables: edad, género, raza, nivel educativo, LEDD?®, puntuacién inicial
en MDS-UPDRS?, la depresién inicial con GDS?", psicosis en el inicio con MDS-

19Hemisferio cerebral en el mismo lado que los sintomas motores predominantes
20Hemisferio cerebral en el lado opuesto que los sintomas motores predominantes
2lPaquete de software para el andlsis y visualizacién de datos de neuroimagen
22Imégenes con tensor de difusién

23Difusividad media

24 Anisotropia fraccional

25Regién de interés

26Plataforma de genotipificacién

27Polimorfismo de un solo nucleétido

28Dosis diaria equivalente de levodopa

2980ciedad de transtornos del moviento con la Escala unificada de calificacién de la PD
30Escala de depresién geridtrica
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UPDRS vy el transtorno en la conducta del sueio RBDSQ?!. Para la seleccién del
conjunto de covariables mas apropiado se utilizé6 una combinacién de estadisticas
de ajuste de AIC*? y p-valores univariados para realizar la seleccién hacia atrds de
covariables y encontrar el mejor ajuste. Los modelos que examinan el volumen de
la MRI también se ajustaron para el ICV?? total, al igual que los modelos que exa-
minan las medidas de DTI de MRI, que también se ajustaron para la densidad de
materia blanca en cada regién individual examinada.

Tras la seleccién de las covariables y los efectos aleatorios para cada resultado,
se realizé un analisis univariado para cada variable de biomarcador para predecir el
deterioro cognitivo a lo largo del tiempo. Se utilizé un enfoque FDR** para selec-
cionar qué variables se incluian en el modelo multivariante. Tras ello, las variables
se eliminaron del modelo multivariante individualmente en un proceso de seleccion
hacia atras hasta que todas las variables que quedaran fueran significativas al nivel
0.1. También se utilizaron las siguientes reglas para evitar la colinealidad con los
biomarcadores:

= Si las medidas del putamen o caudado contralaterales eran significativas de ma-
nera univariante,se consideraban en el modelo multivariante. En el caso con-
trario y si las medidas del putamen o caudado ipsilateral eran significativas de
manera univariante, se consideraban en el modelo multivariante.

= Si alguno de los biomarcadores individuales del CSF era significativo de manera
univariante, se consideraba en el modelo multivariante.

Como las MRI del DTT solo estaban disponibles en un subconjunto de pacientes, se
analizaron dos poblaciones para cada resultado cognitivo, uno con el subconjunto
de pacientes con MRI y otro con el total de pacientes.

2.2.3. Resultados

Caracteristicas de los participantes

El estudio se ha realizado sobre una poblacion con PD formada por dos tercios
de hombres, mayoritariamente blancos y con un alto nivel educativo.

Resultados cognitivos a lo largo del tiempo

A lo largo de los 3 anos, la puntuacién media de MoCa disminuyé en aproxima-
damente 1 punto y la frecuencia de los participantes que dieron positivo en la prueba
de deterioro cognitivo aument6 del 22 % al 37 % y a nivel de demencia pasé del 1%
al 6% a lo largo del tiempo. Con los datos detallados de pruebas neuropsicoldgicas
el deterioro cognitivo aumenté del 11 % al 15%. Y utilizando el diagnéstico del in-
vestigador del sitio, esta cifra pasé del 9% al 21 % y en términos de demencia, del
0% al 3%.

31 Cuestionario del transtorno de conducta del suefio con movimientos ocurales rdpidos
32(Criterio de informacién de Akaike

33Volumen intracraneal

34Tasa de descubrimiento falso
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Predictores neurobiolégicos

Deterioro cognitivo global(MoCa) Los valores inicales del CSF, imagenes DAT,
DTI, MRI y los ocho SNP examinados no predijeron una puntuacién en MoCa
inferior a 26 a lo largo del tiempo. Las imagenes DAT longitudinales no tuvieron
valor predictivo a lo largo del tiempo. En el subconjunto de pacientes con datos
de MRI los volimenes entorrinales y del 16bulo temporal superior disminuidos en
el inicio se asociaron con una mayor decadencia en MoCa a lo largo del tiempo.
La reducciénn de los volimenes frontal medio caudal, parietal superior y temporal
superior se asocié con una puntuacion en MoCa inferior a 26 a lo largo del tiempo.
También predijeron un mayor decrecimiento en la puntuacion en MoCa a lo largo
del tiempo la disminucion de los volimenes orbitofrontal lateral, parietal superior y
temporal superior y la disminucion del espesor precentral.

Deterioro cognitivo definido por pruebas neuropsicolégicas Al igual que el dete-
rioro definido por MoCa, los valores inicales del CSF, imagenes DAT, DTI, MRI y
los ocho SNP examinados no predijeron una puntuacién en MoCa inferior a 26 a lo
largo del tiempo. Del mismo modo, los valores de imagenes DAT longitudinales y
MRI no predijeron el deterioro cognitivo basado en pruebas a lo largo del tiempo.

Diagnéstico de deterioro cognitivo del investigador del sitio Los resultados mues-
tran menor DAT cuadado ipsolateral en el inicio y un deterioro cognitivo predicho
por AB42 en el CSF. Un menor tamano fusiforme, occipital lateral y orbitofron-
tal lateral y la medida MD del DTI del pendinculo cerebeloso inferior disminuido
predijeron deterioro cognitivo en analisis multivariantes. Un menor DAT caudado
contralateral a lo largo del tiempo se asocié con deterioro cognitivo a lo largo del
tiempo en analsis multivariantes. Ademas, los volimenes del 16bulo temporal supe-
rior y fusiforme mas pequenos, el cingulado anterior caudal més grande y el grosor
fusiforme mas pequeno, con el tiempo se asociaron con el deterioro cognitivo.

Al examinar al grupo completo incluyendo solo auqgellos participantes que estaban
cognitivamente intactos al inicio del estudio, los predictores fueron A(42 en el CSF
mas bajo, menor DAT caudado ipsolateral, el polimorfismo Vall58Met de la enzima
COMT? y el Val66Met BNFD?°.

Un biomarcador longitudinal predictivo del deterioro cognitivo fue la disminucion
de DAT del putamen contralateral.

2.2.4. Discusion

En general, los biomarcadores predictores del deterioro cognitivo en la PD tem-
prana definidos por los modelos multivariantes han sido:

= Déficit de dopamina
= Disminucién del volumen en todo el cerebro o grosor

» Anomalias del tracto de la sustancia blanca

35 Catecol-o-metiltransferasa
36Factor neurotréfico derivado del cerebro
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= Posible patologia de AD comérbida

= SNP genéticos

Al tercer ano, el deterioro cognitivo era presente en el 15-37 % de los pacientes y su
frecuencia aumenté en un 50-200 % (dependiendo del criterio empleado). Las pruebas
neuropsicologicas no definieron ningun predictor, lo que puede deberse al menor
porcentaje de pacientes que cumplieron este criterio. El criterio que mas evidencia
de biomarcadores predictores ofreci6 fue el del diagnéstico del investigador del sitio.

Definir el déficit de DAT como predictor sugiere que la mejora de la funcién de la
dopamina en la PD temprana podria mejorar las capacidades cognitivas. Los niveles
mas bajos de AB42 en el CSF se han asociado con el deterioro de la memoria en
pacientes con PD de novo y con el deterioro cognitivo en el futuro.Y se muestra una
relacion entre deterioro cognitivo y nos niveles inciales de A342, lo que sugiere que los
cambios pueden ocurrir a una edad menos avanzada. Regiones cerebrales de volumen
reducido y, en menor medida, grosor, predijeron deterioro cognitivo. También se
predijo por atrofia continua en algunas regiones, lo que indica que la atrofia cortical
pueda estar asociada con cambios neuropatolégicos corticales relacionados con la PD
o AD. Los dos SNP asociados con el deterioro cognitivo, el polimorfismo Vall58Met
COMTYy el Val66Met BNFD concuerdan con estudios anteriores.

Entre los puntos clave de este estudio destaca el uso de tres definiciones dis-
tintas para el deterioro cognitivo, una muestra grande, la inclusiéon de multiples
biomarcadores y las evaluaciones anuales tanto clinicas como cognitivas. A pesar
de limitaciones como un grupo muy homogéneo o que menos de la mitad de los
pacientes tuviera escaneres MRI.

Se observa la necesidad de incorporar multiples biomarcadores debido a que el
sustrato neuronal del déficit cognitivo es muy heterogéneo.

2.3. Brain Amyloid Contribution to Cognitive Dysfunction
in Early-Stage Parkinson’s Disease: The PPMI Dataset
[36]

2.3.1. Introduccion

Se ha observado que hasta la mitad de pacientes con PD al morir presenta sufi-
ciente patologia amiloide como para respaldar un diagnéstico de AD concomitante.
La coexistencia de elevados niveles de placa amiloide y concetracion de tau decre-
menta la supervivencia y aumenta el riesgo de demencia.

Por ello, el articulo basa su estudio en investigar la asociacién entre la unién del
['8F] florbetaben a la S-amiloide, los niveles de amiloide en el CFS*" y el deterioro
cognitivo en la PD temprana, tomando los datos de PPMI. Se plantea la hipotesis de
que el aumento de amiloide cerebral modula las manifestaciones cognitivas temparas.

37Liquido cefalorraquideo
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2.3.2. Meétodos

Participantes

El estudio se compone de 48 sujetos con PD sintomética que tenfan [ F] florbe-
taben PET?®.

Caracteristicas neuropsicolégicas y clinicas

Entre las variables demograficas y clinicas se incluye la edad, anos de educacion,
género, duracién de la enfermedad, dosis de levodopa y de agonista de dopamina, la
gravedad de la enfermedad, empleando el test MDS-UPDRS III*? y el funcionamien-
to diario empleando ADL™. Y clasifica los pacientes en tres tipos: TD (manifestacién
de temblor dominante), PIGD (inestabilidad postural- alteracién de la marcha) y
fenotipo PD intermedio.

La cognicién global medida con el test MoCA se tom6 al momento de la neuro-
imagen. Junto con otros test cognitivos como JLO*!' para el dominio visoespacial,
SMDT*? para la orientacién, exploracién visual y velocidad motora, HVLT-R*® que
estudia el recuerdo total y diferido, LNS** para la atencién y memoria de traba-
jo v para las habilidades lingiiisticas, la prueba de fluidez semantica. La depresion
también se evalué con el test GDS*.

Medidas de CSF de la muestra

Se obtuvieron las medidas de CSF de una submuestra de 44 sujetos. Se analizo
ABy_4o y las concentraciones de t-tau (total tau) , p-tau (phosphorylated tau) y
a-synuclein. También se caclula el ratio p-tau y t-tau con Af;_4o y el ratio p-tau
con t-tau.

Adquisicion de datos PET y procesamiento de imagenes

Las imagenes se adquieren de la plataforma PPMI. Se procesaron las imagenes
['8F] florbetaben PET. Los volimenes PET normalizados se convierten a SUV (Va-
lores de absorcién estdndar). Y se calculan los ratios de SUV regionales (SUVR).
Calculando en cada sujeto los SUVR medios de las regiones de interés, se establece
un SUVR compuesto para cada uno. Los valores de SUVR compuestos >1.43 se
consideran positivos, indicando presencia de Af en el rango esperado para AD.

38 Tomograffa por emisién de positrones

39Puntuacién motora de la Escala Unificada de Calificacién de la Enfermedad de Parkinson de la Sociedad de
Trastornos del Movimiento

40 Actividades de la vida diaria

41 Juicio de Benton de Orientacién de Lineas

42Prueba de Modalidades de Simbolo-Digito

43Test de aprendizaje verbal de Hopkins- Revisado

44Secuencia de letras y nimeros

45Escala de depresién geridtrica
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2.3.3. Resultados

Caracteristicas de la poblaciéon de estudio

De los 48 sujetos, 10 (21%) tenfan ['®F] florbetaben PET SUVR >1.43 y se
clasificaron como PDA S+ y los 38 restantes como PDAS—. Los resultados muestran
que el grupo PDAS+ presentan resultados en MoCA y SMDT inferiores. También
hay diferencias en los ratios p-tau/Af_4o v t-tau/AB; 4o .

Captacién regional de [8F] florbetaben en PDAS+ y PDAj3—

Hay un aumento significativo de captacién en el grupo PDA 5+ en varias regiones,
destacando la corteza, los niicleos subcorticales y el puente troncoencefélico.

Correlacién entre la unién del amiloide ['®F] florbetaben y las pruebas cognitivas

Se observa una correlacién negativa entre la puntuacion en MoCA y la captacion
de amiliode [*®F] florbetaben en regiones corticales y subcorticales. También se
observé una asociacién similar entre la puntuacién de SDMT y el [ 18F|florbetaben
SUVR en regiones corticales seleccionadas. Estas correlaciones muestran que una
mayor captacion de amiliode se asocia a un peor rendimiento en la cognicion global.

2.3.4. Discusion

Se plantea que la PD no es un riesgo especifico del aumento del amiliode cerebral,
debido a que los sujetos clasificados como PDA 5+ tienen las concentraciones dentro
del rango de sujetos control de su edad.

Estudios anteriores incluyen como biomarcadores para predecir el deterioro cog-
nitivo en la PD una baja proporcion entre A3, 4o y t-tau en el CSF y alteraciones
nigroestriadas al comienzo del estudio. Este trabajo refuerza el papel de la carga
amiliode como biomarcador que contribuye al deterioro cognitivo.

Las correlaciones de los test SMDT y MoCA con la captacién de amiloide, que
coincide con diversos test de neuroimagen, declara que son instrumentos adecua-
dos para indentificar las caracteristicas cognitivas moduladas por la presencia de
amilioide en la sinucleopatia establecida.

El hecho de que la relacién Af_4o v t-tau sea un diferenciador entre los grupos
PDAS+ y PDAB— yv ABi_4 por si solo no, refleja el efecto sinérgico del proceso
neurodegenerativo de tau y amiloide, que se combinaron en un tnico biomarcador
de diagnostico.

2.4. Longitudinal survival analysis and two-group compa-
rison for predicting the progression of mild cognitive
impairment to Alzheimer’s disease [56]

Se considera el MCI como la transicion de un declive cognitivo leve hacia la
demencia, lo que hace que su pronostico sea una clave para mejorar las decisiones
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clinicas en relacién con el Alzheimer (AD). Plantea dos enfoques para su modelo
predictivo: la comparacion entre los grupos de sujetos que convierten a AD y los que
no convierten y, por otro lado, un anélisis de supervivencia longitudinal.

El modelo de supervivencia solventa la problematica de estudio de dos grupos di-
ferenciados no homogéneos, unificaindolos en un mismo grupo con distintos tiempos
de conversién y censura y se combina con el modelo LME*. En el estudio se combi-
nan un ntmero reducido de marcadores basados en MRI*" con medidas cognitivas.

2.4.1. Materiales

Las imdgenes se descargan de ADNI*® y se preprocesan. Los datos de marcadores
de MRI y NM “*° se han obtenido a lo largo de tres anos. En total se incluyen 321
sujetos con diversos puntos de tiempo: al comienzo, cuatro tomas cada 6 meses y a
los 3 anos. Se eligieron pacientes diagnosticados con MCI y a lo largo del estudio se
realizaba un diagnostico clinico para identificar si habian convertido a AD.

El tiempo de conversion se determina entre el inicio y la primera visita en el
que el paciente es diagnosticado de demencia. El tiempo de censura lo definen las
ultimas visitas de aquellos sujetos que a lo largo del estudio se mantienen en MCI
sin convertir a demencia. En total, la investigacion se compone de 165 sujetos sMCI
(estables en MCI) y 156 pMCI (conversores a AD) con 1330 imdgenes.

Procesamiento de imagenes

Se emplea el software FreeSurfer 5.3 para la segmentacion subcortical y el pro-
cesamiento cortical de la superficie. Primero se preprocesan las imagenes de forma
transversal y luego, se procesan de forma longitudinal para lograr una correcta in-
formacion intra-sujeto.

2.4.2. Métodos
El método se compone de tres etapas fundamentales:

= Extraccion de caracteristicas: se extrae el conjunto de caracteristicas de los
datos de MRI y las mediciones cognitivas de la poblacion.

» Seleccién de caracteristicas: se emplea el algoritmo mRMR? para trabajar con
buenos subconjuntos de marcadores.

» Clasificacion: se evalian dos enfoques de clasificacion longitudinal.

Como posibles biomarcadores predictores de las resonancias magnéticas estructu-
rales se seleccionaron los volimenes del hipocampo, amigdala, nicleo caudado, pa-
llidum y putamen y se normalizaron utilizando el volumen intracraneal. También
ocho medidas de CT"!' se clasifican como AD-vulnerable: la corteza entorrinal, el

46Efectos mixtos lineales

4TImégenes de resonancia magnética

48Iniciativa de Neuroimagen de la enfermedad de Alzheimer
49 Mediciones neuropsicolégicas

50Minima redundancia méxima relevancia

51Espesor cortical



2.4. LONGITUDINAL SURVIVAL ANALYSIS AND TWO-GROUP COMPARISON FOR PREDICTING THE PRO(

polo temporal, el giro temporal inferior y medio, la corteza parietal inferior y supe-
rior, el preciineo y la corteza cingulada posterior. Las NM se emplean para clasificar
pacientes con demencia. Evaliian a los pacientes en distintos dominios cognitivos.

Se emplearon las cinco siguientes:

Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey (RAVLT)

Subescala cognitiva de la escala de evolucion de la AD (ADAS-cog)

Mini examen del estado mental (MMSE)

Clasificacién de demencia clinica (CDR)

Cuestionario funcional de actividades (FAQ)

Con modelos LME se modelan las trayectorias longitudinales, que permiten conocer
las estimaciones de las mediciones en cualquier momento. Incluye como covariables
la edad, el género y los anos de educacion y en el enfoque de comparacion de los dos
grupos, también el grupo clinico.

Para el enfoque de comparacién de los dos grupos, sMCI y pMCI, se comparan
las tendencias longitudinales de una caracteristica con el modelo LME.

Para el analisis de supervivencia se emplea el modelo de Cox extendido, que
es aplicable a variables dependientes del tiempo. Se calcula el cociente de riesgos
instantdneos (HR) que cuantifica el riesgo diferencial de un sujeto caracterizado por
Xg en relacion a un sujeto de referencia caracterizado por Xg.

Se lleva a cabo una CV°% de ambos enfoques, que consiste en dos bucles CV
anidados, uno interno para seleccionar los subconjuntos de caracteristicas éptimas
de los modelos empleando el algoritmo mRMR y modelos predictivos y uno exterior
para obtener una estimacién insesgada del rendimiento. Para cada iteracién externa,
se evaluan 30 subconjuntos para ccada dimension. Y se seleccionan los modelos con
valores de AUC maés altos y sensibilidad y especificidad equilibradas.

2.4.3. Resultados

La etapa de extraccion de caracteristicas dié como resultado 40 predictores de
ROI de MRI de estructuras corticales y subcorticales y 11 NM. Con estas 51 carac-
teristicas se realiza primero un analisis univariado de cada marcador y luego uno
multivariado para generar los modelos predictivos.

En el andlisis univariante se realizan pruebas de hipdtesis contrastando los mar-
cadores mas discriminatorios entre los grupos sMCI y pMCI. Destaca el marcador
ADASI13, tanto en la comparacién inicial como a lo largo del tiempo. Le siguen, por
orden de relevancia, los siguientes marcadores: AD-vulnerable, espesor cortical del
16bulo temporal medio, FAQ, espesor cortical del l6bulo temporal inferior, espesor
corteza entorrinal, RAVLT, espesor cortical del 16bulo parietal inferiory el volumen
del hipocampo. Aplicando a estos resultados la CV para obtener subgrupos de mar-
cadores predictivos mas precisos, se obtiene para modelos basados en marcadores de

52Validacién cruzada
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MRI vectores que oscilan entre 2 y 5 caracteristicas. Destacando el volumen hipo-
campal, el del goblo pélido y los espesores corticalos del l6bulo parietal y temporal.

Ambos enfoques son comparables al inicio del estudio. Donde el modelo de Cox
extendido muestra un mejor equilibrio entre sensibilidad y especifidad y el enfoque
de comparacién de los dos grupos muestra una sensibilidad del 74 %. Pero, tras el
segundo ano del estudio, el analisis de supervivencia ofrece mejores puntuaciones.

En el modelo con fuentes de MRI y NM, las caracteristicas del vector oscilan
entre 5 y 7. Anadiendo como pruebas neuropsicoldgicas mas relevantes ADAS13,
FAQ y RAVLT. Al igual que en el modelo anterior, los cambios en los enfoques se
observan a partir del segundo ano, donde mejora el modelo de Cox.

Finalmente, se realiza el estudio de la correlacion entre los modelos predictivos
propuestos y ADAS-Cog. Los resultados de prediccion de la conversion de sMCI a
pMCI con el andlisis univariante utilizando ADAS13 como caracteristica se asemeja
al modelo basado en marcadores MRI. Al estudiar la correlacion entre ambos, se
observa que aumenta con el tiempo. Destaca la mejoria de los resultados al combinar
ADAS13 con otros marcadores.

2.4.4. Discusién y conclusion

Dada la complejidad de la AD, su prediccién no puede marcarse por un solo
marcador. Los avances de la neuroimagen ofrecen la posibilidad de abarcar dicha
complejidad al poder estudiar simultaneamente varios marcadores y observar patro-
nes.

Los estudios longitudinales de pacientes con MCI tienen dos claros objetivos: ma-
ximizar la precisién en la prediccion e indentificar un pequeno grupo de marcadores
que ayuden a entender la evolucién de la AD. Este estudio alcanza dichos objetivos
mediante la comparacion de dos enfoques distintos, empleando el algorito mRMR y
el procedimiento de clasificaciéon CV.

El hecho de que tras dos anos de estudio, el modelo de anélisis de supervivencia
arroje mejores resultados se explica por la no homogeneidad de los grupos del modelo
que los compara. Ya que los tiempos de conversion varian mucho entre los sujetos

del grupo pMCI.

Se plantea la futura mejora de las trayectorias con modelos que se ajusten mejor
que los lineales.

2.5. Estimating long-term multivariate progression from short-
term data [32]

El articulo estudia la progresién de la enfermedad de Alzheimer con la propuesta
de un modelo para calcular las trayectorias “long-term” de distintos marcadores de
los pacientes. Con el fin de estimar el desarrollo continuo de la enfermedad, ya que,
en el caso de las enfermedades neurodegenerativas, comienzan mucho antes de que
aparezcan los sintomas clinicos.

Emplea los datos clinicos, cognitivos y de imdgenes MRI y DAT del seguimiento
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de diversos voluntarios de la iniciativa ADNI (The Alzheimer’s Disease Neuroima-
ging Initiavive) en distintas etapas cognitivas: CN (cognitivamente normales), EM-
CI (deterioro cogniivo leve temprano), LMCI (deterioro cognitivo leve tardia) y AD
(enfermedad de ALzheimer). Con un méximo de 6 anos de seguimiento.

Se basa en el modelo “long-term” propuesto por Jack et al [45], con la modifi-
cacion de no asumir una forma sigmoidal de las trayectorias, sino que emplea un
modelo no paramétrico. El objetivo es estimar las curvas de la poblacion durante las
décadas de la progresién de la enfermedad, pero se posee tan solo un seguimiento de
6 anos. Por ello, se emplea un modelo SEMOR (self-modeling regression) con efectos
simples y lineales a nivel de sujeto.

El articulo emplea las trayectorias obtenidas del estudio PAQUID (Personnes
Agées Quid) para ajustar los datos. Este estudio tiene un seguimiento de pacientes
de méas de 65 anos de duracién.

2.5.1. Modelo matematico

El modelo mateméatico se presenta en la ecuacion 2.1:
Yii = g;(t + i) + aoij + gt + €05 (1) (2.1)

Donde Y;; es la trayectoria a lo largo del tiempo del sujeto i y de la medida j. La
funcién que traza la progresion a largo plazo long-term es g;.

Las trayectorias short-term vienen definidas por la variable t, mientras que la
variable 7; es la que desplaza la trayectoria del sujeto en funcién del estado cognitivo,
por ello, el término t+ ~; define el long- term.

El error viene definido por el vector € y ap v o son las variables aleatorias de
cada sujeto.

Para calcular los pardmetros g; , 7; y « se hacen iteraciones utilizando la esti-
macién de los otros parametros hasta que converge el RSS (suma de los residuos al
cuadrado).

2.5.2. Resultados y Discusion

La poblacién se divide en dos grupos, que son los que mayor riesgo presentan
para el desarrollo de AD en el futuro, ya que los autores del estudio plantean que
la inclusién de sujetos con poca probabilidad de convertir a AD distorsionaria las
trayectorias. Los grupos son:

Por un lado, se obtienen los resultados para una poblacion de ADNI de 388
pacientes con alguna evidencia de acumulacion anormal de Af en el cerebro. Cuyas
estimaciones long-term se observan en la imagen 2.1A. Con la escala de tiempo
ajustada a la puntuacién CDRSB (Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes).

Por otro lado, también se obtienen resultados para otro subgrupo de ADNTI for-
mado por 570 pacientes con presencia de APOE €4, que se muestran en la imagen
2.1B. Ajustada a la escala de tiempo de la puntuaciéon MMSE (Mini Mental State
Examination) del estudio PAQUID.

La estimacién no paramétrica de las curvas provoca que existan ciertos cambios
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en las trayectorias de los marcadores.

