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apoyo y orientación semana a semana.

En resumen, gracias a todas las personas que han confiado en mı́ durante esta
etapa de mi vida.

ix



x AGRADECIMIENTOS



Resumen

La enfermedad de Alzheimer es una afección neurodegenerativa progresiva que
provoca deterioro cognitivo, pérdida de memoria y cambios en el comportamiento.
Es de gran importancia en la actualidad debido al envejecimiento de la población
global, lo que lleva a un aumento en el número de personas afectadas. Este incre-
mento plantea significativos desaf́ıos médicos, económicos y sociales, destacando la
necesidad urgente de mejores diagnósticos, tratamientos y estrategias de prevención.

Una creciente ĺınea de investigación al respecto es la de los modelos predictivos, que
utilizan la información de biomarcadores para generar predicciones sobre el avance
de enfermedades neurodegenerativas en un sujeto dado. Sin embargo, mientras que
estos modelos se basan en tecnoloǵıas como algoritmos paramétricos o el Machine
Learning (ML), que pertenecen al ámbito de la ingenieŕıa, los estudios de biomarca-
dores y el entendimiento más profundo de enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer corresponden a campos como la neuroloǵıa y la neurobioloǵıa. Esto
supone un grave entorpecimiento a las investigaciones, ya que los investigadores de
estas enfermedades requieren del apoyo constante de profesionales