Por ejemplo, en el grupo amiliode + (figura 2.1A) | el CSF presenta una tra-
yectoria lineal, mientras que los biomarcadores tau, p-tau y PiB (componente Pit-
tsburgh B) PET siguen formas sigmoideas. El volumen hipocampal y ventricular,
el aprendizaje y la cognicion (ADAS13: the 13 item Alzheimer’s Disease Assesment
Scale-Cognitive Subscale) siguen treyactorias muy cercanas a una lineal.

El anélisis sugiere que la PiB PET alcanza primero valores abormales, seguido de
la tau y p-tau en el CSF. La medida mas eficiente de la progresion de la enfermedad
es el volumen del hipocampo evaluado con MRI.

Los resultados sugieren que el algoritmo del estudio presenta validez para estimar
las trayectorias long-term partiendo de las short-term. Ofreciendo datos cuantitati-
vos que informan del modelado de biomarcadores.

{A} Amyloid+ (B) APDE sd+
CSF Al CSF tay CSF petau CSF tay CSF p-tau

L ok

—

0 5 -15 10 o §-16-10 -5 0 5 310 -5 0 . 5 D =5 0 5 5 g =5 ] b =15 =14 5 & :. I. 5 @ 5
Years lo B0th Percentile on CORSB PAQUID adjusted years to onsat of dementia

Figura 2.1: Trayectorias long-term para los subgrupos ADNI amiloide + (A) y ADNI APOEe4
(B). Fuente: Donohue et al.

2.6. Spatiotemporal linear mixed effects modeling for the
mass-univariate analysis of longitudinal neuroimage da-
ta [18]

El articulo presenta una extension del realizado con anterioridad [17], donde se
explica la modelizacién LME (modelo Lineal de Efectos Mixtos).

El estudio actual propone aplicar la modelizacion LME a un analisis univariado
de datos de estructuras espaciales de neuroimagen longitudinal (LNI, longitudinal
neuroimagen). Se denomina modelo ST-LME: espacio-temporal LME. Se trata de
una metodologia apliada para la caracterizacién de las variaciones regionales del
cerebro.

2.6.1. Material y métodos

El V-LME es un enfoque bésico para el analisis masivo univariante de datos LNI,
donde se aplica el modelo LME en cada ubicacién espacial de forma independiente.

El modelo ST-LME
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El enfoque ST-LME aplica dos supuestos:

» La estructura de covarianza temporal se comparte entre los puntos dentro de
una ROI (regién de interés) homogénea:
Para ello, se presenta un algoritmo de segmentacion que consiste dividir la
imagen recursivamente en un gran numero de pequenas regiones homogéneas
hasta que cumplan con la condicion de homogeneidad establecida, tras ello, si se
cumple la condicion, se combinan las regiones. La condicién de homogeneidad
es la siguiente:

e Mds del 95 % de los vértices de la regién tiene menos de k desviaciones
estandar fuera de la media de la regién. (El pardmetro k determina cémo
de similares deben de ser las covarianzas dentro de una regién).

e La correlacion obtenida a través del método de minimos cuadrados ordi-
narios debe ser superior a 0.5.
= Existe una estructura de covarianza que modela la dependencia espacial entre
puntos:
Para estudiar la dependencia entre puntos se define el vector Y;, (Ecuacién 2.2):
}/;gl
Y;
g2
}/ig = : (22)
Y;Lgvg
Donde g es la region considerada, v, es el numero de véxeles de la regiéon y n;
es el numero de medidas de cada sujeto.

Asi, la covarianza de Y;, serd Cov(Y;,) (Ecuacion 2.3):
Cov(Yig) = Wiy =Gy @ Y (2.3)
ig

Siendo ® el producto tensorial de Kronecker, ), es la matriz de covarianza
temporal de un sujeto en una regién especifica y G, es la matriz que modela la
correlacion de la estructura.

Por lo tanto, la distribucién de las mediciones en la regién g es (Ecuacién 2.4):

ig ™ N(Xigﬁga VVig) (2.4)
Datos longitudinales de ADNI

En cuanto a la poblacién de estudio, los datos pertenecen a la iniciativa ADNI. Las
MRI se procesan con el software freesurfer, cuyo procesamiento incluye el calculo de
la superficie cortical del sujeto. Se divide a la poblaciéon en cuatro grupos:

HC: grupo control, se mantiene sano a lo largo del estudio (N=210).

sMCI: sujetos estables en deterioro cognitivo leve (N=227).

cMCI: sujetos que convierten de MCI a AD (N=166).

AD: sujetos con demencia tipo Alzheimer (N=188).
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Analisis estadistico

La seleccion de variables temporales que modelen la trayectoria y la de variables
que determinen la estructura de la covarianza son las dos elecciones principales a
la hora de aplicar el modelo LME. Ante la gran cantidad de test a realizar, en este
estudio se emplea el procesamiento FDR (false discovery rate).

El resultado de la segmentacion en freesurfer fueron 12.000 regiones por hemisferio
de un total de 149.000 vértices.

2.6.2. Resultados y discusién

Comparacion del enfoque ST-LME con dos métodos alternativos

Se compara el enfoque propuesto con el método V-LME y el X-Slope (anélisis
del cambio de espesor entre sujetos). Se descartan los sujetos con un solo punto
temporal, ya que, para el X-Slope se calcula la tasa de adelgazamiento como la
pendiente de la recta que mejor se ajusta a las distintas mediciones del sujeto.
Para comparar los tres enfoques, se extraen al azar subconjuntos de sujetos HC y
AD y se estudian sus tasas de atrofia.

Se puede observar en la figura 2.2, donde ambas imégenes muestran la potencia
estadistica de los distintos enfoques, que el método ST-LME es el que posee mayor
poder estadistico.
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Figura 2.2: Comparacién de la potencia estadistica de los tres enfoques. A la izquierda en funcién
del valor q de FDR y a la derecha en funcién del tamafio de la muestra.

Comparacién de las tasas de atrofia en los cuatro grupos clinicos

En este apartado se comparan las tasas de atrofia de los cuatro grupos clinicos
comparando ST-LME y X-Slope. Donde la mayor diferencia se detecta en los gru-
pos MCI, siendo el enfoque ST-LME el que revela una extension mas amplia de
adelgazamiento cortical.
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Por lo tanto, el articulo concluye en el poder estadistico del enfoque plateado
frente al resto, con una mayor eficacia y flexibilidad en el andlisis univariado.

2.7. Conclusién del capitulo

» Schrag et al..[60] el estudio trata de encontrar los biomarcadores y variables
clinicas que mejor predigan la evolcion del estado cognitivo de un sujeto. Pro-
pone incluir dos nuevos marcadores, imagenes DAT y biomarcadores del CSF.
Estudia los cambios en MoCA a lo largo de dos anos, observando que el predic-
tor mas fuerte es la edad, tras el que destaca la gravedad motora y la depresion.

» Caspell et al..[22] los autores del estudio buscan variables clinicas y biomarca-
dores para predecir el deterioro cognitivo en pacientes recién diagnosticados con
PD. Incluye tres definiciones distintas para el deterioro cognitivo, incluyendo el
diagnéstico del investigador del sitio. Siendo éste el critero que més evidencia
predictiva ofrecio.

» Fiorenzato et al..[36] estudia la relaciéon de la PD con la patologia amiloide.
Cuyos resultados indican que la enfermedad estudiada no es un riesgo del au-
mento del amiloide cerebral. Sin embargo, el amiloide junto con la presencia
de a—sinucleina forma un fuerte biomarcador en la prediccién del deterioro
cognitivo a lo largo del tiempo.

» Platero et al..[56] plantea dos enfoques para estudiar la evolucién de la AD.
Un analisis de supervivencia longitudinal y la comparacién de dos grupos, los
de los sujetos que se convierten a MCI y los que no convierten. Se realizan
los modelos predictivos de cada enfoque y se observan mejores resultados en el
primero, debido a lo no homogeneidad en la comparacion de grupos.

» Donohue et al..[32] trata de modelar la progresién de la enfermedad de Alzhei-
mer a lo largo del tiempo con trayectorias long-term. Ofrece distintas trayecto-
rias para cada biomarcador empleado en el estudio, pudiendo ver como modelan
la enfermedad.

» Bernal et al..[18] ofrece un andlisis masivo de datos de neuroimagen de pacien-
tes con AD. Caracterizando los distintos grupos cognitivos por sus variaciones
regionales del cerebro.
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Capitulo 3

Datos empleados, herramientas y
materiales

3.1. Introduccién del capitulo

En este capitulo se describen los datos, herramientas y materiales gracias a los
cuales se ha elaborado el estudio. Se describe la base de datos PPMI de donde se
han tomado las imagenes, asi como el software Freesurfer empleado para porcesarlas.
También se explican las variables y biomarcadores que se obtienen y los distintos
entornos de trabajo y programacion.

3.2. PPMI

La Iniciativa de Marcadores de Progresién del Parkinson (PPMI) [2] es un estudio
observacional del Parkinson que pone a disposicién del mundo académico su conjunto
de datos. Asi, se han obtenido los datos clinicos, demograficos y las imagenes de
resonancia magnética para el presente trabajo.

3.2.1. Datos obtenidos

Se toman las imagenes de PPMI procesadas en estudios previos [51] [20] y se
anaden nuevas, ya sean nuevas visitas de pacientes ya registrados o nuevos pacientes.

Obteniendo un total de 247 sujetos PD con 1303 visitas y 555 imagenes procesa-
das.

En la imagen 3.1 se puede ver la cantidad de visitas, sujetos e imagenes (MRI:
imagen por resonancia magnética) que provienen de cada lote. Viendo que, final-
mente, se obtiene:

Sujetos PD-MCI+ (criterio CogState)

= 64 sujetos
= 327 visitas

29
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= 132 iméagenes

Sujetos PD-MCI-
= 183 sujetos
= 976 visitas
= 423 imégenes

La tabla 3.3 contabiliza el nimero de sujetos de los que se dispone en todas las
visitas a lo largo del tiempo.

Las rutas donde se encuentran los datos de los lotes se encuentran en el Apéndice
F.

En la seccién 4.4.2 se explica como se unen todos los datos, como se eliminan
visitas, sujetos o imagenes repetidas (en rojo imagen 3.1) y como se hace el filtrado
'Solo PD’ que se muestra en la imagen 3.1.

ESTUDIO —_—
ACTUAL

T173

T107

520 vis_&as-.
107 sujetos.
107 MRI

397 -12 visitas
69 -7 sujetos
173 -10 MRI

326 -8 visitas
57-1 sujetos
147-8 MRI

T126

303 - 4 visitas
54 - 2 sujetos
119 -4 MRI

59-1 visitas
11 sujetos
33-1 MRI

ESTUDIOS

~ ANTERIORES T60

18 sujetos

94 wvisitas
17 sujetos
58 MRI

Solo PD

273 -5 visitas
48 -3 sujetos
155-5 MRI

273-4 Visitas
48-2 sujetos
155-4 MRI

Figura 3.1: Resumen de los lotes de imdgenes y visitas de sujetos empleados en el estudio. Se
indican los datos empleados de estudios anteriores y los nuevos que este estudio anade. En rojo se
indican sujetos eliminados por repeticion. La etiqueta ’Solo PD’ indica el filtrado por sujetos PD,
yva que algunos lotes también tienen suetos sanos que no se emplean en este estudio.

Las tablas 3.1 y 3.2 contienen los valores medios de las dos poblaciones para cada
marcador que se incluye en el estudio.

En el Apéndice G la tabla G.1 contiene la cantidad de marcadores de los que se
disponen en cada visita para el total de 64 sujetos PD-MCI+ y la tabla GG.2 al igual
para los 183 pacientes PD-MCI-.
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Tabla 3.1: Datos clinicos, demogréficos, cognitivos, de medidas motéricas y marcadores T1 de
volumetria y espesor cortical de resonancia magnética (MRI) de los sujetos en su visita inicial
Baseline. Para el género aparece el numero de sujetos y entre paréntesis el porcentaje. Para la
duracién de la enfermedad aparece la media y entre paréntesis el médximo y minimo de duracién.
Para el resto de variables aparecen los datos medios y entre paréntesis la desviacién tipica. Para
el estado cognitivo se ha tomado el criterio CosState, en la seccién 4.2.3 se explican los posibles
criterios y sus diferencias.

|

Caracteristicas clinicas y demograficas

|

y Sujetos | 64 (PD-MCI+ ) [ 183 (PD-MCL) |
Edad 66.8 (6.8) 59.7 (10.0)
Sexo (masculino) 47 (73.4%) 107 (58.6 %)
Anos de educacién 14.8 (3.5) 15.3 (2.8)
Duracién de la enfermedad (meses) 6.7 (5.0 8.4) 6.7 (5.7 7.8)
Funciones cognitivas y neuropsicolégicas
Puntuacion GDS 3.0 (24 3.7) 1 (1.8 2.4)
Puntuacién UPSIT 19.1 (8.9) 24.1 (7.8)
Puntuacién RBDSQ 4.9 (2.9) 3.7 (2.5)
Puntuacién MoCA 26.5 (2.9) 27.6 (2.1)
Puntuacién LNS 9 (2.7) 11.0 (2.6)
Puntuacién JLO 11.7 (2.5) 12.9 (2.0)
Puntuacién SDMT 35.3 (10.3) 43.1 (8.3)
Puntuacién INMEDIATE 21.5 (5.0) 25.7 (4.8)
Puntuacién HVLTRDLY 6.9 (2.8) 8.9 (2.3)
Puntuacién SFT 41.8 (8.9) 51.2 (10.8)
Puntuacién ADL 92.6 (5.9) 93.7 (5.7)
Puntuacién SCOPA 11.0 (6.9) 8.6 (5.7)
Medidas motdricas
Temblor dominante 4.5 (3.6) 3.8 (3.1)
UPDRSTOT 34.8 (12.7) 30.3 (12.8)
UPDRSTOTON 34.8 (12.7) 30.3 (12.8)
UPDRS1 6.3 (4.1) 48 (3.8)
UPDRS2 6.5 (4.2) 5.6 (3.9)
UPDRS3 22.1 (8.1) 19.8 (8.9)
UPDRS30ON 34.8 (12.7) 30.3 (12.8)
Marcadores de APOE, imagen DAT y CSF
Heterocigotos APOE-E4 2 (18.8%) 0 (21.9%)
Homocigotos APOE-E4 (O 0%) (2 7%)
Captacién media del putamen 8 (0.3) 9 (0.3)
Captacién media del caudado 8 (0.5) 1 (0.6)
Asimetria del putamen 33 7 (23.6) 40 3 (26.0)
Asimetria del caudado 19.3 (16.4) 18.8 (12.9)
AB 42 7714 (345.8) | 947.8 (455.3)
a sinucleina 1441.2 (590.6) | 1560.0 701.0)
Tau total 174.6 (62.5) 170.0 (56.3)
Tau fosfolirada 16.0 (5.7) 14.9 (5.3)
Ratio AB 42 - tau 0.2 (0.1) 0.2 (0.1)

3.2.2. Biomarcadores

A continuacion, se explican los test que aparecen en la tabla 3.1 y que seran
empleados en los distintos modelos estadisticos. Todos los marcadores y medidas de
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Tabla 3.2: Datos de marcadores T1 de volumetria y espesor cortical de resonancia magnética (MRI)
de los sujetos en su visita inicial Baseline. Para el estado cognitivo se ha tomado, al igual que en la
tabla anterior, el criterio CosState. Las siglas se encuentran explicadas en las tablas C.2 y C.3 del
Anexo C. Estas medidas no se han obtenido directamente de PPMI, sino que se han descargado
las imagenes de la plataforma y han sido procesadas en Freesurfer como se comenta en los pasos
mas adelante. Se muestran los valores medios y la desviacién tipica entre paréntesis.

’ Caracteristicas clinicas y demogréficas ‘
[ Sujetos [[ 64 (PD-MCI+ ) [ 183 (PD-MCI-) |

Marcadores de volumetria en mm?
NHV 4.8 (0.6) 5.1 (0.6)
NAV 2.0 (0.3) 2.1 (0.3)
CerV 64.7 (7.2) 66.5 (7.2)
BSV 13.6 (1.2) 14.1 (1.3)
WM 2.5 (2.5) 1.7 (2.1)
CCCV 0.3 (0.1) 0.3 (0.1)

CCMAV 0.3 (0.1) 0.3 (0.1)
Marcadores de espesor cortical en mm
ECT 6.0 (0.5) 6.2 (0.4)
IPT 5.0 (0.3) 5.1 (0.3)
ITT 4.7 (0.2) 4.8 (0.3)
MTT 5.9 (0.4) 6.1 (0.4)
PCT 4.4 (0.3) 4.4 (0.3)
PRT 4.5 (0.3) 4.6 (0.3)
SPT 4.6 (0.2) 4.7 (0.2)
TPT 5.0 (0.3) 5.2 (0.3)
PHT 5.4 (0.4) 5.6 (0.3)
INT 5.3 (0.4) 5.5 (0.3)
MeT 50.6 (2.3) 52.2 (2.2)

las pruebas han sido tomados de la plataforma PPMI.

= Test cognitivos y neuropisocolégicos

Las pruebas cognitivas pueden medir la cognicion a nivel global, como el test
MoCA o centrarse en alguno de los cuatro dominos cognitivos. El dominio
de la memoria lo estudia el test HVLT, el visoespacial la prueba JLO, las
pruebas LNS y SF'T examinan la memoria de trabajo y ejecutiva y la atencion
y velocidad de procesamiento es medida por el test SDMT.

MoCA Montreal Cognitive Assesment

Esta prueba consiste en 30 preguntas y evalia distintas habilidades cognitivas:

e Orientacion

e Memoria a corto plazo

e Funcién ejecutiva/ habilidad visoespacial
e Habilidades de lenguaje

e Abstraccién

e Denominacién de animales
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Tabla 3.3: Distribucién de las visitas de los sujetos PD. BL= baseline, V04= ano 1, V06= ano 2,
V08= ano 3, V10= afio 4. V12 = ano 5. ST= Symptomatic Therapy Visit.

y | PD-MCI+ | PD-MCI- |
[ BL ]| 64 [ 183 |
[voa [ 60 [ 171 |
(Vo6 [ 58 [ 166 |
[vos [ 54 [ 157 |
[ vio [ 48 [ 153 |
[ vi2 [ 41 ] 145 |
(ST [ 2 [ 1 |
[Total [ 327 [ 976 |

e Atencion

e Prueba de dibujo de reloj

La puntuacion va de 0 a 30, siendo normales las puntuaciones iguales o supe-
riores a 26.

INMEDIATE Test de Aprendizaje Verbal Hopkins Immediate/Total Recall

El Test de Aprendizaje Verbal Hopkins es una prueba que evalta los procesos
de aprendizaje y memoria verbal en las personas. Consiste en tres ensayos
consecutivos donde la persona debe recordar el mayor niimero de palabras de
una lista de 12 posibles agrupadas en tres categorias semanticas. Tras ello, se
lleva a cabo un ensayo de recuerdo diferido (HVLTRDLY) y otro de recuerdo
inmediato (INMEDIATE).

HVLTRDLY Test de Aprendizaje Verbal Hopkins Delayed Recall

JLO Benton Judgement of Line Orientation Score

Esta prueba es utilizada para explorar habilidades visoespaciales del paciente,
asociadas al funcionamiento del 16bulo parietal en el hemisferio derecho. La
prueba mide la habilidad para estimar las relaciones espaciales entre unas lineas
presentadas al sujeto. Este debe realizar un emparejamiento entre una linea
dada y un modelo segin el angulo de inclinaciéon. La prueba completa esta
compuesta por 30 items, aunque hay versiones reducidas.

LNS Letter Number Sequencing Score

Este test mide la memoria de trabajo, consiste en escuchar una serie de letras
y digitos y que el paciente ordene las letras en orden alfabético y los ntimeros
en orden ascendente.

SFT Semantic Fluency Total Score



34

CAPITULO 3. DATOS EMPLEADOS, HERRAMIENTAS Y MATERIALES

El test de fluidez semantica se utiliza para medir la organizacion léxica y la
funcion ejecutiva. Se pide al paciente que nombre ejemplos de una categoria
semantica concreta en un periodo de tiempo especifico.

SDMT Symbol Digit Modalities Score

Este test consiste en convertir simbolos con formas de figuras geométricas en
nimeros a partir de una clave establecida. Valora la atencién, el rastreo visual,
la concentrcion y la velocidad psicomotora.

GDS Geriatric Depression Scale

Es un cuestionario de 30 preguntas, con respuestas si/no para el tamizaje de
depresion. Una puntuacion superior a 11 indica depresion.

UPSIT University of Pennsylvania Smell Identification Test

Se trata de un test de olfato de 40 pruebas de olores para detectar las altera-
ciones en el olfato. En PPMI esta prueba se realiza una tnica vez al inicio del
estudio.

RBDSQ Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder Questionnaire Score

Es un instrumento de autoevaluacién con 10 items para evaluar los trastornos
del comportamiento de los pacientes en la fase REM.

ADL Activities of Daily Living Scale

La prueba de actividades de la vida diaria consiste en un formulacio de 32 items
agrupados en siete dominios: funcién social/rol, autoimagen /sexualidad, sueno,
perspectivs, funcién fisica, independencia y funciéon urinaria. La puntuacion
tiene un valor méaximo de 128, siendo los valores mas inferiores los relacionados
con mejor calidad de vida.

SCOPA Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease

Es una escala de evaluacién de los sintomas autondémicos en pacientes con
PD. Consta de 25 items que evalian los siguientes dominios: grastrointestinal,
urinario, cardiovascular, termorregulador, pupilomotor y sexual.

Test motoricos

UPDRSTOT Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale Total Score (OFF)

Es una escala de estratificacion usada para medir el avance de la PD. Esta
compuesta de las siguientes secciones:

e Estado mental. Comportamiento y estado de d&nimo
e Actividades de la vida diaria

e Exploracion de aspectos motores

La etiqueta OFF corresponde a la asusencia de medicacion.
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UPDRSTOTON Movement Disorder Society- Unified Parkinson’s Disease Ra-
ting Scale Total Score (ON)

En este caso la etiqueta ON indica que el paciente se encuentra bajo tratamien-
to.

UPDRS1 Movement Disorder Society- Unified Parkinson’s Disease Rating Sca-
le Part I Score

Estado mental. Comportamiento y estado de dnimo. Evalia la depresion, mo-
tivacion, trastornos del pensamiento y la alteracion del intelecto.

UPDRS2 Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Sca-
lePart II Score

Actividades de la vida diaria. Puntia las distintas activadades como el lenguaje,
salivacién, deglucién, escritura, cortar alimentos y manejar cubiertos, ajustar
la ropa de cama, caidas, “congelacion” al caminar o temblor.

UPDRS3 Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Sca-
le Part III Score (OFF)

Exploracién de aspectos motores. Estudia las distintas habilidades motdricas
como la expresion facial, el temblor, rigidez, movimientos alterantes con las
manos, agilidad, postura, marcha o bradiquinesia.

3.2.3. Descarga de imagenes en PPMI

Para realizar el estudio longitudinal, que nos permite ver la evolucién temporal
de cada sujeto, se descargan las imagenes. Todas las imégenes proceden de PPMI,
como se ha mencionado. Una vez que se realiza el registro en la pagina permite
acceder a su descarga. En la pantalla principal se selecciona “Download data” como
se muestra en la figura 3.2.

i Who Wa Are

Figura 3.2: Captura de la pagina web PPMI. Recuadrado en negro el botén donde pulsar para ir
a la descarga de datos.

A continuacién, tras ingresar nombre de usuario y contrasena, aparece la opcion
“Download”, que ofrece tres opciones como se muestra en la figura 3.3, donde se
debe marcar “Image Collections”.
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HOME PPMI @LONI DOWNLOAD SEARCH PROIJECTS SUPPORT

Study Data Image Collections | Genetic Data

Figura 3.3: Captura de la pagina web PPMI. Recuadrado en negro el botén donde pulsar para
seleccionar la descarga de imagenes.

Tras estos pasos, aparece una nueva pantalla con tres opciones: “Search”, “Ad-
vanced Search” y “Data Collections” , las dos primeras son dos tipos de busquedas,
donde “Adavanced Search” permite un filtrado mas exhaustivo y la tercera permite
crear grupos de datos para descargarlos en conjunto.

Busqueda de imagenes con Search

Al elegir este tipo de busqueda se encuentra como opcién de filtrado distinta
informacion del sujeto, de la imagen y de los resultados de busqueda. En la figura
3.4 se puede ver que se selecciona el grupo “PD”, modalidad de imagen “MRI” y
ponderadas en T1. Se describe a continuacion toda la informacién de filtrado:

Advanced Search {bata) || Search Resulis I Data Collactions |

Enter your selection criteria using the form below. Simpls search refums anly sw [unorocssssd) imeges. To search for processed images, Lae e
Advanced Search option

SURLIECT INFORMATION MAGENFORMATION |
’ ) :ka;vu Blank unlass seanching Modality:| IR~ |
Sl 3 speciic subier! i i J
Ressarch Groap:| F0 ~| s Deseription: |
Sex:|Both  ~ Wesighting:| T1 w |
Age Equals v yean Slice Thicknass: [Equals  ~ | | mm
Acquision Flana: v
SEARCH RESULTS

Grdar By: [ ~ |and than by Imags Court: [ALL

Figura 3.4: Captura de la pagina web PPMI. Bisqueda utilizando Search.

s “Subject ID”: campo que permite introducir el indentificador de un paciente
concreto.

= “Research Group” distintos grupos al que pertenecen los sujetos:

e “Control”: sujetos control sanos.

e “GenCohort PD”: pacientes que tienen al menos dos de los siguientes sinto-
mas: temblor en reposo, bradiscinesia, rigidez (deberan tener temlor en re-
poso o bradiscinesia) o bien, temblor en reposo asimétrico o bradiscinesia
asimétrica. Con un diagnostico de PD de 7 anos o menor en la seleccién.
Con una puntuacion inferior a 4 en Hoehn y Yahr en la base y mayor de
18 anos. Sin tratamiento actual de anticoagulantes.

e “GenCohort Unaff”: sujetos no afectados mayores de 45 anos con una mu-
taciéon LRRK2 o GBA y / o un familiar de primer grado con una mutacién
de LRRK2 o GBA, o bien mayores de 30 anos con una mutacion de SNCA
y / o un pariente de primer grado con una mutacién SNCA. Forman parte
de este grupo hasta un diagndstico de la PD. Sin tratamiento actual de
anticoagulantes.
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“GenReg Pd”: Individuo con una mutacién LRRK2, GBA o SNCA y / o
un pariente de primer grado con una mutacién LRRK2, GBA o SNCA,
mayor de 18 anos.

“PD”: Los pacientes deben tener al menos dos de los siguientes: temblor en
reposo, bradicinesia, rigidez (debe tener temblor en reposo o bradicinesia);
o temblor asimétrico en reposo o bradicinesia asimétrica. Un diagndstico de
enfermedad de Parkinson durante 2 anos o menos en la seleccion. Hoehn
vy Yahr estadio I o II al inicio del estudio. Confirmacion de déficit del
transportador de dopamina. Sin tomar medicaciéon para la PD.

“Phantom”: pertenecientes a la modalidad de imagen fMRI.

“Prodromal”: sujetos que muestran hiposmia y / o RBD, ademds deben ser
elegibles segtin la evaluacién de DaTSCAN mediante el nticleo de imagenes.

“SWEDD?”: sujeto cuya exploracion SPECT no muestra evidencia de déficit
del transportador de dopamina.

= “Sex”: masculino, femenino o ambos.

s “Age” selecciéon del rango de edad o edad especifica.

= “Modality”: tipo de la imagen:

“MRI": imagen de resonancia magnética.

“fMRI”: imagen de resonancia magnética funcional.

“PET”: tomografia de emision de positrones.

“SPECT”: tomografia computarizada de emisiéon monofoténica.
“CT”: tomografia computrizada.

“DTI”: imagen de tensor de difusién.

= “Series Description”: descripcion de la imagen.

= “Weighting”: ponderacion:

e PD: densidad de protones.

e T1: ponderadas en T1.

e T2: ponderadas en T2.

s “Slice Thickness”: seleccién del grosor de la rebanada en milimetros.

= “Acquisition Plane” permite seleccionar el plano en que la imagen estd tomada:

e Axial

e Coronal

e Sagital

= “Order by”: permite ordenar los resultados por edad, grupo o género.

= “Image Count”: para limitar los resultados a una determinda cantidad de
imégenes o mostrar todas.
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(27039) <prev 202122232426261/28293031323334 next>
u

3802 PD M 5312011 70 MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
3802 PD M 6262012 T1 MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
3802 PD M 6112013 72 MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
3802 PD M 6022015 74 MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
3808 PD M 8M16/2011 57 MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL O
3808 PD M 8/28/2012 58 MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL O
3808 PD M 11192013 60 MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL O
3808 PD M 8/25/2015 &1 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL O
3814 PD M 11/01/2011 67 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL O
3814 PD M 11/27/2012 69 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL O
3814 PD M 1210/2013 70 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL O
3814 PD M 12/08/2015 72 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL D

MPRAGE GRAPPA2 T1 1.2 SAGITTAL D
3815 PD M 11/08/2011 62 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
3815 PD M 11/06/2012 63 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
3815 PD M 11052013 64 MRI MPRAGE GRAPPA  T1 1.0 SAGITTAL
3815 PD M 11032015 66 MRI MPRAGE GRAPPA  T1 1.0 SAGITTAL
3a18 PD F 202872012 73 MRl MPRAGEGRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
3s18 PD F 3122013 74 MR MPRAGEGRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
3a18 PD F 40272014 75 MR MPRAGEGRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
3819 PD F 4172012 53 MRl MPRAGEGRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
3819 PD F 40972013 54 MR MPRAGEGRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
3819 PD F 30252014 55 MRl MPRAGE GRAPPA  T1 1.0 SAGITTAL
3819 PD F 4122016 57 MRl MPRAGEGRAPPA T1 1.0 SAGITTAL

*Clicking the view icon lauches the LONI Image Viewer. The viewer requires a Java-enabled browser with Java Plug-in 1.4.2 or newer installed.

Figura 3.5: Captura de la pagina web PPMI. Resultados de la bisqueda con Search y seleccién de
visitas.

Tras seleccionar el filtrado de bisqueda correspondiente, se pulsa “search”, indi-
cado en la figura 3.4. Los resultados aparecen como se muestra en la figura 3.5. Para
proceder a la descarga, se seleccionan las imédgenes y visitas deseadas y se anaden a
una coleccion, “Add to Collection”, indicado en la figura 3.5, tras ello, desde “Da-
ta Collections”, se selecciona la coleccion a descargar y tipo de archivos “NIFTI”.
Se descargan con “1-CLICK DOWNLOAD” como se muestra en la figura 3.6. Y
aparecerd la pantalla mostrada en la figura 3.7, donde “Zip File 17 es el archivo
comprimido que contiene todas las imagenes y “Metadata” contiene los archivos
xml con los datos de las imagenes.

Search || Advancad Searcn bata] |[ Search Recults [EEEEEIEE

~COLLECTIONS T —
| mEFRESH cOUNTS i »\sa.m-e« MNE 0 ANALYZE o
Cobiscians . .
— ¥ Collectors =3
+ FO_NGL i) -
a4 I Al III
ajumplon (15 Ty CG ) T [ MERAGE GRAPR Grigral Jana0ts oom TR ] e
Not Dowricaded (1) E T D F 5 1 MR NERAGE GRAPPA Crigeal 41T (] 1D [}
[ £ oo F 5 5 L MERAGE GRAP, crigeal anag011 ocm 1 ]
e a1y oo F B 1 MR WERAGE ORAPEL Cripiral w1207 DoM REETETET ]
: i 1 F ™ 5 [ MORAGE GRAPDS Origieal 2013 oM REETETY -]
+ nusasatariis ) s
t = A i By F 75 7 Mt MERAGE GRAPRL Crignal AN oom RERIETT
Wy Shred Calectens W B F 0N 1 i MIRAGE GRADRA Cripienl P03 [ 4142620
Diber St Collactorn s M " 5 MR MERAGE GRAPRE Crignal NERE oom 1z -]
T ] B T MR WERAGE GRAFPL Crignal Moz (] 1y [
s moom 5 " MR MEEAGE GRADRA Crignal nua ] 1
T o oM & ' M MERAGE GRAPDL Crigina 10830 ooM REETETT
e o M n T M MORAGE GRAPDA crignal LA oom RICIETT ]
0 amoom ™ 1 [ WERAGE GRAPRA rignal St [Ce] e
0 ] n 5 MR MERAGE GRAPRA driginal i (] RCIETT)
uoz ] ™ " MR MERAGE GRAPPA Crigeal Ba2R0s Dom 5

Figura 3.6: Captura de la pagina web PPMI. Descarga de las imagenes.
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1-Click Download

« This download will stop i your connaction is inferrupied or session expires
= For mere download opfions, clese this window and then click the Advanced Downicad button on the Colecticns page.

Zip File 1 Size: 247 47 MB Time estimate: about 25 mins

Metadata

CLOSE WINDOYW

Figura 3.7: Captura de la pagina web PPMI. Descarga de las imdgenes y datos.

Busqueda de imagenes con Advanced Search

Al seleccionar este tipo de bisqueda se encuentra un filtrado mucho mas detalla-
do, como se muestra en la figura 3.8, ademés de las opciones que se incluian en la
buisqueda anterior se incluyen:

= “PROJECT/PHASE”
e “Projects”: permite filtrar imégenes de otras iniciativas
= “SUBJECT”

e “Subject ID” al igual que la busqueda anterior, pero con el anadido de
poder buscar varios sujetos con el ID separado por comas.

e “Weight”: se pueden seleccionar pacientes con un determinado peso en
kilogramos o determinar un intervalo de peso.

» “ASSESSMENTS”

e “GDSCALE Total Score”: posibilita elegir los pacientes con una puntuacion
en GDS determinada o un rango de puntuaciones.

= “STUDY/VISIT”

e “Study Date”: permite anadir la fecha del estudio.

e “Archive Date”: fecha del archivo.
s “IMAGE”: permite detallar més la imagen filtrada:
e “Image ID”: identificador de la imagen.

s “IMAGING PROTOCOL”: Anade mas filtros en funcién del protocolo de la
imagen:
e “Acquisition Type”:
o 2D
o 3D
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e “Fiel Strenght”: campo de fuerza en tesla del campo magnético

e “Manufacturer”: da la opcion de seleccionar la maquina con la que se ha
tomado la imagen:

o “0000000”
o “GE MEDICAL SYSTEMS|PMOD Tecnologies”
o “Philips Medical Systems|PMOD Technologies ”
o “SIEMENS|—PMOD Technologies ”
o “GE MEDICAL SYSTEMS ”
o “Philips Medical Systems ”
o “SIEMENS ”
e “Matrix Z”
e “Mfg Model”

» “IMAGE PROCESSING”

e “Image File Type”

e “Anatomic Structure”
e “Tissue Type”

e “Laterality”

e “Registration”
= “IMAGE TYPES”
e “Original”

e “Pre-processed”

e “Post-processed”

Una vez seleccionadas las caracteristicas de filtrado deseadas mostradas, se pulsa
“Search” al igual que la busqueda anterior, a continuacién, se muestran los resulta-
dos, como aparece en la figura 3.9. Se seleccionan las visitas deseadas y se anaden
a una coleccién, como se observa el la figura 3.10, se seleccionar “All”, “NIFTI”
y “1-CLICK DOWNLOAD?” al igual que la bisqueda anterior y se procede a su
descarga.

Seleccién de imagenes

Como se muestra en los filtros utilizados de las figuras 3.8 y 3.4, la imagen deseada
es la de un paciente con PD, de tipo MRI, ponderada en T1, tomada en el plano
sagital y datada en la base, mes 12, 24, 36, 48 o 60.

En cuanto al procesamiento, puede ser procesada u original. Como se ve en la
figura 3.10, de una misma visita se disponen de varias opciones de imégenes, para
este estudio se han elegido imagenes originales:

» “MPRAGE GRAPPA”
» “SAG T1 3DMPRAGE”
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. Search Options

Adwanced Search Resubs || Data Collechors |

Search Criterin
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Figura 3.8: Captura de la pagina web PPMI. Buisqueda
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Figura 3.9: Captura de la pagina web PPMI. Resultados de la bisqueda con Advanced Search y

seleccion de visitas.

Y preprocesadas:

s “Tl-anatomical”

La imagen T1l-anatomical estda preprocesada a partir de una MPRAGE GRAPA,
por lo que sera la imagen deseada, ya que tendra mayor reduccion de ruido y mejor
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O As Archived O mne O ANALYZE | DL 8D | ‘ Fo e |
| I
37 PD  F 72 5 WRI Ti-anatomical Processed 71712013 NiFTI 172412020 =]
3834 PD M K4l 7 MRI T1.anatomical Processed 1113/2015 NiFTI 11/24/2020
3834 PD M 73 " MRI T1.anatomical Processed 11712017 NiFTI 11/24/2020
3834 PD M 69 1 MRI T1.anatomical Processed 12/18/2012 NiFTI 11/24/2020
4 PD M 70 5 WRI T1.anatomical Processed 111412014 NiFTI 17242020
385 PD M 58 1 WRI Tt-anatomical Processed 70312012 NiFTI /2412020
385 PD M 59 5 WRI Tt-anatomical Processed 713012013 NiFTI 172412020
35 PD M 60 7 WRI Ti-anatomical Processed Ti2212014 NiFTI /2412020
39 PD F 54 5 WRI Ti-anatomical Processed 40912013 NiFTI /2412020
B9  PD F 55 7 WRI Ti-anatomical Processed 312512014 NiFTI /2412020
39  PD F 5 1 WRI T1-anatomical Processed 472012 NiFTI /2412020
B9 PO F 5T M WRI Ti-anatomical Processed 41212015 NiFTI /2412020
B8 PD F 5 7 WRI T1.anatomical Processed 410812014 NiFTI 172412020
8 PD F T4 5 WRI MPRAGE GRAPPA original 31212013 DeM 172412020
8  PD  F 73 1 WRI Ti.anatomical Processed 212812012 NiFTI 172412020
3815 PD M 66 " MRI T1.anatomical Processed 11/03/2015 NiFTI 11/24/2020
3660 PD F 76 1 MRI SAG T1 3DMPRAGE Original 3116/2012 DCMm 11/24/2020
3660 PD F 78 1 MRI SAG T1 3DMPRAGE Original 4i21/2014 DCMm 11/24/2020 ™

Figura 3.10: Captura de la pagina web PPMI. Descarga de las imagenes.

apariencia que la original, si no se dispone de esta, sera cuando se seleccione alguna

de las originales (“MPRAGE GRAPPA” o ‘SAG T1 3DMPRAGE”").

3.3. Matlab

Matlab (abreviatura de MATrix LABoratory) es el entorno empleado para la
mayoria de algoritmos del trabajo actual, para organizar datos en tablas, modelos
predictivos o controles de calidad. Es un software matematico con entorno de desa-
rrollo integrado (IDE) que tiene un lenguaje de programacién propio (Lenguaje M)
y es multiplataforma. Entre sus funciones destaca:

Manipulacién de matrices.

Representacion de datos y funciones.

Implementacion de algoritmos .

Creacién de interfaces de usuario (GUI).

Comunicacién con programas en otros lenguajes y con otros dispositivos Hard-
ware.

Figura 3.11: Logotipo de MATLAB
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3.4. FreeSurfer

FreeSurfer es un paquete de software de imégenes cerebrales. Su desarrollo y
mantenimiento es responsabilidad del Laboratorio de Neuroimagen Computacional
en el Centro Athinoula A. Martinos para Imagenes Biomédicas. Proporciona un flujo
de procesamiento completo para datos de MRI estructural, incluyendo [15]:

= Eliminacion del craneo, correzcion del campo de polarizacién Bl y segmentacion
de la materia gris-blanca.

Reconstruccién de modelos de superficie cortical.

Etiquetado de regiones en la superficie cortical

Registro no lineal de la superficie cortical con un atlas estereotaxico.

Analisis estadistico de las deferencias de morfometria de los grupos.

@ FreeSurfer

Figura 3.12: Logotipo de FreeSurfer

3.5. PuTTY

PuTTY (Port unique teletype) es un cliente SSH (Secure Shell), Telnet, rlogin y
TCP raw con licencia libre. En este trabajo se emplea para la conexién remota a
méquinas virtuales (Linux) para emplear el software de procesamiento de imagenes.

Figura 3.13: Logotipo de PuTTY

3.6. Xming

Es un servidor de ventanas para proporcionar una interfaz grafica en una conexion
remota. Se usa en implementaciones de SSH para asegurar sesiones X11 en otras
computadoras. Soporta PuTTY y ssh.exe. Cuando se accede al servidor remoto
mediante PuTTY, Xming ofrece la posibilidad de depurar los scripts lanzados.
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-

Figura 3.14: Logotipo de Xming

3.7. Filezilla

Es una aplicacién FTP (file transfer protocol) libre y de cédigo abierto que consta
de un servidor y un cliente. Se utiliza para subir archivos al servidor remoto, como
las imagenes o scripts, y bajarlos a nuestro ordenador.

Figura 3.15: Logotipo de Filezilla

3.8. tmux

Terminal MULtipleXer (tmux) es un multiplexador de terminales, permite lanzar
multiples terminales dentro de una unica pantalla. Esto sirve de gran utilidad a
la hora de ejecutar scripts pesados en las maquinas de conexién remota, como el
procesamiento de imégenes, pues posibilita que se mantenta la ejecucién del mismo
al cerrar sesién en la maquina.

A continuacion, se explican los comandos mas empleados para crear y controlar
sesiones en tmux:

= tmux: se crea una nueva sesion que se podra gestionar de forma independiente.

= CTRL+ B d: “detach” sale de la sesién sin cerrarla.

= tmux attach: se regresa a la sesion de la que previamente se ha creado y salido.

s CTRL+ B c: se crea una nueva ventana.

» CTRL + B n: cambia a la ventana siguiente (si existe).

» CTRL + B p: cambia a la ventana previa (si existe).

= CTRL + B &: cierra ventana actual.

» exit: clerra el terminal.
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B tmux

Figura 3.16: Logotipo de tmux

3.9. R

R es un entorno de software libre y lenguaje de programacion que se utiliza para
el procesamiento y analisis estadistico de datos. Dispone de variedad de técnicas
estadisticas y graficas junto con un efectivo almacenamiento y manejo de datos. En
este trabajo su empleo se debe al estudio del paquete GRACE que el articulo [32]
ofrece en https://bitbucket.org/mdonohue/grace/ para su estudio.

Se emplea el IDE (entorno de desarrollo integrado) RStudio para desarrollar con
R, que incluye una consola y editor de sintaxis para la ejecucion del cédigo.

Figura 3.17: Logotipo de R

3.10. Procesamiento en CeSViMa

El Centro de Supercomputacién y Visualizacién de Madrid (CeSViMa) es un
centro creado por la Universidad Politécnica de madrid para ofrecer a todos los
ambitos cientificos y empresariales una computacion de altas prestaciones.

El supercomputador Magerit es un cluster compuesto por 1204 nodos con 2744
cPUs. La conexion se realiza mediante SSH con putty a la direccién magerit.cesvima.upm
[23].

3.10.1. Definicion del trabajo

La definicién del trabajo a ejecutar se realiza mediante un fichero de texto de-
nimonado Job Commad File de extensién .sh. En éste de determinan las directivas
del trabajo y los recursos que precisa. Se realiza con directivas SLURM, que son
comentarios que empiezan con #SBATCH. En el siguiente ejemplo se muestran las
directivas mas comunes y que se emplean en el trabajo presente.

#!/bin/bash


https://bitbucket.org/mdonohue/grace/
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CENTRO DE SUPERCOMPUTACION Y VISUALIZACION DE MADRID

Figura 3.18: Logo CeSViMa.

#SBATCH --partition=standard
#SBATCH --job-name=<name>

#SBATCH --time=160:00:00

#SBATCH --mem-per-cpu=<mem in MB>
#SBATCH --nodes=1

#SBATCH --ntasks=<task>

#SBATCH --mail-type=ALL, TIME %LIMIT %50
#SBATCH --mail-user=<e-email>
#SBATCH --output=<name>_%j-out.log
#SBATCH --error=<name>_%j-err.log
#SBATCH --chdir=<script path>

La primera linea indica que shell debe emplearse, las lineas que siguen son las
que definen el trabajo.

Para controlar los trabajos en ejecucién se disponen de los siguientes mandatos
[24]:

= sbatch: envia un trabajo al sistema devolviendo su identificador.

= squeue: permite listar los trabajos encolados.

= scancel: cancela un trabajo encolado.

= sstat: muestra estadisticas de uso de un trabajo que esté ejecutando.

= sacct: muestra informacion de un trabajo ya ejecutado.
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Script de MATLAB Si el archivo que sea desea lanzar es de MATLAB, deben in-
cluirse los siguientes puntos:

Serad necesario anadir al archivo .sh la siguiente linea:
module load MATLAB/2020a
export SCRATCH=/home<code>/<user>/.matlab/local_cluster_jobs/R2020a

Junto con un directorio temporal [26]

# Create a temporary directory on scratch
mkdir -p $SCRATCH_/ $SLURM_JOB_ID

# Kick off matlab

<run matlab script >

# Cleanup local work directory

rm -rf $SCRATCH./ $SLURM_JOB_ID

Y se anade al script de matlab las siguientes lineas

% create a local cluster object

pc = parcluster(’local’)

% explicitly set the JobStoragelocation to the temp directory that
was created in your sbatch script

pc.JobStoragelocation = strcat(getenv(’SCRATCH’),’/’, getenv(’SLURM_JOB_ID’));

% start the matlabpool with maximum available workers
% control how many workers by setting ntasks in your sbatch script

parpool(pc, str2num(getenv(’SLURM_CPUS_ON_NOCDE’)));
Estas lineas hacen referencia al directorio temporal creado en el paso anterior.
Para lanzar el script debe anadirse la siguiente linea al batch:

# Create a temporary directory on scratch
mkdir -p $SCRATCH_/ $SLURM_JOB_ID

# Kick off matlab

<run matlab script >

# Cleanup local work directory
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rm -rf $SCRATCH_/ $SLURM_JOB_ID
Y se anade al script de matlab las siguientes lineas

matlab -nodisplay </path/<script.m>



Capitulo 4

Métodos

4.1. Introduccién

Este capitulo explica la metodologia llevada a cabo para alcanzar los objetivos,
cémo se emplean las herramientas definidas y el flujo de trabajo.

Primero se comentan los criterios de inclusion y exclusién que definen los sujetos
con los que se realiza el estudio. Tras ello, definiciones de los tiempos de conversién y
censura del andlisis de supervicencia . A continuacién, la metodologia llevada a cabo
para organizar las imagenes descargadas y su posterior procesamiento longitudinal
con FreeSurfer, seguido de la organizacién de los datos obtenidos del procesamiento
que sera sometido a un control de calidad. Junto con un procesamiento masivo de
las estructuras cerebrales.

Finalmente, un andlisis estadistico con modelos multivariantes.

Todas las rutas al cédigo complementario vienen referenciadas a una carpeta
demo, las rutas se indican a lo largo del texto.

4.2. Criterios

Dado que el estudio se basa en sujetos con PD con MCI y sin MCI, conviene
explicar los criterios que marcan qué sujetos son PD y de ellos cudles tienen deterioro
cognitivo.

Se explican los criterios de inclusién y exclusién que PPMI aplica en su estudio,
pues se parten de esos datos en el trabajo. Y, también, la determinacién que hace
del MCI.

4.2.1. Criterios de inclusion de pacientes con PD

= Tener un temblor asimétrico en reposo o bradicinesia asimétrica, o dos de los
tres signos de bradicinesia, temblor en reposo y rigidez.

» Diagnoéstico de la enfermedad de Parkinson de 2 anos o menos en el Screening’.

1Proceso que determina la presencia de una efermedad

49
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Sujetos con més de 30 anos en el momento del diagndstico de la EP.

Estar en la etapa 1 o 2 de Hoehn y Yahr en la primera visita.

Tener un déficit de DAT (transporte de dopamina) en las imagenes.

No se espera que requiera medicacién para la PD en un plazo de, al menos, 6
meses desde el inicio.

4.2.2. Criterios de exclusién de pacientes con PD

Que esté tomando levodopa, agonistas de la dopamina, inhibidores de la MAO-
B, amantadina u otra medicacién para la PD.

= Que haya tomado levodopa, agonistas de la dopamina, inhibidores de la MAO-
B, amantadina en los 60 dias anteriores al inicio del estudio.

= Que haya recibido alguno de los siguientes farmacos que puedan interferir con
la imagen SPECT del transportador de dopamina: neurolépticos, metoclopra-
mida, alfa metildopa, metilfenidato, reserpina o un derivado de la anfetamina,
dentro de los 6 meses posteriores a la seleccion.

= Tratamiento actual con anticoagulantes que pueda impedir la realizacion segura
de la puncién lumbar.

» Condicién que impida la realizacién segura de la puncién lumbar retinario.
= Uso de medicamentos o dispositivos en investigacion dentro de los 60 dias an-

teriores a la visita base.

4.2.3. Determinacion de deterioro cognitivo leve: MCI

La evolucién cognitiva del paciente se realiza en base a los criterios desarrollados
por la Sociedad de Transtornos del Movimiento [34] [33] [48]. Y se realiza en base a
los siguientes factores:

= La queja cognitiva del paciente o del informante.

= Deterioro cognitivo definido por al menos 2 puntuaciones en pruebas por dejabo
de la media estandarizada.

= No hay deterioro funcional como resultado del deterioro cognitivo.

La categorizacion cognitiva se realiza cada ano.

Para estas evaluaciones se emplean dos criterios de evaluacién cognitiva:

= cogstate: Diagndstico del investigador del sitio del estado cognitivo (MCI cuan-
do cogstate=2).

» MCl testscores: MCI basado en las puntuaciones de las pruebas cognitivas (al
menos 2 puntuaciones >1,5 SD por debajo de la media estandarizada). (MCI
cuando MCI testscores=1).
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Grupos cognitivos

Asi, con los criterios anteriores, quedarian determinados los siguientes grupos:

s PD-MCI+: Sujetos con Parkinson y deterioro cognitivo leve. El sujeto tuvo
MCI en la ultima evaluacion cognitiva.

» PD-MCI-: Sujetos con Parkinson sin deterioro cognitivo leve.

4.2.4. Tiempos de conversion y censura

Para estudiar si un paciente convierte o no a MCI en la duracion del estudio, se
realiza un analisis de supervivencia (se explica en el Anexo B Seccién B.2).

El anélisis de supervivencia no distingue el grupo PD-MCI+ del PD-MCI-, sino
que plantea el estudio de un tnico grupo. Determina un suceso, en este estudio ese
suceso es la conversién a MCI y calcula el tiempo que cada sujeto tarda en alcanzar
este suceso. Este enfoque ofrece mejores resultados al tener en cuenta todas las
heterogeneidades que pueden darse en un mismo grupo.

Determina los siguientes tiempos:

Tiempo de conversién Viene definido por los sujetos PD-MCI*. El tiempo de
conversion es la primera visita en la que el sujeto tuvo una evaluacion positiva.

Tiempo de censura Viene definido por los sujetos PD-MCI~. El tiempo de cen-
sura sera el tiempo de la ultima visita de estos pacientes.

4.3. Organizacion de los datos

Una vez se tienen las imagenes descargadas como se comenta en la Seccién 3.2.3,
se obtienen dos archivos distintos que serd necesario organizar para poder procesar
en Freesurfer de una forma mas sencilla.

Todas las iméagenes vienen en el archivo nombrecoleccion.zip, que contiene una
carpeta para cada sujeto nombrada por el identificador del sujeto, dentro de esta,
otra carperta cuyo nombre es el tipo de imagen. Otra carpeta mas nombrada con
la fecha de la imagen y tras otra carpeta ya se puede encontrar la imagen (archivo
.nii). Se pretente simplificar la cantidad de carpetas y reducirlo a una sola, llamada
nii, que contenga todas las imégenes de los sujetos. Para ello se emplea el algoritmo
Order_Images, obteniendo todas las imagenes agrupadas con el nombre sel sujeto
seguido de la visita.

El otro archivo que se obtiene en la descarga es Metadata, también serd necesario
agrupar todos los archivos xml en una tnica carpeta que los nombre por el identifi-
cador de sujeto y codigo de visita. Para ello se emplea el algoritmo Order_xml. Estos
archivos contienen informacién del sujeto y de la imagen, como el identidicador o la
fecha de realizacion.

(Los algoritmos se encuentran en la carpeta demo [55] ./organizacion de los
datos/Order_Images y./organizacion de los datos/Order_zml )
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4.4. Estructuracion de la informaciéon

Una vez que se han procesado las imégenes (el procesamiento se explica en de-
talle en el Anexo A), se tiene la informacion estadistica de las regiones del cerebro
que ha obtenido FreeSurfer en el procesamiento longitudinal. Para trabajar con es-
ta informacién, se desea agruparla en una tabla, con los pasos que se explican a
continuacion:

4.4.1. Obtenciéon Clinical data, Aseg y Aparc

Se llama a la funcién de la carpeta demo./QdecTable.m, obteniendo la tabla
clinicaldata_long 68V _23s.dat, que contiene informacién clinica del sujeto y los datos
de la imagen de fecha e identificador. También contiene la informacion del test
GDS. La funcién de la carpeta demo./getAsegAparcPPMI_200218.m se emplea a
continuacion para extraer los datos de la segmentcién cortical y subcortical del
procesamiento.

Resultando tres tablas:

= aseg_long.clinicaldata_long 68V _23s.dat
» aparc_long_rh.clinicaldata_long 68V _23s.dat
» aparc_long_lh.clinicaldata_long 68V _23s.dat

4.4.2. Creacién Tresults

Hasta el momento se tienen las tablas que se han adquirido en el paso anterior,
los datos de los archivos xml y la tabla PPMIApr20_5Years. Esta tabla contiene los
datos de todos los sujetos de PPMI con todos sus datos demograficos, clinicos, de
test cognitivos y motdricos.

Se desea unir toda la informacién mencionada en una unica tabla llamada T're-
sults. Para ello se emplea el algoritmo de la carpeta demo
./join_PPMIApr20/joinAsegAparcPPMI.m. Donde se buscan los sujetos de los que
se tiene imagen (con el identificador de sujeto fsidbase de clinicaldata_long 68V _23s.dat)
en la tabla PPMIApr20_5Years. Con todos los sujetos encontrados se hace una nue-
va tabla (Tresults) copiando PPMIApr20_5Years, se incluyen todas las visitas del
sujeto aunque no tenga imagen para todas.

Y se anade la informacion de las tablas clinicaldata_long 68V _23s.dat,
aseg_long.clinicaldata_long_68V _23s.dat, aparc_long_rh.clinicaldata_long_68V _23s.dat
y aparc_long_lh.clinicaldata_long 68V _23s.dat a la tabla Tresults de las visitas corres-
pondientes, es decir, aquellas que si tienen imagen procesada. El resto de visitas que
no tienen imagen procesada se rellenan con un valor Nan (Not a number). Estos
pasos se realizan por igual con el resto de lotes:

= T173
= T126
= T60
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= T160
= T107

Donde es necesario anadir la funcién . /join. PPMIApr20/remove_repeated.m, debido
a la repeticiéon de imégenes y sujetos entre lotes. Para ello, esta funciéon busca la
imagen repetida y la elimina del lote que menos imagenes procesadas tiene. Estas
iméagenes que se eliminan quedan representadas en rojo en la figura 3.1.

También, se filtra la tabla final para que solo contenga sujetos PD, ya que en
los otros estudios también se incluyen sujetos control. Este filtrado se realiza con la
variable APPRDX, que toma el valor 1 cuando el diagnéstico del sujeto es PD.

As{ resulta la tabla Tresults_soloPD.

4.5. Controles de calidad

El control de calidad es necesario para comprobar que el procedimiento llevado
hasta el momento ha sido correcto, asi como el procesamiento de las imagenes y la
obtencién de los datos (se encuentran los scripts en demo [55] ./QC). Se compone
de dos partes:

Analisis de correlacion minima entre pares de visitas y sujetos

1. con QC_FS_PPMI se calculan los coeficientes de correlacién, el volumen del
hipocampo y el espesor de la corteza entorrinal.

2. con QC_corr_dice_scans_PD se obtienen las graficas que muestran la correlacion
y la comparacién de las medidas cerebrales de los sujetos que forman el estudio
y sus visitas.

» Gréfica correlaciones: Se obtiene calculando el coeficiente de correlacién de
Pearson y el coeficiente de Dice y comparandolos par pares de imagenes.

» Grafica comparacion medidas: Se comparan las medidas del volumen hipo-
campal y el espesor de la corteza entorrinal adquiridas en el procesamiento
y las de la tabla QC_FS_PPM.

Comparacién con los datos de Bernal

En esta parte se comparan los datos del estudio de Bernal [17] con los obtenidos
en este trabajo. El estudio citado se compone de 3177 visitas de sujetos que perte-
necen a distintos grupos clinicos, de los que se toma el grupo sHC (sujetos control
estables) y sMCI (sujetos estables con deterioro cognitivo leve).

Y se realizan las comparaciones de los sujetos de este estudio (Control,,,, SMCl,,;)
con los mecionados (Controlpernar, SMClpernar). Donde los grupos control son forma-
dos por los sujetos sin deterioro cognitivo (la poblacién PD-MCI- de este estudio) y
el grupo sMCI son los pacientes con un deterioro cognitivo leve estable (la poblacién
PD-MCI+ de este estudio).
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Empleando el script comparative_BernalData_PD.m, que contrastara los datos
del volumen hipocampal (NHV) y los de espesor de la corteza entorrinal (ECT).

= Se comparan las trayectorias medias suavizadas con la funcién ofrecida por
Bernal [17] Ime_lowessPlot.m, que estima la tendencia de la respuesta media a
lo largo del tiempo. Se obtienen cuatro trayectorias para cada medida de los
dos grupos en los dos estudios.

= Con el empleo de histogramas se estudian los valores al inicio del estudio y la
atrofia del volumen hipocampal (NHV) y los de espesor de la corteza entorrinal
(ECT) de los dos grupos en ambos estudios. Comparando, asi, las distribuciones
muestrales de los datos.

4.6. Analisis masivo

El procesamiento de analisis masivo sigue las referencias del articulo Bernal et al
[18] explicado en la Seccién 2.6.

Para realizarlo se trabaja con los datos de espesor cortical vértice a vértice obte-
nidos del procesamiento recon-all en FreeSurfer y se contruye su analisis univariante.
El objetivo es encontrar regiones estadisticamente significativas (CLUSTERS) en la
separacion de los grupos PD-MCI+ y PD-MCI-, estudiando qué atrofia o inflama-
cién en ciertas regiones cerebrales esta relacionada con el estado cognitivo en la
enfermedad.

Para ello se siguen los siguientes pasos:
4.6.1. Obtencion del espesor cortical del analisis long

Se leen los espesores corticales de las imagenes obtenidos en el procesamiento long.

Se emplea el script mass_get_Thickness.mgh.m (en demo [55] ./CT). Con los
valores de la tabla clinicaldata_long 68V _23s.dat como entrada, genera a su salida los
espesores corticales unificados en dos archivos: 1h.V68_long_mass_CT _sm10_fs.mgh y
rh.V68_long mass_CT_sm10_fs.mgh.

Se obtienen gracias a dos funciones de FreeSurfer:

= mris_preproc: este script prepara los datos de los espesores corticales. Lo hace
mediante una transformacion de los datos de los vertices a un sujeto prome-
dio que genera durante el procesamiento y sirve como espacio comun. Luego
concatena los datos en un archivo para cada hemisferio: lh.thickness.mgh y
rh.thickness.mgh.

» mr_surf2surf: transforma los datos del paso anterior. Remuestrea una superfice
cortical sobre otra, generando los archivos lh.name_ct_sm10.mgh y
rh.name_ct_sm10.mgh como salida.

4.6.2. Union

Se emplea el script mass_joint_CTdata.PPMIL.m (en demo [55] ./CT). Se unen
los archivos .mgh obtenidos del paso anterior con los de los lotes de los trabajos
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anteriores.

Primero se emplea la funcién readCT _mass_info.m que agrupa la informacion
clinica en la tabla Tdec.

Tras ello, se llama a la funcién de Freesurfer fs_read_Y, que genera las matrices
de datos corticales Y_lh y Y _rh.

Y se realiza el join de las matrices mencionadas de los distintos lotes:

» Tdec=[Tdec_68;Tdec_173;Tdec_126;Tdec_60;Tdec_160; Tdec_107];
e Y Ih=[Y_Ih_68;Y 1h_173;Y 1h_126;Y Ih_60;Y 1h_160; Y_Ih_107];
» Y _rh=[Y _rh 68;Y _rh_173;Y _rh_126;Y _rh_60;Y rh_160; Y _rh_107];

4.6.3. Construccién de los modelos LME masivos

Se da comienzo a la construccion del modelo ST-LME: espacio-temporal LME
(explicado Seccién 2.6).

Se realiza con el script mass_buildMassLmeModels.m. Para contruir un modelo
LME es necesario definir las matrices de efectos fijos y aleatorios (se explica en el
Apéndice B Seccién B.1).

Los ejectos fijos (Matriz X) los compone el intercepto, el tiempo, el grupo clinico
al que pertenecen, el tiempo por el grupo y la edad de los sujetos al inicio del estudio.
Y como efectos aleatorios (Matriz Z) el intercepto y el tiempo.

Se realizan 8 iteraciones en las que se forman grupos de entranamiento del 75 % y
test del 25 % restante. En cada iteracion se llama a la funcién getMassLME dos veces,
una por cada hemisferio. Esta funcién utiliza los datos de las superficies esféricas
lh_sphere_cortex_label fs y rh_sphere_cortex_label fs, que representan un sistema de
coordenadas esférico para la superficie donde se realiza el andlisis y construye los
modelos ST-LME. Se obtienen 8 estructuras, una por cada iteracion.

4.6.4. Obtencién de los g-valores

En este punto se emplea la funcién mass_saveThicknessPvalueMap para la ob-
tencién de los 8 p-valores del modelo ST-LME para cada vértice. Para ello, utiliza
los g-valores que genera la funcion getFDRMaps.

Esta tltima funcién se encarga de obtener los mapas FDR (False Discovery Rate)
y los devuelve en forma de g-valores, que son similares al p-valor, pero habiendo
evaluado varias pruebas [37].

La funcién genera como salida los archivos .mgh con los mapas de los g-valores,
que pueden visualizarse con la herramienta Freeview de Freesurfer y ver las regiones
mas discriminantes entre los grupos de estudio, filtrando g-valores inferiores a 0.01.
Se puede ver en la imagen 4.1, como aparecen en rojo y azul las regiones de atrofia
e inflamacion respectivamente.

Para formar esta imagen primero se carga la superficie 7h.pial ? (superficie pial del
hemisferio cerebral correspondiente) y sobre ella se representa el mapa de g-valores

2E] signo ‘?’ representa uno de los dos hemisferios: r para el hemisferio derecho y 1 para el izquierdo.
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calculado. Ademsds, se aniade 7h.aparc.a2009.annot, que etiqueta cada ubicacién de
superficie cortical. Asi, se pueden conocer a que area cerebral corresponden esos
g-valores representados.

Figura 4.1: Visualizacién mediante de herramienta Freeview de Freesurfer de las regiones mas
discriminantes entre grupos mediante g-valores.

4.6.5. Calculo de los clusters

Una vez se tienen los mapas de los g-valores se pasa a calcular los clusters, es decir,
aquellas regiones de la corteza cerebral donde se producen diferencias significativas
entre los grupos. Se entiende por regién significativa aquella que presenta un g-valor
inferior a 0.01 y presenta un drea minima de 100mm?.

Se realiza por medio del script mass_generate_Clusters.m, que llama a la funcion
de Freesurfer mri_surfcluster. Esta funcion asigna cada vértice de una superficie
cortical a un cluster basado en la distrubucién de los valores de intensidad.

Al finalizar este procesamiento, se obtienen dos archivos, uno por cada hemisferio:
lh_Tot_clusters.mgh y rh_Tot_clusters.mgh.

4.6.6. Unién de los resultados

Por 1ultimo, para agrupar toda la informacion de los clusters se emplea la funcion
mass_cluster2table.

Esta funcién calcula el espesor medio del drea de los clusters y une estos datos
en una nueva tabla junto con las tablas obtenidas en el apartado 4.6.2.

4.7. Analisis estadistico

A continuacion se tratan las distintas técnicas empleadas con el conjunto de datos
para la obtencién de los distintos resultados. Se definen en el apéndice B distintos
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conceptos para la mejor interpretacion de este capitulo.

Primero se realizan los modelos predictivos para la obtencién de los vectores de
caracteristicas mas 6ptimos a la hora de predecir la conversion a deterioro cognitivo.
A continuacién, se realiza un modelo de progresién de la enfermedad (DPM: Disease
Progression Model, que trata de modelar una trayectoria a lo largo del tiempo de la
enfermedad.

4.7.1. Modelos predictivos

En este apartado, el estudio se centra en determinar conjuntos de caracteristicas
que determinen qué sujetos PD desarrollaran MCI en el futuro. Para ello se lleva a
cabo un andlisis de supervivencia, donde el suceso de interés sera que los sujetos PD
conviertan a MCI.

Este modelo consiste en un estudio longitudinal multivariante. Donde se tienen
datos en distintos puntos a lo largo del tiempo (BL, m12, m24) de diversas carac-
teristicas de MRI, evaluaciones cognitivas, imagenes DAT, marcadores del CSF y
test motdricos. Como se explica en el articulo de referencia Platero et al [56] comen-
tado en la Seccién 2.4, el analisis de supervivencia se realiza con el modelo de Cox
y el de Cox extendido.

En andlisis de supervivencia, como se comenta en el Anexo [?], obtiene una fun-
cién de riesgo, que se transforma a términos de probabilidad con los que trabajan
los modelos preictivos.

Se lleva a cabo con el algoritmo built PredectiveModels_PDtoPD_fast_V2.m, encar-
gado de construir los modelos.

Se explican a continuacion los dos bucles anidados que llevan a cabo la validacion
cruzada k-folds. Pueden observarse en la imagen 4.2:

Bucle interno

Es el bucle encargado de selecionar los subconjuntos de caracteristicas éptimas
empleando el algoritmo mRMR.

Primero, la validacion cruzada se realiza dividiendo los datos en dos subconjuntos,
el training set (90 %) que realiza el andlisis y el test set (10 %) que lo valida.
Tras ello, se ejecuta el algoritmo mRMR sobre el grupo training y se seleccionan
las caracteristicas que aparecen con mayor frecuencia con las que se elaboran los
modelos predictivos.

Bucle externo

Este bucle hace la misma divisiéon de subgrupos que el anteior, siendo el grupo
training (90 %) la muestra total del bucle interno. El grupo test evalia los modelos
predictivos del bulce interno.
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Una vez construidos los modelos, se obtiene un archivo .mat para cada punto del
tiempo seleccionado y tipos de datos elegidos.

Por ejemplo, si lanzamos el modelo predictivo para el modelo de Cox extendido,
empleado como covariables la edad, el sexo y los anos de educacion, al inicio del
estudio, con sujetos PD de PPMI, con el criterio de MCI CogState, el archivo ob-
tenido seria: kf extCox_ LMEAgSzEd_bl_onlyPD_1000_cogState.dat (se va guardando
el archivo cada 50 iteraciones hasta llegar a la 1000).

Para poder trabajar con estos datos se emplea el algoritmo analysis_withSavedData_mux.m.
Generaria el archivo: better_extCor_LMEAgSzEd_bl_onlyPD_1000_cogState.dat, siguien-
do el ejemplo anterior. Que muestra los distintos datos de sensibilidad, especificidad,
area bajo la curva y frecuencia de los distintos vectores de caracteristicas para poder
seleccionar el mejor.
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Figura 4.2: Esquema validacién cruzada de 10 veces para el desarrollo y evaluacién de los modelos.
Fuente: Platero et al [56]

4.7.2. Modelo de progresion de la enfermedad con GRACE

El obtetivo de esta metodologia es la de trabajar con datos multivariantes longi-
tudinales de pacientes con Parkinson en distintas etapas de la enfermedad y or-
denarlos en el tiempo. Se realiza con GRACE (Growth models via Alternating
Conditional Expectation), que es un algoritmo para estimar curvas de crecimien-
to multivariantes a largo plazo a partir de observaciones a corto plazo. Se uti-
liza en el articulo [32], explicado en la Seccién 2.5. El paquete de software con
la implementacién de GRACE en R lo facilita el autor en la siguiente direccion:
https://bitbucket.org/mdonohue/grace/.

Una vez que en la seccion 4.7.1, modelos predictivos, se han seleccionado las
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caracteristicas que mejor discriminan entre los grupos de estudio, se procede a su
representacion long-term. Esta representacion se debe a que, como propone el autor
citado, el interés en las enfermedades neurodegenerativas que evalucionan a lo largo
del tiempo esta en modelar la progresion de los marcadores en todo el recorrido de
la enfermedad y no centrarse en un corto espacio de tiempo.

La progresion de los marcadores a lo largo de la enfermedad y del tiempo viene
modelada por las representaciones long-term. Se realizan partiendo de las trayecto-
rias short-term, que trazan las trayectorias longitudinales del marcador para cada
sujeto.

En la ecuacion 2.1 en la Seccion 2.5 la variable v es de gran importacia. Es la
encargada de desplazar las trayectorias de los sujetos (short-term) en funcién del
estado cognitivo, se puede definir v como el tiempo relativo a la enfermedad, siendo
el mismo para todos los biomarcadores de un mismo sujeto. Ajusta la trayectoria
del sujeto dentro de un rango definido de -10 a 10, donde el 0 es la conversién a
MCI. Lo que significa que aquellos sujetos que no hayan convertido a MCI deberan
permanecer en el intervalo [-10,0], mientras que los que ya hayan convertido estaran
en el [0,10]. Que un sujeto pertenezca a un intervalo u otro lo determina el algortimo
en funcion de las caracteristcas del sujeto, pues no conoce los diagndsticos.

Ejecucién del cédigo

El cédigo de GRACE tiene como entrada una tabla de excel. Por ello se emplea el
script tableGracePPMI.m, que crea un excel ajustando los datos a las restricciones
aplicadas en GRACE, estableciendo las medias de los tiempos de las visitas a 0,
anadiendo una correccion de la edad y transformando los valores de los biomarca-
dores a una escala percentil de 0 a 1. Tras ello, se pasa a ejecutar el cédigo GRACE
en R. La entrada sera la table en excel creada en el paso anterior, y como salida
también genera una tabla con todos los pardmetros de la ecuacién 2.1 calculados.

Esta ultima tabla generada serd la entrada del script plot_gracePPMI.m, que
genera las graficas de las trayectorias short-term y long-term. Y se calculan los
siguientes parametros que ayudaran a definir si las estimaciones han sido correctas:

= MAE de los residuos: el MAE es el error absoluto medio, su calculo permite
obtener el error al estimar las trayectorias.

= Correlacion entre el tiempo de conversién estimado por GRACE y el cono-
cido. Al obtenerlo se puede realizar una estimacién de la validez del modelo
propuesto.

= Intervalos de tiempo. Se estudian rangos de tiempo en intervalos de 0.2 y se
busca en cual de ellos el algoritmo presenta mejores resultados.
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Capitulo 5

Resultados

5.1. Introduccion

En este apartado se muestran y comentan los resultados obtenidos tras seguir la
metodologia indicada.

Se comienza con el analisis de los resultados del control de calidad, que establece
si las imagenes han sido procesadas correctamente o no, determinando si se puede
continuar con el flujo de trabajo.

Cuando se define que las imagenes son correctas, se puede llevar a cabo un analisis
masivo. Tras ello, se elaboran los modelos predictivos y con GRACE se obtiene la
curva de crecimiento de los marcadores.

5.2. Tiempos de conversion y censura

En este apartado se muestran los resultados de tiempos de conversién y censura
y de porcentaje de conversion de la poblacion que forma el estudio realizados con
el andlisis de supervivencia. Este andlisis no difiere entre grupos, se centra en el
estudio de una variable, que es el tiempo de supervivencia, es decir, el tiempo hasta
que sucede un hecho.

De los 247 sujetos, se muestran en la tabla 5.1 los porcentajes de conversion a
MCT que resultan en funcién del criterio empleado:

Tabla 5.1: Sujetos PD que convierten a MCI.

’ Criterio H MCI+ \ Porcentaje MCI+ \ MCI- ‘
cogstate 64 25.9% 175
MCI_testscores 46 18.6 % 201

Donde se observan diferencias en las tasas de conversién, del 25.9 % si el criterio
es cogState o 18.6 % si el criterio es MCI _testscores, en los 5 anos de estudio.

Se encuentran 8 pacientes sin evaluacion con el criterio CogState, para elaborar
los resultados de este trabajo se ha realizado una estimacion de este criterio con el

61
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script estimateCogState.m. Este cédigo determina que los 8 pacientes pertenencen
al grupo PD-MCI-.

En la figura 5.2 se observan los tiempos de conversién, donde la mayoria (24 su-
jetos) convierten al primer ano. En la figura 5.1, el tiempo de censura en la mayoria
corresponde al quinto ano, cuando finalizé el estudio. Los tiempos de censura infe-
riores a 5 indican un abandono del estudio del paciente o alguna causa que impidiera
el seguimiento.

Censuring Time
160 T T T ;
[ cogstate
140 | Dtestsoures

120

00T

80

60

40 F

Figura 5.1: Tiempo de censura sujetos PD.

5.3. Control de calidad

Se exponen, a continuacién, los resultados del control de calidad para las 555
iméagenes procesadas del estudio de los 247 sujetos de los dos grupos que forman el
estudio.

Andlisis de correlacion minima entre pares de visitas y sujetos

En la figura 5.3 se ve el resultado de comparar los coeficientes de Pearson y Dice.
Las imagenes procesadas de forma adecuada deberian situarse en el punto (1,1), es
decir, esquina superior derecha o proximas a este punto.

Se observa en las graficas que los puntos son bastante préximos al valor indicado,
senalando un correcto procesamiento de los datos.

En la figura 5.4 se observan las medidas HV (volumen del hipocampo) de los dos
hemisferios y CortexVol ( volumen corteza entorrinal) de ambos hemisferios.

Cuanto més alineados estén los puntos y su trayectoria divida el cuadro de la
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Figura 5.2: Tiempo de conversién sujetos PD.

grafica en dos areas iguales, mayor correlacion habra entre las distintas medidas del
mismo marcador (LVH y CortexVol) del procesamiento y del control de calidad.

Las graficas muestran una alta correlacion, sobre todo en el caso del volumen del
hipocampo.
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Figura 5.3: Comparacién de los coeficientes de Pearson y Dice para las distintas imagenes.

Comparacién con los datos de Bernal
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Figura 5.4: Comparacién de las medidas de hipocampo y espesor de corteza entorrinal de los dos
hemisferios del procesamiento con los calculados en el control de calidad.

La figura 5.5 muestra las trayectorias medias suavizadas del volumen hipocampal
y el grosor de la corteza entorrinal.

Las trayectorias del volumen hipocampal para el grupo control son bastante si-
milares. Sin embargo, el grupo sMCI presenta mas diferencia, pues los datos de este
estudio siguen una trayectoria horizontal con pendiente cercana a 0, lo que indica
que el volumen hipocampal varia minimamente. Sin embargo, los del estudio de
Bernal tienen una tendencia decreciente.

En cuanto a las trayectorias de la corteza entorrinal, los grupos control tienen
mismas tendencias, pero el de Bernal tiene mayor pendiente. El grupo sMCI de este
estudio presenta un pendiente positiva hasta el ano 2 y luego comienza a decrecer.
Sin embargo, la poblaciéon de Bernal decrece todo el tiempo.

Las diferencias en el grupo sMCI en ambas medidas pueden ser explicadas por
la falta de visitas de este grupo en el presente estudio. Pues se cuenta con una
poblacién compuesta por 132 vistias, mientras que el estudio de Bernal cuenta con
930.

Los histogramas se muestran en las imagenes 5.6 y 5.7. En azul se muestran los
datos de Bernal y en marron los del actual estudio.

Al igual que en las trayectorias suavizadas, en los histogramas también se hace
notar la diferencia en el grupo sMCI de ambos estudios. Destaca la gran diferencia
en las distribuciones para el caso de la corteza entorrinal.

5.4. Analisis masivo

A continuacion, se muestran los resultados procedentes del analisis masivo univa-
riante con el modelo ST-LME (espacio-temporal LME), donde la variable de estudio
es el espesor cortical.
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Figura 5.5: Comparacién de las trayectorias medias suavizadas para el volumen del hipocampo
(izquierda) y espesor de corteza entorrinal (derecha) de los dos grupos HC y sMCI del estudio de
Bernal y el de este trabajo.
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Figura 5.6: Histogramas de la distribucién de los valores del volumen hipocampal al inicio de los
estudios y la atrofia. En azul la poblacién de Bernal y en roja la del presente trabajo.

Como se comenta en la Seccién 4.6.4, para poder visualizar los resultados, se
debe superponer el mapa FDR con los g-valores a la superficie pial del hemisferio
correspondiente del sujeto fsaverage.

En las iméagenes correspondientes a los resultados del analisis masivo se puede
observar una barra de colores con una escala de calor, que muestra un color para los
distintos valores del g-valor. Se define un intervalo de g-valor de 0.01 a 0.05. Al estar
en escala logaritmica, log(q=0.01)=1.3 y log(0.05)=2. Luego los valores maximo y
ninimo de la barra de colores son el 2 y -2, el primero representa la atrofia en un
tono amarillo y el segundo la inflamacién en un azul. Mientras que valores cercanos
al 1.3 y -1.3 se representan en todos de rojo y azul mas oscuros.
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Figura 5.7: Histogramas de la distribucién de los valores de espesor de corteza entorrinal al inicio
de los estudios y la atrofia. En azul la poblacién de Bernal y en roja la del presente trabajo.

Se evaltia el efecto del grupo al comienzo del estudio y la interaccion del grupo con
el tiempo. El color azul se situa en las regiones que presentan inflamacién, mientras
que las zonas rojas o amarillas representan las regiones atrofiadas.

5.4.1. Criterio MCI _testscores

La imagen 5.8 muestra el resultado de evaluar el efecto del grupo al comienzo del
estudio, diferenciando las dreas de inflamacion y atrofia para los dos hemisferios.

Se observan regiones de inflamacién en el hemisferio izquierdo en el 16bulo para-
central y surco. También en el giro frontal superior y en el giro lingual. Las regiones
de atrofia se presentan en el giro subcentral y surcos, giro temporal inferior, polo
temporal, giro orbital, surco transversal anterior, en el giro parahipocampal y giro
subcalloso.

En el hemisferio derecho se aprecia inflamacion en el surco pericalloso y en la
parte triangular del giro frontal inferior. La atrofia se presenta en el polo temporal
y occipital, giro parahipocampal y orbital, en la parte anterior del giro cingulado y
del surco. En el giro temporal inferior, en el surco temporal superior, en los surcos
orbitales y en el giro insular corto.

La imagen 5.9 representa los dos hemisferios, al igual que la anterior pero, estu-
diando la interaccion de los grupos con el tiempo.

En el hemisferio izquierdo se encuentra atrofia en la parte media-posterior del giro
cingulado y del surco, en el giro precentral y en el giro temporal medio. Inflamacion
en el segmento anterior del surco circular de la insula, surco temporal superior y en
la circunvolucion occipital media.

Por otro lado, la atrofia en el hemisferio derecho se presenta en el giro supra-
marginal, en el giro orbital, giro forntal medio, giro precentral, en el prectiineo, giro
parietal superior, giro y surco paracentral y en el giro occipital superior.
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Las regiones de inflamacién se encuentran en el segmento superior del surco cir-
cular de la insula y en el giro frontal superior.

Se observa atrofia e inflamacién en regiones del cuerpo calloso, lo que coincide con
otros articulos [40] en la diferenciacién del deterioro cognitivo leve en pacientes PD y
la inflamacién en la insula en ambos hemisferios [29]. La diferencia de grupos aparece
también en el giro cingulado, area relacionada con sentimientos como la ansiedad y
encargada del apendizaje de la vocalizacion emocional [6]. Los resultados obtenidos
de atrofia del giro parahipocampal concuerdan con las funciones de este, pues se
relaciona con la memoria, la memoria espacial y la orientacion.

El l6bulo més afectado es el temporal, responsable del lenguaje y los sistemas de
comprension del habla. Ademés de estar muy vinculado a la memoria y el reconoci-

miento.

Figura 5.8: Resultados del andlisis masivo para el criterio MCI_testscores. Comparacion al inicio
del estudio de los grupos. A la izquierda el hemisferio izquierdo y a la derecha el hemisferio derecho.

Figura 5.9: Resultados del analisis masivo para el criterio MCI _testscores. Interaccién con el tiempo
de los grupos. A la izquierda el hemisferio izquierdo y a la derecha el hemisferio derecho.
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Clusters de los grupos en el inicio ( MCI _testscores)

Las regiones cerebrales mas significativas a la hora de distinguir entre los grupos
en el inicio del estudio vienen dadas por los clusters, que son aquellas regiones con
un g-valor inferior a 0.01 con una superficie mayor a 100mm?.

Son las siguientes:

Hemisferio izquierdo

Pole_temporal: polo temporal.

G_temporal_inf: girp inferior temporal.

G_and_S_subcentral: giro y surco subcentral.

G _precentral: giro precentral.

G _pariet_inf-Angular: giro angular.

G_oc-temp_lat-fusifor: giro occipital-temporal lateral.

G_oc-temp_med-Parahip: giro occipital-temporal medio.

Hemisferio derecho

= G_occipital_middle: giro medio occipital.

= S_temporal sup: surco superior temporal.

» G_temporal_inf: giro inferior temporal.

= G_temporal middle: giro temporal medio.

» G_temp_sup-Lateral: parte lateral del giro superior temporal.
» G_insular-short: giro insular corto.

= Pole_temporal: polo temporal.

= G_oc-temp_med-Parahip: giro parahipocampal.

Clusters de la interaccién con el tiempo (MCI_testscores)

Por otro lado, de la interaccién de los grupos con el tiempo, se obtienen las
siguientes regiones:

Hemisferio izquierdo

» G_and_S_cingul-Mid-Ant : Parte media-anterior del giro cingulado y del surco.
» G_and_S_cingul-Mid-Post : Parte media-posterior del giro cingulado y del surco.

= S_cingul-Marginalis : Rama marginal del surco cingulado.
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» G_precentral : Giro precentral.

G _front_inf-Opercular : Parte opercular del giro frontal inferior.

G_temp_sup-G_T _transv : Giro temporal transverso anterior.

G_temporal_middle : Giro temporal medio.

G_front_middle : Giro frontal medio (en el 16bulo frontal).

G_front_sup : Giro frontal superior (en el l6bulo frontal).

Hemisferio derecho

= G_front_sup : Giro frontal superior.

» G_and_S_paracentral : Lobulo paracentral y surco.

» G_precuneus: Prectineo (parte medial del l6bulo parietal superior).
= S_subparietal : Surco subparietal.

= G_orbital : Giro orbital.

» G_pariet_inf-Supramar : Giro supramarginal (en la parte inferior del 16bulo
parietal).

= G_front_middle : Giro frontal medio.

» G_parietal_sup : Lébulo parietal superior.

= G_postcentral : Giro postcentral.

= Lat_Fis-post : Rama posterior del surco lateral.
» G _occipital middle : Giro occipital medio.

= G_occipital sup : Giro occipital superior.

» S_intrapariet_and_P_trans : Surco intraparietal y surcos parietales transversales.

Los giros o circunvoluciones (G) cerebrales son las elevaciones tortuosas de la
superficie de la corteza cerebral, que estan separadas por los surcos (S) [66].

Observando los resultados, se puede ver que se obtienen mas regiones significa-
tivas de atrofia en la distincion de grupos para el caso del efecto del grupo con el
tiempo. Cuya interpretacion reside en que el deterioro cognitivo se desarrolla de for-
ma temporal y no estatica, generando mayor atrofia frente al grupo cognitivamente
normal.

Cabe destacar que los clusters no incluyen regiones de inflamacion, pues solo se
tienen en cuenta las zonas con el valor del logaritmo positivo.
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5.4.2. Criterio cogState

En la imagen 5.10 se puede ver el resultado del efecto del grupo al comienzo del
estudio.

En el hemisferio izquierdo, destancan regiones de atrofia en regiones del cuerpo
calloso, en el 16bulo temporal inferior, superior y medio. En la zona occipital media y
la parietal inferior. Se encuentra inflamacion en el preciineo y giros y surcos frontales
y en el giro lingual. En el hemisferio derecho se haya inflamacién en la zona del cuerpo
calloso, ctineo, surco calcarino, giro frontal medio, surco postcentral y central. La
atrofia aparece en regiones como el cingulado, zonas del cuerpo calloso, zona frontal
superior, giro y surco orbital y suborbital.

Laimagen 5.11muestra la interaccion de los grupos con el tiempo. En el hemisferio
izquierdo se aprecia inflamacién en el cingulado, giro frontal supeiror y giro lingual.
Y atrofia en el prectiineo, cingulado, surco subparietal, giro frontal superior, surco
frontal inferior, giro temporal medio y occipital medio.

En el hemisferio derecho hay atrofia en zonas como el precineo, giro frontal
superior, giro occipital medio e inferior, giro orbital, diversos giros en el 16bulo
temporal, giro frontal medio y giro y surco paracentral. La inflamacién aparece en
el giro subcalloso, giro recto, surco suborbital, cingulado y giro frontal superior.

2 &
& 5

Figura 5.10: Resultados del andlisis masivo para el criterio cogState. Comparacién al inicio del
estudio de los grupos. A la izquierda el hemisferio izquierdo y a la derecha el hemisferio derecho.
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0.997

~0.957
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Clusters de los grupos en el inicio (cogState)

Como se ha comentado, los clusters son las regiones cerebrales mas significativas
en la distincién entre los grupos. Para el criterio cogState son los siguientes:

Son las siguientes:

Hemisferio izquierdo

= G_occipital_middle: giro occipital medio.
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Figura 5.11: Resultados del andlisis masivo para el criterio cogState. Interaccién con el tiempo de
los grupos. A la izquierda el hemisferio izquierdo y a la derecha el hemisferio derecho.

G_temporal_middle: giro temporal medio.

G_temporal_inf: giro temporal inferior.

G_oc-temp_lat-fusifor: gira occipital-temporal lateral.

G_oc-temp_med-Parahip: giro parahipocampal de la parte media temporal.

Hemisferio derecho

G_temp_sup-Lateral: giro temporal superior lateral.

S_orbital-H_Shaped: surco orbital.

G_orbital: giro orbital.

G _front_sup: giro frontal superior.

G_and_S_cingul-Ant: giro y surco del cingulado anterior.

G_and_S _cingul-Mid-Ant: giro y surco del cingulado medio anterior.

Clusters de la interaccién con el tiempo (cogState)

Hemisferio izquierdo

G _front_inf-Opercular: parte opercular del giro frontal inferior.

G_temporal_middle: giro temporal medio.

G_occipital_middle: giro occipital medio.

S_front_inf: surco inferior frontal.

G_front_middle: giro frontal medio.



72 CAPITULO 5. RESULTADOS

G _precentral: giro precentral.

G_oc-temp_lat-fusifor: giro lateral occipital-temporal, giro fusiforme.

G_precuneus: prectuneo.

G _cingul-Post-dorsal: giro cingulado posterior dorsal.

G_front_Sup: giro frontal superior.

Hemisferio derecho

» G_and_S_paracentral: giro y surco paracentral.

= G_front_sup: giro frontal superior.

= G_precuneus: precineo.

» G_and_S_occipital_inf: giro y surco occipital inferior.
= G_occipital_middle: giro medio occipital.

» G_pariet_inf-Angular: giro parietal inferior angular.
» G_pariet_inf-Supramar: giro supramarginal.

= G_temporal_inf: giro temporal infeiror.

= G_temp_sup-Lateral: giro temporal superior lateral.
= G_precentral: giro precentral.

s G_front_middle: giro frontal medio.

= G_orbital: giro orbital.

Cabe destacar com se repiten zonas como la regién del cuerpo calloso o el cingu-
lado en los dos criterios. Sin embargo, la insula no aparece para este ltimo criterio.
En este ultimo criterio ganan imporancia el 16bulo occipital y parietal frente al tem-
poral, que no estan tan relacionados con la memoria, pero si con otras habilidades
cognitivas.

5.5. Modelos predictivos

En esta seccion se exponen los resultados obtenidos de los modelos predictivos,
cuyo c6digo se encuentra en (demo [55] ./modelos_predictivos). La tabla 5.2 muestra
los resultados obtenidos. Donde se observan las siguientes columnas:

Modelo Es el modelo construido. En este trabajo sera el anélisis de supervivencia.
Construido por el modelo Cox y Cox extendido (Cox y extCox). Seguido de la visita
(bl, m12, m24) y del criterio cognitivo empleado.

SEN Sensibilidad, mide la capacidad de detectar los verdaderos positivos, es decir,
los PD-MCI+.
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SPE Especifidad, mide la capacidad del modeo de detectar los verdaderos negativos,
es decir, PD-MCI-.

ACC Exactitud, mide la capacidad del modelo de clasificar correctamente.

ROC Caracteristica operativa del receptor, es una representacién grafica de la sen-
sibilidad frente a la especificidad. El mejor método de prediccion se situaria en el
punto a (0,1) del espacio ROC, representando un 100 % de sensibilidad y un 100 %
de especificidad. A este punto (0,1) también se le llama una clasificacién perfecta.

Frecuencia Representa el nimero de veces que el conjunto de caracteristicas ha sido
evaluado en la validacion cruzada.

Conjuntos de caracteristicas Por cada modelo aparecen 5 conjuntos de caracteristi-
cas, donde se resalta el seleccionado como mejor.

Para seleccionar el mejor vector de caracteristicas hay que tener en cuenta los
valores estadisticos que se acaban de mencionar. Se eligen aquellos vectores con
apariciones frecuentes y cuyos valores de SEN y SPE sean balanceados, pues un balor
alto de SEN con un valor bajo de SPE indicaria que muchos verdaderos positivos
podrian ser falsos positivos.

Si se observa la exactitud para los modelos de Cox extendidos, en ambos grupos
ésta aumenta con las visitas. Para el criterio CogState aumenta un 8% y para el
caso de MCI _testscores casi un 10 %.

La sensibilidad también aumenta. Un 2.8 % para el CogState y un 12.5% en
el MCl _testscores. La especificidad aumenta en mayor proporcién para el CogState
(10.17 %) y en la misma proporcién que la sensibilidad para el criterio MCI _testscores.

En cuanto a los marcadores, se observa el marcador ABetaTAU, repetidas veces
en el criterio CogState, siendo el tinico marcador de CSF incluido en los modelos
predictivos. En ambos criterios se observa gran presencia de marcadores de funciones
cognitivas:

= CogState: LNS, SDMT, HVLTRDLY, SFT.
s MCl_testscores: MOCA, GDS, SDMT, JLO, LNS, REM, HVLTRDLY.

En cuanto a los marcadores T1 de MRI, para el CogState el que mas se repite es el
MTT, espesor cortical del areatemporal media. Y para el caso del MCI _testscores
en INT, grosor de la insula.

5.6. Modelado de la progresion de la enfermedad con GRA-
CE

Como parte final del trabajo realizado en este estudio, en este apartado se ex-
ponen los resultados obtenidos del anélisis multivariante GRACE. Cuyo objetivo,
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ya comentado, es el trazo de las trayectorias long-term de determinados marcadores
que modelen el progreso de la enfermedad.

Se estudian los vectores propuestos por los modelos predictivos para cada crite-
rio, pero se observa que estos vectores no ofrecen el mejor rendimiento que se puede
obtener, al centrarse en la capacidad de predicciéon y no en la modelizacién. Asi
pues, se comienza estudiando los resultados que ofrece cada vector en la tabla 5.2
y, en busqueda de mejores resultados, se prueban otros vectores con distintas com-
binaciones de pruebas cognitivas, neuropsicolégicas y de marcadores de volumetria
y espesor cortical. Para obtener el mejor trazado de la trayectoria long-term de los
marcadores.

De este apartado se obtiene para cada criterio la tabla con los distintos vectores
probados, de modelos predictivos y otras combinaciones, el histograma que reparte
a los pacientes en funcion del tiempo de conversién. Las matrices de correlaciéon
entre los marcadores que forman el vector seleccionado y las trayectorias short-term
y long-term de los marcadores.

5.6.1. Resultados para el criterio MCI _testscores

Se expone en la tabla 5.3 diversas pruebas con distintos vectores, para encontrar
los mejores resultados de correlacion, sensibilidad y especifidad tanto de los vectores
resultantes de los modelos predictivos como combinando variables:

El vector de caracteristicas seleccionado es el {MOCA, REM, INMEDIATE,
HVLTRDLY, ECT}, para el criterio MCI_testscores, por presentar un coeficiente
de correlacion de Pearson de 0.73. Contiene 4 medidas de funciones cognitivas y un
marcador T1 MRI. El ECT (grosor corteza entorrinal). Como se puede ver en la
tabla 5.3 este vector no es el resultante de los modelos predictivos, pero mejora la
correlaciéon de Pearson que estos ofrecen.

Con este vector, el modelado GRACE calcula un tiempo cero u onset de 4.8 anos.

Estas trayectorias se muestran en las figuras 5.12, puediendo ver con un trazo
negro la trayectoria long-term de cada marcador seleccionado.

También se muestra el histograma 5.17 con la cantidad de sujetos en cada punto
del tiempo. Se puede ver que los sujetos PD-MCI+ son los mas desplazados a la
derecha y, por tanto, su tiempo ~; de evolucién de la enfermedad es mayor.

Las matrices de correlacion aparecen en las figuras 5.18 y 5.19 | los valores mas
altos corresponden a la matriz de correlacion del intercepto, que alzanca un maximo
de 0.87 para el marcador HVLTDRLY con INMEDIATE, coherente con la realidad,
pues ambos son variaciones del ensayo Test de aprendizaje verbal de Hopkins

5.6.2. Resultados para el criterio cogState

Al igual que con el criterio anterior, en primer lugar, se muestran los vectores de
prueba para GRACE en la tabla 5.5:

Se elige el vector {LNS, SDMT, HVLTRDLY, SFT, ABetaTau, MTT, Age} por
ser el que mejor relacién de sensibilidad y especificidad tiene (76.56 % y 78.14 %) y
menor error MAE.
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Figura 5.12: Trayectoria estimada de cada marcador seleccionado. En rojo trayectoria short-term
de sujetos PD-MCI+ y verde trayectoria short-term de PD-MCI-. En negro la trayectoria long-term
estimada para el criterio MCI_testscores.
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Figura 5.13: Histograma de la distribucién de la poblacién de GRACE en funcién de ;. Conjunto
evaluado {MOCA, REM, INMEDIATE, HVLTRDLY, ECT} para el criterio MCI _testscores.

El vector esta compuesto por la edad, 4 medidas neuropsicologicas, el ratio Abeta-
tau y el espesor cortical de area temporal media, que es un marcador de T1 de
resonancia magnética. A diferencia del criterio anterior, este incluye medidas del
liquido cefalorraquideo (ratio Abeta-tau). En este caso el valor de tiempo cero para
la conversion a PD-MCI+ obtenido es ligeramente inferior, resultando en 4.2 anos
.Las trayectorias de los marcadores seleccionados se muestran en las figuras 77.

Al igual que para el criterio anterior, también se muestra el histograma ?? con la
cantidad de sujetos en cada punto del tiempo. Donde también los sujetos PD-MCI+
estan mas desplazados a la derecha y, por tanto, su tiempo 7; de evolucién de la
enfermedad es mayor.

Las matrices de correlacién se muestran en las figuras 7?7 y 7?7. Se observan valores
de correlacién altos para el caso del intercepto, que alcanza un maximo de 0.55 entre
las variables HVLTDLY y SDMT, la alta correlacién se debe a que ambas pruebas
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Figura 5.14: Matriz de correlacién de la pendiente. Conjunto evaluado {MOCA, REM, INMEDIA-
TE, HVLTRDLY, ECT} para el criterio MCI_testscores.
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Figura 5.15: Matriz de correlacién del intercepto. Conjunto evaluado {MOCA, REM, INMEDIATE,
HVLTRDLY, ECT} para el criterio MCI _testscores.

son test neuropsicologicos y estan estrechamente relacionados. También hay algunos
con valores negativos, pero muy bajos, que pueden ser debidos a los residuos.
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Figura 5.16: Trayectoria estimada de cada marcador seleccionado. En rojo trayectoria short-term
de sujetos PD-MCI+ y verde trayectoria short-term de PD-MCI-. En negro la trayectoria long-term
estimada para el criterio cogState.
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Figura 5.17: Histograma de la distribucién de la poblaciéon de GRACE en funcién de ;. Conjunto
evaluado {LNS, SDMT, HVLTRDLY, SFT, ABetaTau, MTT, Age} para el criterio cogState.
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Tabla 5.2: Resultados de los modelos predictivos. Para los distintos criterios cognitivos (CS: cogSta-
te, MT: MCI test). Para las distintas visitas (bl: baseline, m12: mes 12, m24: mes 24). Acrénimos de
marcadores: L=LNS = Letter Number Sequencing Score, S=SDMT = Symbol digit Modalities Sco-
re,H= HVLTRDLY = Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins delayed Recall , SF=SFT= Semantic
Fluency Total Score, NHV= Volumen hipocampal, MTT= Espesor cortical del dareatemporal me-
dia, PHT= Espesor parahipocampal, MeT= Espesor cortical medio, NAV= Volumen normalizado
de la amigdala , M=MOCA=Montreal Cognitive Assesment , G=GDS= Geriatric Depression Sca-
le, J=JLO= Benton Judgement of Line Orientation Score, I=EINMEDIATE= Test de Aprendizaje
Verbal de Hopkins Inmediato , INT= Grosor de la insula, R=REM= Rapid Fye Movement , ECT=
grosor corteza entorrinal, ABT=ABetaTAU.

Modelo

SEN (%)

SPE (%)

ACC (%)

ROC

‘ Frecuencia ‘

Conjuntos de caracteristicas

COIZ)ZCS

72.7 (71.6 73.8)

72.5 (71.9 73.2)

72.4 (71.9 73.0)

81.2 (80.6 81.8)

1114

LS, H, SF, NHV, MTT, PHT
LS I, NHV, MTT
L, S, H, SF, ABT, NHV, MTT, PHT
L, S, H, SF, ABT, NAV, MTT
L, S, H,SF, ABT, NHV, MTT, MeT

extCoxblcg

74.6 (73.3 75.9)

67.2 (66.4 68.0)

69.1 (68.5 69.8)

79.3 (78.6 80.1)

731

L, S, SF, ABT, MTT
L, S, SF, NAV, MTT
L, S, H, NHV MTT
L, S, H, SFT, ABT, NAV, MTT
L, S, I, NHV, MTT

extCoxrml12¢cg

76.2 (74.6 77.7)

73.7 (72.5 74.8)

73.6 (72.7 74.5)

83.5 (82.6 84.4)

815

L, S, H, SF, ABT, NHV, MTT, PHT
L, S, H, SF, ABT, MTT
L, S, H, SF, ABT, NHV, MTT, MeT
L, H, SF, ABT, NHV, MTT
L, S, H, SF, NHV, MTT, PHT

extCorm24cs

76.7 (74.9 78.5)

75.5 (74.2 76.8)

75.0 (74.0 76.1)

84.4 (83.3 85.6)

696

L, S, O, SF, NOV, MTT, MeT
L, H, SF, ABT, MTT

I, SF, ABT, NHV, MTT, MeT

H, SF, ABT, NHV, MTT

.S, I, SF, NHV, MTT, MeT

L

3 Dy

S
L,

Coxbl MT

73.9 (72.6 75.2)

78.8 (78.2 79.3)

7.7 (77.2 78.2)

85.8 (85.2 86.4)

1004

M, G, S, J, H, SF, INT
M, G, S, J, I, H, SF, ABT, INT
/ J

extCoxblyrr

71.8 (70.6 72.9)

67.8 (67.3 68.3)

68.2 (67.7 63.6)

777 (77.0 78.3)

1355

., H, SF, INT
M, G, L, S, J, H, SF, INT
M, G, L, S, J, I, H, SF, ECT INT

extCorml12yr

80.7 (79.1 82.3)

72.2 (71.2 73.2)

72.9 (72.0 73.8)

81.9 (80.8 82.9)

912

G,S,J, H,SF
, G, S,J, HSF, INT
L, S 7, LH, SF, ABT
M,G , S, J, LH, SF, ECT, INT
.S, J, 1, H, SF, ABT

extCorm24 1

80.8 (79.3 82.4)

74.7 (73.9 75.5)

75.0 (74.2 75.7)

5.6 (84.8 86.5)

946

R,L,S J, I, H, SF, ABT
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Tabla 5.3: Resultados pruebas GRACE para el criterio MCI_testscores. Acrénimos de marcado-
res: L=LNS = Letter Number Sequencing Score, S=SDMT = Symbol digit Modalities Score, H=
HVLTRDLY= Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins delayed Recall , SF=SFT= Semantic
Fluency Total Score, NHV= Volumen hipocampal, MTT= Espesor cortical del areatemporal me-
dia, PHT= Espesor parahipocampal, MeT= Espesor cortical medio, NAV= Volumen normalizado
de la amigdala , M=MOCA=Montreal Cognitive Assesment , G=GDS= Geriatric Depression Sca-
le, J=JLO= Benton Judgement of Line Orientation Score, I=INMEDIATE= Test de Aprendizaje
Verbal de Hopkins Inmediato , INT= Grosor de la insula, R=REM= Rapid Eye Movement , ECT=
grosor corteza entorrinal, ABT=ABetaTAU.

‘ Modelo ‘ Vector de caracteristicas H Tiempo cero (anos) ‘ Sensibilidad ‘ Especificidad ‘ Correlacién de Pearson ‘ MAE ‘

bl cox M,G,R,L,S,J ,ILH,SF 5.0 78.26 % 80.10 % 0.6 3.39

bl coxExt M,G,L,S,J,ILH,S,ECT,INT 5.0 80.43 % 80.60 % 0.61 3.23

ml2 - m24 coxExt M,G,S,J,H,SFINT 5.2 80.43 % 78.61% 0.55 4.06
GRACE R,LHECT 4.8 73.91% 74.13% 0.73 3.20
GRACE G,R,LHECT,INT 3.6 76.09 % 74.63 % 0.70 3.07
GRACE G,R,LHECT 3.6 73.91% 73.13% 0.67 2.98
GRACE M,R,I,H,ECT 4.8 80.43 % 79.60 % 0.73 2.73

Tabla 5.4: Error MAE de cada marcador del vector seleccionado junto con su desviacién tipica
entre paréntesis para el criterio MCI_testscores.

MOCA 0.118 (0.0884)
REM 0.113 (0.0936)
INMEDIATE || 0.117 (0.0897)
( )
( )

HVLTRDLY | 0.117 (0.0907
ECT 0.060 (0.0590

Tabla 5.5: Resultados pruebas GRACE para el criterio cogState. Acrénimos de marcadores: L=LNS
= Letter Number Sequencing Score, S=SDMT = Symbol digit Modalities Score, H= HVLTRDLY=
Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins delayed Recall , SF=SFT= Semantic Fluency Total Sco-
re, NHV= Volumen hipocampal, MTT= Espesor cortical del dreatemporal media, PHT= Espe-
sor parahipocampal, MeT= Espesor cortical medio, NAV= Volumen normalizado de la amigdala
, M=MOCA=Montreal Cognitive Assesment , G=GDS= Geriatric Depression Scale, J=JLO=
Benton Judgement of Line Orientation Score, I=EINMEDIATE= Test de Aprendizaje Verbal de
Hopkins Inmediato , INT= Grosor de la insula, R=REM= Rapid Eye Movement , ECT= grosor
corteza entorrinal, ABT=ABetaTAU.

‘ Modelo ‘ Vector de caracteristicas H Tiempo cero (anos) ‘ Sensibilidad ‘ Especificidad ‘ Correlacién de Pearson ‘ MAE ‘
bl cox L,S.H,SF,ABT,NHV MTT,PHT, Age 4.4 73.44% 74.86 % 0.32 5.54
bl coxExt L,S,SE,NAV,MTT,Age 4.4 75.00 % 74.32 % 0.32 5.62
ml12 coxExt L,S,H,SF,ABT,MTT,Age 4.2 76.56 % 78.14% 0.39 3.73
m24 coxBxt L.IL,SF,ABT,NHV,MTT,Age 16 76.56 % 77.05% 0.36 1.44
GRACE L,S,H,SF,ABT,Age 4.2 76.56 % 75.96 % 0.39 4.32
GRACE S, SF,ABT ,MTT,Age 3.4 73.44 % 73.22% 0.38 4.43
GRACE L,S,H,SF,ABT MTT,Age 4.6 73.44% 75.96 % 0.39 5.19
GRACE M,R,LHECT 4.4 78.13 % 77.05 % 0.27 3.92
GRACE L,H,SF,ABT,Age 4.8 75.00 % 74.86 % 0.38 5.32
GRACE L,H,SF,ABT MTT,Age 4.6 76.56 % 77.05 % 0.38 5.03




80 CAPITULO 5. RESULTADOS

Tabla 5.6: Error MAE de cada marcador del vector seleccionado junto con su desviacién tipica
entre paréntesis para el criterio cogState.

LNS 0.104 (0.0797)
SDMT 0.084 (0.0727)
HVLTRDLY || 0.114 (0.0899)
( )

( )

( )

SET 0.089 (0.0701
ABetaTAU | 0.091 (0.0759
MTT 0.056 (0.0525
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Figura 5.18: Matriz de correlacién de la pendiente. Conjunto evaluado{LNS, SDMT, HVLTRDLY,
SFT, ABetaTau, MTT, Age} para el criterio cogState.
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Capitulo 6

Discusiones y conclusiones

Como capitulo final, se ofrece un anélisis de los resultados obtenidos a lo largo
del desarrollo del trabajo, destacando la informacién maés relevante que se obtiene
de este estudio.

El trabajo de este estudio exige un gran estudio de articulos para, primero fami-
liarizarse con las enfermedades neurodegenerativas y, concretamiente el Parkinson y
segundo, un estudio mas profundo para poder incluir marcadores T1.

También el conocimiento de herramientas estadisticas para elaborar tanto los
modelos predictivos como GRACE.

6.1. Discusiones y conclusiones de los resultados obtenidos

Como se ha comentado a lo largo del texto, se han empleado dos criterios a la
hora de evaluar el deterioro cognitivo, por lo que los resultados se han obtenido
dos veces, una para cada criterio. Permitiendo comparar cual de los dos criterios es
mejor y sus diferencias.

6.1.1. Analisis masivo

El anédlisis masivo ha sido la primera parte en poner a prueba los datos tras su
obtencion y control de calidad. Siguiendo lo propuesto por el articulo Bernal et al

[18].

Del anélisis masivo se concluye que el mayor poder discriminatorio reside en el
efecto del tiempo con el grupo. Donde se ofrecen mapas para, de una forma visual,
entender qué regiones quedan afectadas. Estas regiones guardan concordancia tanto
con otros estudios como con la interpretacién que ofrecen, es decir, las regiones
afectadas son regiones que guardan relacién con la cognicién, como la memoria o
la orientacién [52]. Ambos criterios ofrecen buenos resultados, el criterio cogState
ofrece mas regiones de inflamacién, pero las regiones afectadas son muy similares,
como puede observarse en las imagenes 6.1 y 6.2.

Estas imagenes comparan los mapas de los g-valores para ambos criterios en los
dos hemisferios. Los dos criterios ofrecen resultados muy parecidos. Destaca mas
atrofia para el hemisferio derecho para el criterio cogState en la regién del giro
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y surco paracentral y occipital inferior. También hay més inflamacién en el giro
recto. Para el hemisferio izquierdo apenas se aprecia diferencia. Por lo que se puede
concluir en que ambos criterios son acertados a la hora de determinar las regiones
mas discriminativas en la distincién de PD-MCI+ y PD-MCI-.

Las regiones con mayor atrofia son el giro supramarginal, el subcentral y el pre-
central en el hemisferio derecho. En el hemisferio derecho las regiones de atrofia a
destacar se encuentran en el giro temporal medio, el giro precentral, prectineo y la
parte media y anterior del giro y surco cingulado.

La incorporacién en el estudio de nuevas regiones de interés como el cuerpo calloso
y la insula han resultado satsifactorias en el analisis masivo al diferenciar entre los
dos grupos cognitivos.

Comparando los resultados obtenidos con el analisis masivo de otros estudios
[20], donde se realiza una comparacién entre sujetos con Parkinson y sanos, el estu-
dio citado encuentra un poder discriminativo mayor en la interaccién entre grupos,
concluyendo que el Parkisnon es una enfermedad especifica de un subgrupo de la
poblacién. Al estudiar, como en este estudio, el subgrupo especifico, es decir, los
enfermos con Parkinson, se encuentran mas clusters en la interaccion del grupo con
el tiempo.

Destacan regiones como el cingulado y el prectineo que aparecen en la interaccion
con el tiempo y no en la comparacién de grupos para el criterio MCI _testscores.

Figura 6.1: Comparacion de los resultados del anélisis masivo para la interaccién de los grupos con

el tiempo de los dos criterios para el hemisferio derecho. A la izquierda el criterio MCI_testscores
y a la derecha el cogState.
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Figura 6.2: Comparacién de los resultados del anélisis masivo para la interaccién de los grupos con

el tiempo de los dos criterios para el hemisferio izquierdo. A la izquierda el criterio MCI_testscores
y a la derecha el cogState.

6.1.2. Modelos predictivos

A la hora de alcanzar uno de los objetivos de encotrar marcadores que diferencien
entre sujetos con Parkinson con deterioro y sin deterioro cognitivo, se puede concluir
que un estudio longitudinal mejora los datos frente a uno transversal, observando
que variables estadisticas como la sensibilidad o especificidad mejoran en el tiempo
al anadir visitas de los sujetos.

Los vectores obtenidos en los modelos predictivos son en mayor medida de test
cognitivos, con elevada frecuencia se repiten LNS, SDMT, SFT, HVLTRDLY en
los dos criterios. Destaca la diferencia del marcador JLO junto con GDS, que solo
aparecen para el criterio MCI _testscores.

Aparece una tunica medida de volumetria cerebral, la de la amigdala y solo para el
criterio cogState. Junto con diversas medidas de espesor cortical: del area temporal
media, parahipocampal para el criteiro cogState y de la insula y el grosor de la cor-
teza entorrinal para el criterio MCI_testscores. Comparandolo con el analisis masivo,
el grosor de la insula aparece en el hemisferio derecho para el criterio MCI _testscores,
el area parahipocampal se repite en ambos hemisferios y en ambos criterios.

Cabe destacar que no se encuentran medidas de imagenes DAT resultantes de
estos modelos, como la absorciéon media en el caudado o putamen de dopamina,
contradictorio a otros articulos [44] que destacan su relacién con el deterioro cogni-
tivo y demencia en pacientes con Parkinson.

Por otro lado, si que resultan medidas del CSF con importancia entre los grupos
con y sin deterioro, el ratio AB42- tau aperece en repetidas ocasiones para ambos
cirterios cognitivos, lo que concuerda con otros estudios [60].



84 CAPITULO 6. DISCUSIONES Y CONCLUSIONES
6.1.3. Modelado de la progresién de la enfermedad con GRACE

El modelado de la progresién del Parkinson con GRACE ofrece un ordenamien-
to temporal de los sujetos, donde cada uno estd en un distinto estadio cognitivo.
Se consigue modelar el transcurso de un proceso continuo, como es la enfermedad
del Parkinson a lo largo del tiempo, empleando marcadores cuya progresion en la
enfermedad también es continua.

Reside interés en el marcador MoCA, que evalia la cognicién global y determina
que existe deterioro cognitivo cuando se obtienen en el test puntuaciones inferiores
a 26, determinando el valor 26 como el valor umbral para la conversién a PD-MCI+.
Si se observa su trayectoria long-term en la imagen 6.3, se puede ver qué tiempo
corresponde con este valor 26, que sera el tiempo cero que propone este marcador. En
este caso, esta variable determina que este tiempo es de 4.65 anos aproximadamente,
cercano al tiempo de 4.8 anos determinado por el criterio MCI_testscores.
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Figura 6.3: MoCA.

Uno de los motivos principales de estudiar los marcadores es el de encontrar
aquellos que estén presentes en fases preclinicas de la enfermedad, pues al detectar
antes de tiempo la enfermedad estd en juego la mejora evidente de la calidad de
vida de los pacientes. En la imagen 6.4, para el caso del criterio MCI _testscores se
puede ver que 10 anos antes de la conversién a MCI el grosor de la corteza entorrinal
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GRACE+MCI testscores.

yeA

Figura 6.4: Trayectorias de progresién long-term para las medidas {MOCA, REM, INMEDIATE,
HVLTRDLY, ECT} en percentiles para el criterio MCI_testscores.

(ECT) se encuentra, aproximadamente, al 35 %. Con una pendiente anual en torno
al 2 %. Seguido por la variable REM (Rapid Eye Movement) al casi 30 % y pendiente
superior al 2 %. Las variables INMEDIA, HVLTRDLY y MOCA siguen trayectorias
muy parecidas. Siendo MoCA el que parte de mayor valor de las tres variables con un
20 % vy las las dos restantes con un valor del 15 %. El marcador con mayor pendiente
es INMEDIATE, con un valor de 0.5.

GRACE+ cogState

Lontdsrm

yea

Figura 6.5: Trayectorias de progresién long-term para las medidas {LNS, SDMT, HVLTRDLY,
SFT, ABetaTau, MTT, Age} en percentiles para el criterio cogState.

En la imagen 6.5 se observan todas las trayectoras de los marcadores, ahora para
el caso del criterio cogState. Diez anos antes del momento de la conversién, cinco de
las seis variables ya se encuentran al 30 % (ABetaTAU, MTT, HVLTRDLY, LNS y
SFT ) y la restante, SDMT, al 15 % con la mayor pendiente de valor cercano al 4 %.

Si se estudian los vectores de marcadores utilizados para cada criterio se observa
que el tnico marcador comun es el HVLTRDLY, que, como se ha comentado, es un
test que evalia el aprendizaje y la memoria verbal. Asi pues, es interesante comparar
la trayectoria long-term que ofrece cada criterio para este marcador.

Si se observa la comparativa de ambos trzados en la imagen 6.6 se puede ver
que las trayectorias son muy similares, con pendientes del 2% y en ambos casos se
alcanza el tiempo cero para un valor de la variable entre el 0.4 y 0.5.
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Figura 6.6: Comparacién de las trayectorias long term del marcador HVLTRDLY para cada criterio.

De las matrices de correlacion, se obtienen, salvo excepciones, valores bajos, ofre-
cidos por el papel del algoritmo mRMR en los modelos predictivos.

Aplicando este modelado de progresién de la enfermedad de Parkinson, gracias a
los tiempos cero obtenidos, se puede calcular el tiempo de conversién de los sujetos
PD-MCI+, siendo la diferencia del tiempo de la primera visita desplazado con ~
(tiempo de cada suejto relativo a la enfermedad) y el tiempo cero.

6.2. Limitaciones

Respecto a estudios anteriores, se han solventado algunas limitaciones como la
del coste computacional gracias a desarrollar los procesamientos en Magerit. Con el
que se consigue un gran ahorro temporal.

La limitacién central es el desequilibrio de datos entre los dos grupos y las po-
blaciones pequenas con las que se ha realizado el estudio.
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6.3. Desarrollos futuros

Como desarrollo futuro se platean las siguientes mejoras:

= Seguir aumentando en cada estudio la poblacién y sus visitas. Las imagenes de
las que se disponian en este estudio para la poblacén PD eran muy limitadas
(555).

= Obtener mas sujetos MCI para trabajar con muestras equilibradas. Se realiza
un estudio desequilibrado de 64 pacientes con deterioro cognitivo leve y PD
frente a 183 pacientes PD y cognicién normal.

» Anadir el grupo de sujetos enfermos conversores a demencia, ya que seria de
gran interés conocer el patron de qué sujetos del grupo PD-MCI+ desarrollaran
o no demencia, tanto de marcadores neuropsicolégicos como de marcadores T1.

= Incluir imagenes del tensor de difusion, pues permiten conocer con més detalle
variaciones en la sustancia blanca y la sustancia gris, altamente relacionadas
con el deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson.

» Incluir una segmentacién del tronco encefalico en Freesurfer para incorporar
nuevos marcadores de T1.

= En cuanto a los criterios para el deterioro cognitivo, es recomendable un estudio
futuro que seleecione el mejor criterio.

= Mejorar el vector de caracteristicas para el criterio cogState.
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Apéndice A
Procesamiento de imagenes

En este capitulo se trata de explicar el proceso de FreeSurfer. FreeSurfer es un
paquete de software para el analisis y visualizacion de datos de neuroimagen estruc-
tural y funcional de estudios transversales y longitudinales.

Una vez que se tiene la seleccién de imagenes, se someten al procesamiento. Pri-
mero se procesan todos los puntos de tiempo en forma transversal. A continuacion,
el esquema de procesamiento longitudinal se codifica en el script recon-all mediante
los indicadores base” (creacién de plantilla) y long” (recorridos longitudinales).

A.1. Recon-all

Realiza todo o parte del proceso de reconstruccion cortical FreeSurfer. El flag“all”
indica hacer todo, incluida la segmentacion subcortical. Sus etapas generales se
muestran en la figura A.1.

Consiste en 23 pasos:

1. Correccion del movimiento: Cuando hay multiples volimenes de origen,
corrige los movimientos entre ellos y los promedia juntos. Los archivos de origen
seran: mri/orig/XXX.mgz y a la salida serd el volumen mri/orig.mgz, siendo
el volumen que se usara en los siguentes procesos. Si no se encuentra ningin
volumen el proceso finaliza con error.

2. Correccién de la intensidad: corrige la falta de uniformidad de la intensidad
en los datos MRI, con una normalizaciéon no uniforme (N3).

3. Talairach: Lleva a cabo la transformacién del volumen de origen al atlas
MNI305 con el programa MINC mritotal. Las coordenadas de talairach son
empleadas como puntos de partida en algunos de los préximos programas.

4. Normalizacién: Normaliza la intensidad del volumen del origen y guardan
el resultado en mri/T1.mgz. Trata de corregir fluctuaciones de intensidad que
dificultarian la segmentacion. Se escala la intensidad de los véxeles de tal forma
que la intensidad media de la materia blanca sea 110.

5. Eliminacién del craneo: Se quita el crdneo de mri/T1.mgz y almacena el
resultado en mri/brainmask.mgz. Este programa lo ejecuta mri_watershed.
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Processing Stream Overview

@86 o
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Figura A.1: Etapas generales de la funcién recon-all.

Con este paso acabo la etapa -autoreconl.
6. Segmentacién subcortical automatica:se realiza en seis pasos:

» Registro lineal de CGA': Se calcula la transformacién para alinear el volu-
men de mri/nu.mgz al atlas GCA que se encuentra en FREESURFER_HOME /average.
Este es el comienzo de la etapa -autorecon2.

» Normalizacién canodnica: Normalizacién basada en el modelo GCA. Crea
mri/norm.mgz.

» Registro candnico: calcula una transformacion no lineal para alinearse con
el atlas GCA. Crea el archivo mri/transform/talairach.m3z.

» Eliminacion del cuello: se extrae el cuello del volumen NU corregido mri/-
nu.mgz, creando el archivo mri/nu_noneck.mgz.

» Registro con craneo: alinea el molumen mri/nu_noneck.mgz con el volumen
de GCA que posee el craneo, creando el archivo mri/transforms/tailarach_with_skull.Ita.

= Etiquetado subcortical: se etiquetan las estructuras subcorticales basadas
en el modelo GCA. Crea los archivos mri/aseg.auto.mgz y mri/aseg.mgz.

7. ASeg Stats: Calcula las estadisticas de las estructuras subcorticales segmen-
tadas en mri/aseg.mgz. Y escribe la salida en stats/aseg.stats.

8. Normalizacion 2: Se realiza una segunda correcién de intensidad utilizando
solo el volumen cerebral como entrada, funciona mejor cuadno el craneo ha sido
eliminado. Crea un nuevo volumen brain.mgz.

9. Segmentacién de la materia blanca: Trata de separar la materia blanca
del resto del archivo mri/brain.mgz. Con restricciones de intensidad, vecinidad
y suavidad. Llama a mri_segment, mri_edit_wm_with_aseg y mri_pretess. Y lo
guarda en mri/wm.mgz.

1Gaussian Classifier Atlas
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Figura A.2: Esquema de los 10 primeros pasos del proceso recon-all.

. Corte/ relleno: Crea la masa subcortical a partir de la cual se crea la superficie
de origen. Se extrae el mesencéfalo y se separan los hemisferios. El izquierdo se
binariza a 255 y el derecho a 127. El archi de entrada es mri/wm.mgz y el de
salida mri_filled.mgz. Esta es la tltima etapa del proceso volumétrico.

Estos 10 primeros pasos se pueden observar en forma de diagrama en la figura
A2,

Teselacién: Aqui se crea la superficie original, surf/?h.orig.nofix. Se crea cu-
birendo el hemisferio con tridngulos. Ejecuta mri_tessellate.

Suavizado de superficie orig: Se ajustan las posiciones de los vértices lige-
ramente para reducir el angulo, ya que, del paso anterior resulta una superficie
muy dentada. Genera surf/?h.smoothwm(.nofix). Llama a mris_smooth.

Inflado:Se infla la superficie de surf/?h.smoothwm(.nofix) para creae surf/?h.inflated.
Se procura minimizar la distorsién métrica para que se mantengan las distancias
y las areas. Llama a mris_inflate. Crea 7h.inflated, 7h.sulc, 7h.curv, y 7h.area.

QSphere: Es el paso inicial de la fijacién automatica de la topoligia. Es una
transformacién esférica cuasi-homeomorfica de la superficie inflada para locali-
zar defectos topoldgicos. Genera el archivo surf/?h.qsphere.nofix. Se puede ver
en la figura A.3.

Arreglo topolégico automatico: Encuentra defectos topolégicos usando sur-
f/?h.qsphere.nofix y cambia la superficie original para eliminar los defectos.
Aunque elimina todos los defectos, el usuario debera comprabarlo. Llama a
mris_fix_topology. Crea surf/7h.orig.
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Figura A.3: Representacién grafica del paso 14.

Superficies finales: Crea las superficies 7h.white y 7h.pial, el archivo de espe-
sor Th.thickness y el de curvatura 7h.curv. La superficie blanca se crea “empu-
jando” la superficie de origen para que siga de cerca el gradiente de intensidad
del blanco-gris que se encuentra en el volumen T1. La superficie pial se crea
expandiendo la superficie blanca para que siga el gradiente de intensidad entre
la materia gris y el fluido cerebroespinal del voumen T1.

Mascara de cinta cortical: crea méscaras de volumen binario de la cinta
cortical, cada voxel es un 0 o 1 en funcion de si cae en la cinta o no. Se guarda
como 7h.ribbon.mgz.

Aqui termina la etapa -autorecon2.

Inflado esférico: Infla la superficie de origen en una esfera minimazando la
distorsion métrica. Este paso es necesrio para registrar la sperficie en el atlas
esférico. Genera el archivo surf/?h.sphere.

Es el comienzo de la etapa -autorecon3.

Registro de la superficie ipsilateral: Registra la superficie de origen has-
ta el atlas esférico con surf/7h.sphere. Primero se registran las superficies en
forma gruesa, alineando los patrones a gran escala de 7h.sulc y luego se afinan
con los patrones a pequena escala de 7h.curv. Llama a mris_register y genera
surf/?h.shpere.reg.

Registro de la superficie contralateral: Mismo procedimiento que el paso

anterior pero registra en el atlas contralateral. Crea lh.rh.sphere.reg y rh.lh.shpere.reg.

Curvatura media: Vuelve a calcular la curvatura media del atlas a la del suje-
to. Permite mostrar al usuario la actividad en la superficie de un individuo con
el patrén de plegado de un grupo. Llama a mrisp_paint y crea surf/?h.avg.curv.

Parcelacion cortical: Asigna una etiqueta neuroanatémica a cada lugar de la
superficie cortical, con informacién geométrica y la convencion neuroanatomica.
Llama a mris_ca_label y general label/7h.aparc.a2005s.annot. Se puede ver en
la figura A.4.

Parcelacion estadistica: Ejecuta mris_anatomical stats para crear una tabla
resumen de estadisticas de parcelacion cortical para cada estructura. Con la
siguiente informacion:

s Nombre de la estructura.
s Numero de vértices.

» Superficie total en mm?.
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Figura A.4: Representacién grafica del paso 22.
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Figura A.5: Esquema de ejecucion de los 13 ltimos pasos del proceso recon-all.

Th.arng - =

Volumen total de materia gris en mm?.

Espesor cortical medio en mm.

Error estandar de espesor cortical en mm.

Curvatura media rectificada integrada.

Curvatura gaussiana rectificada integrada.

Indice de plegado.

Indice de curvatura intrinseca.

Estos 13 ultimos pasos quedan representados en forma de diagrama en la figura A.5

Durante el procesamiento del lote de imagenes se encontré un error en el sujeto
4026, “mghRead(/home/mruiz/Desktop/procesamiento/Cross/4026_BL/mri/norm.mgz,
-1): could not open file”. En la visita Baseline, V04, V06 y V10. Lo que indica que no
se gener6 correctamente el archivo norm.mgz en el paso 6 Normalizacién candni-
ca. Para corregirlo se repite el autoreconl, autorecon2 y autorecon3 en este caso
agrupados en un nuevo script autoreconl123.
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A.2. Recon-all -base

En esta parte del proceso se crea la plantilla imparcial para cada sujeto con la
informacion de sus puntos temporales. La plantilla se puede formar una vez que
el archivo norm.mgz esté disponible para todos los puntos de tiempo. Y cuando la
plantilla esta procesada se utiliza como estimacién inicial para inicializar los pasos
del procesamiento longitudinal. En las siguientes lineas se explican los pasos que
diferen de los del procesamiento anterior:

1.

A.3.

Inicializacién de la plantilla: Con mri_robust_template se construye un me-
dia o mediana del volumen, generando el archivo norm_template.mgz, que se
alinea con la transofrmaciéon de cada visita.

. Normalizacion: Crea los puntos de control ctrl_vol.mgz y el campo de varia-

cién bias_vol.mgz.

Extracciéon del craneo: Se traza brainmask.mgz en un mapa de las medidas
transversales y se promedia.

. Registro EM: Utiliza el norm_template.mgz para la transofrmacion de Taila-

rach.

Normalizacion CA: Utiliza norm_template.mgz para la normalizacién. Esto
asegura que norm_template se ha normalizado correctamente.

Recon-all -long

Esta es la etapa del proceso responsable del procesamiento longitudinal.

1.

Imagen de entrada: Copia el archivo orig/007.mgz del procesamiento trans-
versal.

. Correcciones de movimento: Traza 00.7mgz al espacio base y lo promedia

para obtener orig.mgz.

. Correccion de intensidad: equivalente al proceso recon-all.

. Talairach: Copia talairach.xfm de la plantilla.

Normalizacion: Mapea y utiliza los puntos de control control.dat de la etapa
transversal.

. Eliinacién del craneo: Copia brainmask.mgz de la plantilla al punto temporal

actual. Se utiliza para aplicar la mascara a T1.mgz para obtener la mascara
cerebral final.

Registro EM: Copia el archivo talairach.lta de la plantilla.

. Normalizacion CA: La normalizacién se inicia con el aseg.mgz de la plantilla

copiada al punto temporal actual.

. Registro CA no lineal: Utiliza el archivo talairach.m3z de la plantilla como

inicializacién.
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10.
11.
12.

13.

14.
15.

16.

17.
18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
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Registro CA inverso no lineal:equivalente al proceso transversal.
Eliminacion del cuello:equivalente al proceso transversal.

Registro EM (con el craneo y sin el cuello):equivalente al proceso trans-
versal.

Etiquetado CA: copia la transformacion lineal de ese punto del tiempo a la
plantilla. Y crea aseg.fused.mgz mapeando e incorporando informacién de todos
los puntos de tiempo. Usa el aseg fusionado como inicializacién a mri_ca_label
para contruir las etiquetas finales.

Normalizacién 2:equivalente al proceso transversal.

Mascara de la superficie final del cerebro: Solo afecta a las ediciones
manuales. Si no existe el archivo brain.finalsurfs.manedit.mgz, comprueba si
existe en la seccién transversal y lo copia.

Segmentacion de la sustancia blanca: Solo afecta a las ediciones manuales,
si no se ha editado en el -long, copia las acciones de la plantilla.

Corte/relleno:equivalente al proceso transversal.

Superficies finales: Copia y utiliza 7h.white y 7h.pial de la plantilla para
inicializar superficies en el actual punto de tiempo.

Volumen de la superficie:equivalente al proceso transversal.
Suavizado 2:equivalente al proceso transversal.

Inflado 2:equivalente al proceso transversal.

ASeg Stats:equivalente al proceso transversal.

Inflado esférico: Copia 7h.sphere de la plantilla.

Registro de la superficie ipsilaterial.

Jacobiana.

Curvatura media:equivalente al proceso transversal.
Parcelacion estadistica:equivalente al proceso transversal.
Segunda parcelaciéon cortical.

Segunda parcelaciéon estadistica.

Mascara de cinta cortical: equivalente al proceso transversal.
Anadir parcelacién a ASeg.

Actualizacién de WMparc.
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Apéndice B

Estadistica

En este apéndice se recoge la informacion de los conceptos de estadistica emplea-
dos en el presente trabajo para facilitar su comprension.

B.1. Modelo de efectos lineales mixtos

Los modelos de efectos mixtos lineales son una herramienta estadistica que adapta
el modelo lineal tradicional a datos de estudios longitudinales, donde la respuesta
es observada en distintos tiempos para cada sujeto, los modelos LME permiten la
inclusién de estas subunidades dentro del analisis [27].

El articulo Bernal et al [17], Statistical analysis of longitudinal neuroimage data
with Linear Mixed Effects models, sirve como explicacion de este modelo. Plantea el
analisis de datos de neuroimagenes neuronales de pacientes de Alzheimer por medio
de un modelo de efectos mixtos (LME). Propone el anélisis con LME frente a otros
modelos estadisticos, defendiendo que éste es mas potente con datos longitudinales,
ya que otros enfoques no pueden manejar datos desequilibrados o casos con un tinico
punto de tiempo.

Asi, a continuacién, se explica de forma detallada el concepto del LME.
En primer lugar, se caracterizan los datos de un estudio longitudinal.

Un estudio longitudinal consiste en la medicién repetida de determinadas varia-
bles en un grupo a lo largo del tiempo. Por lo tanto, a parte de la variabilidad
entre sujetos, se puede estudiar la variabilidad en un tnico sujeto. Sus principales
caracteristicas son:

= Los mediciones longitudinales se ordenan en el tiempo, reflejando la trayectoria
de un proceso continuo. Se encuentra una gran diferencia con estudios trans-
versales, donde se recoge una sola mediciéon de varios marcadores de manera
instantanea.

= Las mediciones en serie obtenidas para un solo sujeto tienen correlaciéon posi-
tiva, debida a la trayectoria suavizada que presenta un proceso bioldgico. Las
mediciones més juntas en el tiempo tienen una correlacién mayor a las que
estan mas espaciadas en el tiempo.

97
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= La variabilidad entre los sujetos no suele ser constante a lo largo del tiempo del
estudio. Puede incrementarse en funcion del tiempo debido a las trayectorias
divergentes de los individuos o grupos.

= La falta de datos y uniformidad es comun en este tipo de estudios, sobretodo
en estudios longitudinales de larga duracion.

B.1.1. Modelizacién de efectos mixtos lineales para datos longitudinales

Al realizar el modelo LME, hay dos aspectos de los datos longitudinales que
requieren especial atencién: la trayectoria media de medicion en el tiempo y la
estructura de correlacién entre las mediciones en serie. Para el primero, el estudio
de Bernal plantea expresar la medicién media como una combinacion lineal de un
conjunto de variables independientes, representando la trayectoria temporal con la
contribucion de las variables de tiempo. Este enfoque permite la existencia de datos
desequilibrados. También asume que la trayectoria media es lineal en el tiempo.

En cuanto a la estructura de correlacion en los datos, se ve afectada por:

» Variacién entre sujetos: refleja la variacién natural en la trayectoria de medicién
del individuo.

» Variacién intra-sujeto: estd variacion se produce dentro de la trayectoria de un
mismo sujeto.

= Cambio biolégico dentro del sujeto: resultado de algin proceso bioldgico es-
pecifico del sujeto que progresa con el tiempo. Por lo que las desviaciones de la
trayectoria de medicién del individuo seran mas similares cunado las mediciones
se obtienen proximas en el tiempo.

= Error de medicion: cuya variacién afecta a la correlacion entre las mediciones
en serie. Frente a ello el método LME impone una estructura a la covarianza
con la introduccién de efectos aleatorios, con la caracteristica de diferenciar la
variabilidad entre sujetos y dentro de los sujetos.

Modelos de efectos mixtos lineales: la teoria

A continuacién, se explica la base tedrica y matematica del modelo.

El modelo plantea la siguiente ecuacién: Y; = X;5; + Z;b; + e;

= Y] es el vector n;x1, de medidas en serie del sujeto i, n; el nimero de mediciones
del sujeto i.

= X; es la matriz de diseno n;xp, para los efectos fijos.

= 3; es un vector px1, de coeficientes de regresion de efectos fijos, son constantes
para todos los sujetos del grupo.

s 7, es la matriz de diseno n;xq, q<p, para los q efectos aleatorios. Los efectos
aleatorios son un subconjunto de los efectos fijos.
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= b; es un vector gx1 de los coeficientes de regresion de los efectos aleatorios del
sujeto i, distintos para cada sujeto.

= ¢; es un vector n;x1 de errores de medicién del sujeto i.

La matriz Z; enlaza con Y; el vector de efectos aleatorios b;. Donde sus columnas son
un subconjunto de las columnas de X;. Lo que permite queeste subconjunto varie
aleatoriamente en cada individuo. Todos los efectos aleatorios deben ser variables
en el tiempo.

En cuanto a las distribuciones, se hacen las siguientes suposiciones:

» b; ~ N(0,D), distribucién Gaussiana multivariada de media 0 y matriz de co-
varianza D.

» ¢; ~ N(0,0%I,;), distribuciéon Gaussiana multivariante de media 0 y matriz de
covarianza o21,;), donde I,,; es la matriz de identidad n;xn;.

El LME ofrece una distincién entre la media condicional y marginal de Y;

» La media condicional (especifica de cada sujeto) es E(Y;|b;)=X;5; + Z;b;

» La media marginal (promedio de la poblacién) es E(Y;) = X;4;

En este modelo, el vector f3; (de efectos fijos) es el mismo para todos los individuos. El
vector b;, cuando se suma con los correspondientes efectos fijos, forma los coeficientes
de regresién especificos del sujeto. Representando la trayectoria media del individuo
n-ésimo.

El modelo también ofrece una distincion entre la covarianza condicional y mar-
ginal de Y;:

» La covarianza condicional es Cov(Y;|b;)= Cov(e;)=021,;.

» La covarianza marginal es Cov(Y;)= Cov(Z;b;)+ Cov(e;)=Z;DZ! + 0I,;.

Al introducir efectos aleatorios se pueden modelar las correlaciones entre los com-
ponentes de Y;. Viendo que D es la variacién entre sujetos y o2 la variacién dentro
de cada sujeto.

B.2. Anilisis de supervivencia [57]

En diversos estudios, la variable que se desea estudiar es el tiempo que transcurre
hasta un suceso. Este tiempo se denomina “supervivencia”. Donde, entre el conjunto
de pacientes de estudio, para unos se cumplira el suceso y para otros no.

La técnica del andlisis de supervivencia es adecuada para estudios longitudinales
donde cada paciente se ha incorporado en un punto distinto del tiempo y para
estudios con observaciones incompletas, donde hay sujetos que se retiran del estudio.

Se destaca la definicién de los siguientes tiempos:
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= Tiempo de conversion: también llamado tiempo de supervivencia, si en el sujeto
de estudio sucede el suceso esperado, el tiempo de seguimiento sera el tiempo
de conversion.

= Tiempo de cersura: o tiempo incompleto, en la tltima observaciéon no se ha
producido el evento de estudio. Se puede deber a que el sujeto con enfermedad
de Parkinson, en el ejemplo del estudio actual, durante los 5 anos de estudio
no convierte. Pero, también se puede deber a sujetos retirados, que no han
realizado el seguimiento completo o perdidos, que por cambio de domicilio o
por haber fallecido no han podido continuar el seguimiento.

En el analisis de supervivencia se emplean dos funciones:

» Funcién de supervivencia: S(t), es la probabilidad de que un individio sobrevida
(no convierta a PD-MCI+) desde la fecha de inicio del seguimiento hasta un
momento determinado en el tiempo t.

» Funcién de riesgo h(t) es la probabilidad de que un individuo que esté siendo
observado en el tiempo t muera (convierta a PD-MCI+) en ese momento.

Cuando hay interés, ademas, en evaluar la relacién entre un conjunto de variables
y la funcién de riesgo, se emplea el modelo de Cox, que se explica a continuacién.

B.2.1. Modelo de Cox y Cox extendido

El modelo de Cox determina la relacién entre una funcién de riesgo en el tiempo
t para un sujeto con un vector independiente del tiempo, como se expresa en la
ecuacion B.1:

h(t, X) = ho(t)exp() o - Xi) (B.1)
k=1

Donde:

= h(t, X) representa el riesgo de que suceda un determinado evento en un tiempo
t con las caracteristicas X.

» ho(t) es la funcién de riesgo en la base.
» o = {a, q, ..., } es el vector de coeficientes de regresion.

» X ={X;,X,...,X,} es el vector de las variables independientes del tiempo.

Se emplea la razon de riesgo HR B.2 para cuantificar el riesgo de un sujeto Xg,
referenciado respecto a un sujeto Xg.

M=

h(t, X
HR(Xs, Xg) = h(t—XS; = exp(> o(Xgp — Xp) (B.2)

( )y AR 1

Cuando HR resulta mayor que 1 indica que el sujeto evaluado tiene un riesgo
superior de conversion respecto al sujeto Xgz. Mientras que HR<1, el sujeto de
estudio tendra un riesgo inferior.
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El modelo explicado hasta ahora, solo acepta variables independientes del tiempo
o proporcionales, pero muchos de los marcadores de un estudio longitudinal, como
el presente, no lo cumplen.

Por ello, se hace una extension de este modelo que acepte tanto variables depen-
dientes del tiempo, como independientes.

El modelo de Cox extendido B.3:

Bt ) = hoDeap(3" - Ko+ 36 (1) (B3)

Donde el segundo elemento de la exponencial es:

» Y(t) = Yi(t), Ya(t), ..., Y,,(f) es el vector de las py variables dependientes del
tiempo.

n 0 = {01,092, ...,0,, } es el vector de coeficientes de regresién asociado a las varia-
bles dependientes del tiempo.

Al igual que en el modelo anterior, se emplea la razon riesgo HR, ecuacion B.4,
para cuantificar el riesgo de conversion de los sujetos.

= exp(z Yk - (XS,k — XR7k) + Z 5! : (YS,l<t) - YR,l(t)))
= = (B.4)

A la hora de construir el modelo predictivo, las razones de riesgo se convierten
en términos probabilisticos usando un modelo de regresion logistica B.5:

HR(Xg, Xg) = %

P(Xen) = L (B.5)

1 + HR’U(XS,’LHXR,’U)

Donde v es cada visita.

B.3. Validacién cruzada [61]

La validacion cruzada se emplea en este estudio en la construccion de los modelos
predictivos.

Se trata de una técnica utilizada para evaluar los resultados de modelos de apren-
dizaje automatico. Consiste en dividir los datos de muestra en dos, un subconjunto
denominado datos de entrenamiento (traning set) y el otro subconjunto, datos de
prueba (test set). Asi, el modelo se contruye con los datos de entrenamiento y se
testea con el subgrupo de prueba.

Hay varios tipos de validacién cruzada en funcién a cémo selecciona el grupo de
entrenamiento y el de test. El empleado en este estudio es el tipo k-folds. Donde
el nimero de datos se divide en un nimero k (en el caso concreto de este estudio
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se toma un valor de k = 10). La primera divisién de la primera iteracién , como
se puede ver en la imagen de ejemplo con k =4 B.1, forma el subgrupo de prueba,
los datos restantes son los que se encargan de entrenar el modelo. Asi, se realizan
iteraciones hasta que el conjunto de prueba ha utilizado todas las divisiones.

[teracien1 {0000 V00009 0000000000
[tecionz| > OOV DD00 10999000000
-_> ooooootco—ooooo

|It£:rm:adr| k=4 }—) ......'.......

T
< | Total de datos I

Figura B.1: Esquema de ejemplo validacién cruzada con K =4. Fuente [67].

B.4. Contraste de hipétesis [12]

Un contraste de hipdtesis es una técnica estadistica que se utiliza para comprobar
la validez de una afirmacién en base a la informacion recogida en una muestra de
observaciones.

Todo contraste de hipétesis se basa en la formulacion de dos hipdtesis exhaustivas
y mutuamente exclusivas:

» Hipoétesis nula (Hy )

» Hipdtesis alternativa (H; )

La afirmacién de la que se pretende comprobar la validez es la hipdtesis nula, en
el caso de que la informacién de la muestra no apoye la hipdtesis nula, se da por
valida la hipdtesis alternativa.

La hipoétesis alternativa es la negaciéon de la hipotesis nula, incluye todo lo que la
Hy excluye.

La toma de decisiones puede ser acertada o no, como se resume en la tabla B.1,
dando lugar a posibles errores.

Esta tabla, en el &mbito de la clasificacién estadistica en la inteligencia artifical
se conoce como matriz de confusion.

» El error de tipo I (rechazar una hipétesis nula verdadera) es un falso positivo,
cuya probabilidad es «. Siendo la probabilidad de tomar una decisién correcta
cuando Hj es verdadera es 1 — «, nivel de confianza.

» El error de tipo IT (aceptar una hipétesis nula falsa) es un falso negativo, cuya
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Tabla B.1: Tipos de errores en el contraste de hipétesis

Decision

Realidad H, aceptada Hj rechazada
’ H, verdadera H Decisién correcta \ Error tipo I ‘
’ H falsa H Error tipo 11 \ Decisién correcta ‘

probabilidad esf3. Siendo 1 — 8 la probabilidad de tomar una decisién correcta
cuando Hj es falsa.

Estos errores se emplean para estudiar la calidad de los resultados, en funcién de
los siguientes valores:

» Sensibilidad (SEN). Es la probabilidad de clasificar correctamente a un sujeto
enfermo (PD-MCI+), es decir, la probabilidad de que para un sujeto PD-MCI+
se obtenga en la prueba un resultado positivo. Con la tabla B.1 se puede estimar
la sensibilidad como la porporcién de verdaderos postivos (VP) frente a los
falsos negativos (FN) B.6:

VP
EN = —— B.
5 VP+FN (B6)
» Especifidad (SPE). Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
PD-MCI-, es decir, la probabilidad de que para un sujeto PD-MCI- se obtenga
resultado negativo. Es la capacidad de detectar verdaderos negativos (VN)
frente a falsos positivos (FP) B.7:

VN

PE=——"—
5 VN +FP

(B.7)

» Exactitud (ACC). La exactitud mide el total de clasificaciones correctas. Es
decir, la deteccién correcta de sujetos PD-MCI+ y PD-MCI-. Queda definida
por la expresién B.8:

VP+ VN

Siendo N el total de sujetos PD-MCI- y P el total de sujetos PD-MCI+.

Por lo tanto, un buen estudio buscara aproximarse lo maximo posible a valores
cercanos a 1 en sensibilidad y especificidad. Para ello, se recurre a la curva ROC
,curva de caracteristica operativa del receptor.

Se trata de un grafico que muestra el rendimiento de un modelo de clasificacion,
representando la sensibilidad frente a la especificidad. La AUC, es el area bajo la
curva ROC, que mide la capacidad del modelo para discrimirar pacientes PD-MCI+
y PD-MCI- a lo largo de la grafica. Que sera mejor cuanto mas cerca a uno sea su
valor. En la imagen B.2 se muestran dos curvas ROC diferentes y los valores de AUC
que les corresponden.
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AUC=| AUC=0,8

+ valor diagnostico perfecto | jor diagndstico

Figura B.2: Ejemplo de dos AUC para dos ROC distintas. Fuente [68].

En los contrastes de hipotesis se estudia la probabilidad de que un valor estadistico
sea posible dada una hpdtesis nula verdadera, el p-valor. Si el p-valor es inferior que
el nivel de significacién, se rechaza la hipdtesis nula.

B.5. Minima redundancia maxima relevancia (mRMR) [54]

Al elaborar los modelos predictivos, la seleccién de caracteristicas es de gran
importancia. Es necesario que la longitud del vector de caracteristicas que se ofrece
sea la adecuada, siendo ajustado con marcadores que aporten valor discriminativo.

Para ello se emplea el algoritmo mRMR, minima redundancia maxima relevancia.

En la problemética de seleccionar un conjunto de caracteristicas, se puede dar el
caso de que aunque se encuentren las mejores caracteristicas individuales con méxi-
ma relevancia, su combinacién no tiene porqué ofrecer una buena clasificacién [28].
Esto puede deberse a que se estén tomando varias caracteristicas altamente corre-
lacionadas entre ellas, por lo tanto, si una se elimina, el poder discriminatorio del
modelo no queda reducido, mientras que si se consigue eliminar ruido y coste compu-
tacional. Este hecho se conoce como redundancia, siendo necesaria la combinacion
de la méxima relevancia con la minima redundancia.

La maxima relevancia se caracteriza en términos de informacién mutua. Se trata
de encontrar un conjunto S de caracteristicas {x;} con la méxima dependencia a c,
el efecto de interés. Queda determinado en la expresiéon B.9:

maxD(S,c), D = € I(z;¢0)) (B.9)

I(z;c), ofrece la informacién mutua, que viene definida en términos de las fun-
ciones de densidad de las variables p(x), p(c) y p(x,¢) (Ecuacién B.10).
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ic) = x,c O—p(:v,c) xdc
I(x;¢) //p( o)l gp(:c)p(c)d d (B.10)

La minima redundancia viene definida en la Ecuacion B.11:

minR(S), D = —— 3" I(ws 7)) (B.11)

Para combinar la méxima relevancia y minima redundancia, se emplea el operador
®(D, R), Ecuacién B.12:

max®(D,R),® =D — R (B.12)

Buscando el maximo del término ®(D, R) se conseguiran los objetivos del método

mRMR.

B.6. Anailisis de la varianza [58]

El andlisis de la varianza (ANOVA) es una prueba paramétrica que permite de-
terminar el modo en que diferentes factores experimentales afectan a distintas po-
blaciones.

Estudia en qué medida un marcador estadistico marca la diferencia entre dos
poblaciones distintas.

El objetivo de este andlisis es contrastar la hipdtesis de que varias (dos o més)
medias son iguales (hipdtesis nula), es decir, las observaciones de los distintos grupos
proceden todas de la misma poblacién. Para ello, calcula la media de cada uno de
los grupos para comparar la varianza de esas medias frente a la varianza promedio
dentro de los grupos.

Se emplea el estadisticoF,.,, que es el ratio entre la varianza de las medias de
los grupos y el promedio de la varianza dentro de los grupos y se determina el p-
valor, que es un dato que cuantifica el contraste, es decir, definira si aceptar o no la
hipétesis nula. Cuando el p-valor sea cero o inferior a un limite definido (dependiendo
de la exactitud deseada) serd cuando se rechace la hipétesis plateada.

Los requisitos que plantea este andlisis son que las poblaciones tengan una dis-
tribuciéon normal y una varianza comun.

La herramienta que se emplea para representar graficamente el andalisis ANOVA
son los diagramas de cajas y bigotes, mostrados en la imagen B.3.

La linea central negra marca la mediana, los cuartiles inferior y superior represen-
tan las medidas que se han quedado un 25% y un 75 % de la poblacién por debajo.
Los extremos inferior y superior son los valores maximo y minimo que toman las
variables.
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l Escala
100 —
90 —— 4—— Extremo Superior
80 —
<+—— Cuartil Superior
70 —
60 —
+— Mediana
50 —
40 —
30 <+—— Cuartil Inferior
20 — «+—— Bigote
10 — rele 4—— Extremo Inferior
0 - ® «— Atipico/Punto de

Datos Unico

Figura B.3: Diagrama cajas y bigotes. Fuente [5].



Apéndice C
Diccionario de siglas

En este apéndice se recogen las siglas y acrénimos mencionados a la largo del
documento.

Tabla C.1: Términos generales referentes a la enfermedad

’ Sigla H Significado
PD Enfermedad del Parkinson
AD Enfermedad de Alzheimer
MCI Deterioro cognitivo leve
NC Cognicién normal
PET || Tomografia por emisién de positrones
MRI Imagen de Resonancia Magnética
DTI Imagen con Tensor de Difusién
CSF Liquido cefalorraquideo
DAT Transportador de Dopamina

Tabla C.2: Volumenes de interés

’ Sigla H Significado ‘
1ICV Volumen Intracraneal
HV Volumen hipocampal
NHV Volumen hipocampal normalizado
NAV Volumen normalizado de la amigdala
CerV Volumen del cerebelo
BSV Volumen del tronco encefélico
WM Volumen total de materia blanca
CcCCcv Volumen del cuerpo calloso central
CCMAV || Volumen del cuerpo calloso medio posterior
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Tabla C.3: Espersores corticales

’ Sigla H Significado
ECT Grosor corteza entorrinal
IPT Espesor cortical del drea parietal inferior
ITT Espesor cortical del area temporal inferior
MTT Espesor cortical del drea temporal media
PCT Espesor cortical del cingulado anterior
PRT Espesor cortical del preciineo
SPT Espesor cortical de la corteza parietal superior
TPT Espesor cortical del polo temporal
PHT Espesor cortical parahipocampal
INT Espesor cortical insula
MeT || Espesor cortical medio (suma de todas las anteriores)

Tabla C.4: Test neuropsicoldgicos

Sigla H Significado
RAVLT Rey Auditory Verbal Learning Test
ADAS-cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale
MMSE Mini Mental State Examination
CDR Clinical Dementia Rating
FAQ Functional Activities Questionnaire
MoCA Montreal Cognitive Assesment
JLO Benton Judgement of Line Orientation Score
SMDT Symbol Digit Modalities Score
HVLTRDLY Hopkins Verbal Learning Test Delayed Recall
UPSIT University of Pennsylvania Smell Identification Test
GDS Geriatric Depression Scale
UPDRS Movement Disorder Society- Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Total Score
RBDQS Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire
LNS Letter Number Sequencing Score
INMEDIATE Hopkins Verbal Learning Test Inmediate
SFT Semantic Fluency Total Score
ADL Activities od Daily Living Scale
SCOPA Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease




Apéndice D

Propuesta de separacion pacientes
PD-HC y PD-MCI

En este apéndice se trata de encontrar el criterio que mejor determine qué pa-
cientes con PD tienen un deterioro cognitivo leve (MCI) y cuales no (HC). Por un
lado estd la variable“cogstate”!, que indica un deterioro cognitivo cuando su valor
es 2. Para tomar este criterio se buscard en las visitas del paciente un valor mayor
a 1 en esta variable y que también se cumpla en la ultima visita. (Criterio 1).

La siguiente variable es “MCI_testscores”?, aqui el deterioro cognitivo viene mar-
cado por un valor igual a 1. Este criterio buscara en las visitias del paciente un valor
igual a uno en esta variable y en la dltima visita. (Criterio 2).

La tltima variable es “nplcog”’?, que indica un MCI con un valor mayor que 0,
en este criterio también serd necesario este valor en la ultima visita. (Criterio 3).

D.0.1. Criterio
Hay varias combinaciones para unir estos criterios:

= Que se cumpla el criterio 1 y 2

= Que se cumpla el criterio 1 y 3

= Que se cumpla el criterio 2 y 3

= Que se cumpla el criterio 1 y 2o0el 1y 3

= Que se cumpla el criterio 1 y 3oel 2y 3

= Que se cumpla el criterio 2y 3oel 1y 2

= Que se cumpla el criterio 1 y2oelly3o0el2y 3
= Que se cumpla alguno de los criterios 1, 2 0 3

= Que se cumplan los tres criterios 1, 2 y 3

nvestigator Diagnosis of Cognitive State”, 1= Cognicién Normal, 2= MCI, 3= Demencia
2MCI basado en puntuaciones de test cognitivos, 0= Cognicién Normal, 1= MCI
3Parte 1 MDS-UPDRS, 0=Normal, 1= Ligero, 2= Leve, 3= Moderado, 4= Severo
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= Que se cumplanel 1 y 3 oel 2
= Que se cumplanel 1 y2oel 3

= Que se cumplan el 2y 3oel 1

Con cada combinacion se comparan las variables obtenidas con las del articulo
estudiado [60]. Estas variables de estudio fueron: porcentaje de sujetos MCI, edad,
género, anos de educacion, puntuacion en Moca, GDS y UPSIT, media de la cap-
tacion en el caudado y putamen, estado del APOE €4 heterocigoto y homocigoto
y valor de a-sinucleina. Cada valor ha sido comparado con los del articulo, siendo
marcadas como incorrectas aquellas variables cuya desviacion tipica, media o valor
se alejaba demasiado de los deseados, en color rojo en la tabla. Asi, ha resultado que
la combinacién con mas semejanzas (color verde en la tabla) y menores valores in-
correctos y, por tanto, mas parecida a los resultados de Schragl6 fue la combinacion
del criterio 1 y2oel 1 y3o0el 2y 3, latabla D.7, pues tiene tres claras semejandas
y ninguna direfencia importante respecto a la tabla original.

Cabe destacar que la variable a-sinucleina ha sido estudiada a pesar de no tener
relacion con el deterioro cognitivo, a diferencia de la variable Af,s, que si tiene
relacion. Esto se debe a que la variable AfS45 no se podia aplicar a la comparacion ya
que los datos del articulo y los aplicados en este estudio se han obtenido con distintos
criterios. Se ha decidido tener en cuenta a-sinucleina por tener mayor cantidad de
variables y poder hacer una selecciéon mas critica del criterio.

A continuacion, se muestra cada tabla:

Tabla D.1: Que se cumpla el criterio 1 y 2

Caracteristicas Resultados
PD_MCI 45 (subjects), 238 (visits) 10 %
Age 67.0(7.4) (PD), 61.0(9.8) (HC)
Male 34(75.6) (PD), 243(64.3) (FIC)
Education,years 15.4(3.7) (PD), 15.6(2.9) (HC)
Moca score 25.7(3.0) (PD), 27.3(2.2) (HC)
GDS score 3.1(2.4 3.9) (PD), 2.2 (2.0 2.5) (HC)
UPSIT score 17.2(9.0) (PD), 23 0(7.9) (HC)
Heterozygous 12(26.7) (PD), 80(21.2) (HC)
Homozygous 1(2.2) (PD), 8(2.1) (HC)
Mean putaminal uptake 0.7(0.3) (PD), 0.8(0.3) (HC)
Mean caudate uptake 1.7(0.5) (PD), 2.0(0.5) (HC)




Tabla D.2: Que se cumpla el criterio 1y 3

Caracteristicas Resultados
PD_MCI 78 (subjects), 414 (visits) 18 %
Age
Male 60(76.9) (PD), 217(62.9) (HC)
Education,years 15.4(3.3) (PD), 15.6(2.9) (HC)
Moca score 26.4(2.8) (PD), 27 3(2 2) (HC)
2.

GDS score
UPSIT score

Heterozygous
Homozygous
Mean putaminal uptake
Mean caudate uptake

A-synuclein

2.8(2.2 3.4) (PD), 2

2(2.6) (PD), 7(2.0) (HC)
0.7(0.3) (PD), 0.8(0.3) (HC)
1.7(0.5) (PD), 2.1(0.5) (HC)

Tabla D.3: Que se cumpla el criterio 2 y 3
Caracteristicas Resultados
PD_MCI 52 (subjects), 277 (visits) 12%
Age 65.4(9.0) (PD), 61.1(9.7) (HC)
Male 39(75.0) (PD), 238(64.2) (HC)
Education,years 15.4(4.0) (PD), 15.6(2.8) (HC)
Moca score 25.9(2.9) (PD), 27.3(2.2) (HC)
GDS score 3.4(2.7 4.1) (PD), 2.2 (1.9 2.4) (HC)
UPSIT score 18.6(9.6) (PD), 22 9(7.9) (HC)
Heterozygous 14(26.9) (PD), 78(21.0) (HC)
Homozygous 1(1.9) (PD), 8(2.2) (HC)
Mean putaminal uptake 0.7(0.3) (PD), 0.8(0.3) (HC)
Mean caudate uptake 1.7(0.5) (PD), 2.0(0.6) (HC)
A-synuclein 1431.5(562.6) (PD), 1517.3(679.9) (HC)

Tabla D.4: Que se cumpla el criterio 1 y2oel 1y 3

Caracteristicas

Resultados

PD_MCI
Age
Male
Education,years
Moca score
GDS score
UPSIT score
Heterozygous
Homozygous
Mean putaminal uptake
Mean caudate uptake
A-synuclein

64(76.2) (
15.4(3.2) (PD), 15.6(

26.3(2.8) (PD), 27.3(
2.8(2.2 3.3) (PD), 2.2 (2.0

), 213(62.8) (
(

)
) (
2.

HC)
HC)
HC)

5) (HC)

2.8
2.9
2.1
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Tabla D.5: Que se cumpla el criterio 1 y 3oel 2y 3

Caracteristicas Resultados
PD_MCI 91 (subjects), 484 (visits) 21 %
Age
Male 69(75.8) (PD), 208(62.7) (HC)
Education,years 15.4(3.4) (PD), 15.6(2.8) (HC)
Moca score 26.3(2.8) (PD), 27.3(2.1) (HC)
GDS score 3.0(2.4 3.5) (PD), 2.1 (1.9 2.4) (HC)
UPSIT score 19.1(9.0) (PD), 23.3(7.8) (HC)
Heterozygous 21(23.1) (PD), 71(21.4) (HC)
Homozygous 2(2.2) (PD), 7(2.1) (HC)
Mean putaminal uptake 0.7(0.3) (PD), 0.8(0.3) (HC)
Mean caudate uptake 1.8(0.5) (PD), 2.1(0.5) (HC)

A-synuclein

Tabla D.6: Que se cumpla el criterio 1 y 2o0el 2y 3

Caracteristicas Resultados
PD_MCI
Age
Male 43(74.1) (PD), 234(64.1) (HC)
Education,years 15.4(3.9) (PD), 15.6(2.8) (HC)
Moca score 25.8(2.9) (PD), 27.3(2.1) (HC)
GDS score 3.3(2.6 4.0) (PD), 2.2 (1.9 2.4) (HC)
UPSIT score 18.1(9.3) (PD), 23 0(7.9) (HC)
Heterozygous 16(27.6) (PD), 76(20.8) (HC)
Homozygous 1(1.7) (PD), 8(2.2) (HC)
Mean putaminal uptake 0.7(0.3) (PD), 0.8(0.3) (HC)
Mean caudate uptake 1.7(0.5) (PD), 2.0(0.5) (HC)
A-synuclein 1452.0(590.8) (PD), 1515.4(678.2) (HC)

Tabla D.7: Que se cumpla el criterio 1 y2oelly3oel2y3

Caracteristicas Resultados
PD_MCI 97 (subjects), 515 (visits) 23 %
Age
Male 73(75.3) (PD), 204(62.6) (HC)
Education,years 15.4(3.4) (PD), 15.6(2.8) (HC)
Moca score 26.2(2.8) (PD), 27 4(2 1) (HC)
GDS score 2.9(2.4 3.4) (PD), 2 2.
UPSIT score
Heterozygous 23(23.7) (PD), 69(21.2) (HC)
Homozygous

Mean putaminal uptake
Mean caudate uptake

A-synuclein

0.7(0.3) (PD), 0.9(0.3) (HC)

(HC
1.8(0.5) (PD), 2.1(0.5) (HC)
1481.9(619.9) (PD), 1514.1(680.6) (HC)




Tabla D.8: Que se cumpla alguno de los criterios 1, 2 0 3

Caracteristicas Resultados
PD_MCI
Age
Male 136(69.7) (PD), 141(61.8) (HC)
Education,years
Moca score
GDS score 2.8(2.4 3.1) (PD), 2.0 (1.6 2.3) (HC)
UPSIT score
Heterozygous 46(23.6) (PD), 46(20.2) (HC)
Homozygous 3(1.5) (PD), 6(2.6) (HC)
Mean putaminal uptake 0.8(0.3) (PD), 0.9(0.3) (HC)
Mean caudate uptake 1.9(0.6) (PD), 2.1(0.5) (HC)
A-synuclein 1469.5(645.3) (PD), 1538.9(684.3) (HC)

Tabla D.9: Que se cumplan los tres criterios 1, 2 y 3

Caracteristicas Resultados
PD_MCI 39 (subjects), 207 (visits) 12%
Age
Male 30(76.9) (PD), 247(64.3) (HC)

Education,years

Moca score
GDS score
UPIST
Heterozygous
Homozygous
Mean putaminal uptake
Mean caudate uptake

CSF A-nuclein

25.8(3.0) (PD), 27.3(2.2)
3.3(2.4 4.1) (PD), 2.2 (2.0 2.5) (HC)
17.6(9.5) (PD), 22.8(7.9) (HC)
10(25.6) (PD), 82(21.4) (HC)
1(2.6) (PD), 8(2.1) (HC)
0.7(0.3) (PD), 0.8(0.3) (HC)
1.7(0.5) (PD), 2.0(0.5) (HC)
1473.2(573.0) (PD), 1510.1(675.9) (HC)

Tabla D.10: Que se cumplanel 1y 3 0 el 2

Caracteristicas Resultados
PD_MCI
Age
Male 93(75.0) (PD), 184(61.5) (HC)
Education,years 15.4(3.2) (PD), 15.6(2.9) (HC)
Moca score 26.3(2.7) (PD), 27 5(2.0) (HC)
GDS score 2.8(2.3 3.2) (PD), 2.1 (1.9 2.4) (HC)
UPSIT score
Heterozygous 31(25.0) (PD), 61(20.4) (HC)
Homozygous 3(2.4) (PD), 6(2.0) (HC)
Mean putaminal uptake 0.8(0.3) (PD), 0.8(0.3) (HC)
Mean caudate uptake 1.8(0.5) (PD), 2.1(0.5) (HC)
A-synuclein 1469.0(644.9) (PD), 1522.3(675.8) (HC)
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Tabla D.11: Que se cumplanel 1y 2 0el 3

Caracteristicas Resultados
PD_MCI
Age
Male 107(69.9) (PD), 170(63.0) (HC)
Education,years 15.4(3.1) (PD), 15.6(2.9) (HC)
Moca score 26.8(2.6) (PD), 27.3(2.1) (HC)
GDS score 2.8(2.4 3.2) (PD), 2.0 (1.8 2.3) (HC)
UPSIT score
Heterozygous 37(24.2) (PD), 55(20.4) (HC)
Homozygous 2(1.3) (PD), 7(2.6) (HC)
Mean putaminal uptake 0.8(0.3) (PD), 0.9(0.3) (HC)
Mean caudate uptake 1.9(0.6) (PD), 2.1(0.5) (HC)
A-synuclein 1497.0(637.9) (PD), 1512.2(683.7) (HC)

Tabla D.12: Que se cumplanel 3y 2o0el 1

Caracteristicas Resultados
PD_MCI
Age
Male 82(73.2) (PD), 195(62.7) (HC)

Education,years

Moca score 26.4(2.7) (PD
GDS score 3.0(2.5 3.4) (PD),

UPSIT score
Heterozygous
Homozygous 2(1.8) (PD), 7(2.3) (HC)
Mean putaminal uptake 0.8(0.3) (PD), 0. 9(0 3) (HC)
Mean caudate uptake 1.8(0.5) (PD), 2.1(0.5) (HC)
A-synuclein 1453. 6(611 3) (PD), 1525.9(685.5) (HC)




Apéndice E

La neuroimagen en la enfermedad
de Parkinson

La neuroimagen es el uso de diversas técnicas para la formaciéon de iméagenes
cerebrales. Se trata de una herramienta clave para observar los cambios en el cerebro
en las enfermedades neurodegenerativas.

Se sabe que la enfermedad existe mucho antes de que aparezcan los primeros
sintomas y cuando esto sucede los danos cerebrales ya son irreversibles.

Las técnicas de neuroimagen se han desarrollado mucho a lo largo de esta década,
por ser el inico medio que permite encontrar marcadores cerebrales que modelen la
enfermedad y ayuden a predecirla antes de que sea irreversible.

Asi, en este capitulo se hara un explicacion de las técnicas empleadas en los datos
que utiliza el estudio.

E.1. Imagenes moleculares [7]

Las imégenes moleculares permiten observar la funcién cerebral, detectando cam-
bios en la actividad celular.

Los procedimientos de imagen molecular mas comtinmente utilizados son el PET

y SPECT.

PET: tomografia por emisiéon de positrones

Este procedimiento implica el uso de un dispositivo detector de imagenes y un
radiotrazador que se inyecta en el torrente sanguineo del paciente.

Una vez que el radiotrazador se acumula en los 6rganos y tejidos del cuerpo,
su decaimiento natural incluye la formacion de positrones, que reaccionan con los
electrones del cuerpo. Esta reaccién produce energia con la forma de un par de
fotones. El escaner de PET detecta esos fotones y crea imégenes tridimensionales
que muestran la distribucién del radiotrazador en el area que se esta estudiando.

Las dreas donde se acumula gran cantidad del radiotrazador tienen una apariencia
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mas intensa e indican que en ese lugar hay alta actividad quimica o metabdlica,
mientras que las areas con menor actividad aparecen con menos intensidad.

SPECT: tomografia computarizada por emisién de fotén tinico

Esta técnica utiliza una gammacamara que gira alrededor del paciente para de-
tectar un radiotrazador en el cuerpo. Crea imdagenes tridimensionales del area de
estudio.

Las imdgenes del transporte de dopamina (DAT') de la SPECT pueden identificar
la deficiencia dopaminérgica en la enfermedad de Parkinson [46]. Se puede ver un
ejemplo en la imagen E.1.

Figura E.1: Imagen SPECT del transporte de dopamina (DAT). Transporte normal en la figura A
y anormal en la B. Fuente: Suwijn et al [62]

E.2. Imagenes de resonancia magnética

Este tipo de imagen permite conocer el grado de atrofia de areas cerebrales sen-
sibles a la progresién de la enfermedad. Los cambios estructurales en el cerebro que
pueden observarse con estas imdgenes pueden vincularse con el deterioro cognitivo
en el Parkinson [9].

Son una tecnologia de imagen no invasiva que produce imagenes anatdémicas
tridimensionales detalladas. Se basa en un sofisticado método que estimula y detecta
el cambio en la direccion del eje de rotacion de protones que se encuentran en el
agua que compone los tejidos vivos.

Emplea imanes que producen un campo magnético, que oscila entre 0,012 y 2
Teslas y que obliga a los protones en el cuerpo a alinearse con ese campo. Cuando se
pulsa una corriente de radiofrecuencia a través de un paciente, los protones son esti-
mulados y giran fuera de equilibrio, luchando contra la fuerza del campo magnético.
El tiempo que tardan los protones para realinearse con el campo magnético cuan-
do se apaga el campo de radiofrecuencia, asi como la cantidad de energia liberada,
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cambian dependiendo del entorno y la naturaleza quimica de las moléculas. Cuanto
més rapido se realineen los protones, mas brillante serd la imagen [1].

En una imagen de resonancia magnética se obtienen imégenes en los tres planos:
axial, sagital y coronal. Se puede ver en la imagen E.2.
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Figura E.2: Distintos planos de imdgenes de resonancia magnética. [10]

Imagenes ponderadas en T1

Las imédgenes ponderadas en T1 muestran en forma éptima la anatomia normal
del tejido blando y la grasa [11]. Son las empleadas en este estudio, pues son las que
mejor detalle proporcionan de la anatomia, como se puede ver en la imagen E.3.

Figura E.3: Iméagenes de resonancia magnética ponderada en T1 de los distintos planos. Fuente:
Cémo interpretar las imégenes por resonancia magnética [10]



118 APENDICE E. LA NEUROIMAGEN EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON



Apéndice F

Mapa de rutas de los archivos

F.1. Maquina virtual copérnico

Direccién IP: 138.100.100.136

Lote 68

» /home/mruiz/demo/68v_23s/Long

e rh.V68_long mass_CT_sm10_fs.mgh
e 1h.V68_long mass_ CT_sm10_fs.mgh

» /home/mruiz/demo/68v_23s/get AsegAparcPPMI_200218

clinicaldata_long_V68_23s.dat
aseg_long.clinicaldata_long_V68_23s.dat

e aparc_long_lh.clinicaldata_long_V68_23s.dat
e aparc_long_rh.clinicaldata_long_V68_23s.dat

» /home/mruiz/demo/control calidad/data/FS
e QC_long_V68_S23.mat

Lote 173

» /home/mruiz/demo/CT /data/V173

e th.V68_long mass_ CT _sm10_fs.mgh

e 1h.V68_long mass_ CT_sm10_fs.mgh

e aseg_long.clinicaldata_long_V173.dat

e aparc_long_lh.clinicaldata_long_V173.dat
e aparc_long_rh.clinicaldata_long_V173.dat

» /home/mruiz/demo/control calidad/data/FS
e QClong V173_S69.mat
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Lote 126

» /media/Maxtor/personal/afernandez/ANEXO_Fernandez_Calleja_Alvaro
/Processing/CT /data/V126

e th.V126_long mass_CT_sm10_fs.mgh
1h.V126_long_mass_CT_sm10_fs.mgh

e aseg long.clinicaldata_long_conversores_precl V126.dat
e aparc_long lh.clinicaldata_long_conversores_precl V126.dat

e aparc_long rh.clinicaldata_long_conversores_precl V126.dat
» /home/mruiz/demo/control calidad/data/FS

e QC_long_V119.mat

Lote 60

» /media/Maxtor/personal/afernandez/ ANEXO_Fernandez_Calleja_Alvaro
/Processing/CT /data/V60

e th.V60_long mass_ CT _sm10_fs.mgh
e 1h.V60_long mass_ CT_sm10_fs.mgh

e aseg_long.clinicaldata_long_conversores_precl_V60.dat

aparc_long_lh.clinicaldata_long_conversores_precl _V60.dat

aparc_long_rh.clinicaldata_long_conversores_precl_V60.dat
» /home/mruiz/demo/control calidad/data/FS

e QC_long V60.mat

Lote 160

» /media/Maxtor/personal/afernandez/ANEXO_Fernandez_Calleja_Alvaro
/Processing/CT /data/V160

rh.V160_long_mass_CT _sm10_fs.mgh
1h.V160_long_mass_CT_sm10_fs.mgh

aseg_long.clinicaldata_long_conversores_precl_V160.dat

aparc_long_lh.clinicaldata_long_conversores_precl V160.dat

e aparc_long rh.clinicaldata_long_conversores_precl_ V160.dat
» /home/mruiz/demo/control calidad/data/FS

e QC long V155.mat
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Lote 107

» /home/mruiz/demo/107v_107s/Cross

e th.V107_long mass_ CT_sm10_fs.mgh
e 1h.V107_long mass_ CT_sm10_fs.mgh

» /home/mruiz/demo/107v_107s/get AsegAparcPPMI 200218
e clinicaldata_cross_107v_107s.dat

e aseg_long.clinicaldata_cross_107v_107s.dat

aparc_long_lh.clinicaldata_cross_107v_107s.dat

aparc_long_rh.clinicaldata_cross_107v_107s.dat
» /home/mruiz/demo/control calidad/data/FS
e QClong V107_S107.mat
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Apéndice G
Muestras de los marcadores

En este apéndice se recoge en tablas las muestras que se tiene de cada marcador
en cada visita para los dos grupos cognitivos: PD-MCI+ y PD-MCI-.

La tabla G.1 para el grupo PD-MCI+, cuya poblacién es de 64 sujetos y la tabla
G.2 que contiene 183 pacientes.

Se puede observar que la medida UPSIT es la unica que se mide tan solo al
inicio del estudio. Esto coincide con el calendario de actividades de los sujetos PD
de PPMI [47].

De las imégenes DAT (transporte de dopamina) se observan muy pocas al tercer
y quinto ano (V08 y V12), pero el calendario de actividades indica que en esas fechas
no se toman muestras, por lo que no es una pérdida injustificada de datos.

De las muestras de CSF (liquido cefalorraquideo) a los dos tltimos afios no se
tienen muestras, sin embargo, el calendario de PPMI senala que en esas fechas si
se toman muestras del CSF. Este caso si indica una pérdida de datos que puede
justificarse por el hecho de ser una punciéon lumbar, siendo un método invasivo.
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Tabla G.1: Numero de muestras que se tiene de los marcadores de la tabla 3.1 del total de 64
sujetos PD-MCI+ en cada visita.

’ Total: 64 sujetos ‘

] Marcador H BL \ Vo4 \ V06 \ V08 \ V10 \ V12 ‘
’ Funciones cognitivas ‘
Edad 64 60 58 54 48 41
Sexo 64 60 58 54 48 41
Anos de educacién 64 60 58 54 48 41

Duracion de la enfermedad 64 60 58 54 48 41

Funciones cognitivas

Puntuacién GDS 64 60 58 54 47 40
Puntuacién UPSIT 64 0 0 0 0 0
Puntuacién RBDSQ 64 60 58 54 47 39
Puntuacién MoCA 64 59 58 53 48 40

Puntuacién LNS 64 60 58 53 47 39

Puntuacién JLO 64 60 57 53 47 39
Puntuacién SDMT 64 60 58 53 47 39

Puntuacién INMEDIATE 64 | 60 58 53 47 39
Puntuacién HVLTRDLY 64 | 60 o8 53 47 39

Puntuacién SFT 64 60 58 53 47 39
Puntuacién ADL 64 60 58 54 48 41
Puntuacién SCOPA 62 59 57 54 47 40
Medidas motoricas
Temblor dominante 64 45 41 32 33 27
UPDRSTOT 63 45 41 32 32 27
UPDRSTOTON 63 57 52 51 44 35
UPDRS1 63 60 58 54 48 41
UPDRS2 63 60 58 54 48 41
UPDRS3 64 | 45 41 32 32 27
UPDRS30ON 64 | 57 52 51 44 35
Marcadores de APOE, imagen DAT y CSF
Heterocigotos APOE-E4 64 | 60 58 54 48 41
Homocigotos APOE-E4 64 | 60 58 54 48 41
Captacién media del putamen || 64 57 57 2 43 1
Captaciéon media del caudado || 64 57 57 2 43 1
Asimetria del putamen 64 | 57 57 2 43 1
Asimetria del caudado 64 57 57 2 43 1
Ap 42 61 49 41 29 0 0
« sinucleina 62 49 41 31 0 0
Tau total 60 47 40 30 0 0
Tau fosfolirada 52 39 34 28 0 0
Ratio AS 42 - tau 59 | 47 40 28 0 0
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Tabla G.2: Numero de muestras que se tiene de los marcadores de la tabla 3.1 del total de 183
sujetos PD-MCI- en cada visita.

|

Total:183 sujetos

|

] Marcador H BL \ V04 \ V06 \ Vo8 \ V10 \ V12 ‘
’ Funciones cognitivas ‘
Edad 183 | 171 | 166 | 157 | 153 | 145
Sexo 183 | 171 | 166 | 157 | 153 | 145
Anos de educacién 183 | 171 | 166 | 157 | 153 | 145
Duracién de la enfermedad 183 | 171 | 166 | 157 | 153 | 145
Funciones cognitivas
Puntuacién GDS 183 | 171 | 165 | 157 | 152 | 145
Puntuacién UPSIT 183 0 0 0 0 0
Puntuacién RBDSQ 182 | 170 | 166 | 157 | 151 | 145
Puntuacién MoCA 183 | 171 | 164 | 157 | 151 | 144
Puntuacién LNS 183 | 171 | 166 | 156 | 151 | 145
Puntuacién JLO 183 | 171 | 165 | 156 | 150 | 144
Puntuacién SDMT 183 | 171 | 166 | 156 | 151 | 145
Puntuacién INMEDIATE 183 | 171 | 166 | 156 | 151 | 145
Puntuacién HVLTRDLY 183 | 171 | 166 | 156 | 151 | 145
Puntuacién SFT 183 | 171 | 166 | 156 | 151 | 145
Puntuacién ADL 183 | 170 | 166 | 157 | 152 | 145
Puntuacién SCOPA 178 | 168 | 164 | 155 | 152 | 145
Medidas motoricas
Temblor dominante 183 | 139 | 112 | 102 | 105 95
UPDRSTOT 183 | 137 | 111 102 | 105 94
UPDRSTOTON 183 | 157 | 155 | 146 | 144 | 136
UPDRS1 183 | 171 | 166 | 157 | 152 | 145
UPDRS2 183 | 171 | 166 | 157 | 153 | 145
UPDRS3 183 | 137 | 111 | 102 | 105 | 94
UPDRS30ON 183 | 157 | 155 | 146 | 144 | 136
Marcadores de APOE, imagen DAT y CSF
Heterocigotos APOE-E4 183 | 171 | 166 | 157 | 153 | 145
Homocigotos APOE-E4 183 | 139 | 112 | 102 | 105 | 95
Captacién media del putamen || 180 | 162 | 155 1 134 3
Captacién media del caudado || 180 | 162 | 155 1 134 3
Asimetria del putamen 180 | 162 | 155 1 134 3
Asimetria del caudado 180 | 162 | 155 1 134 3
Ap 42 177 | 136 | 131 86 0 0
« sinucleina 178 | 137 | 133 87 0 0
Tau total 175 | 134 | 132 | 86 0 0
Tau fosfolirada 166 | 124 | 124 83 0 0
Ratio AS 42 - tau 173 | 132 | 130 | 85 0 0
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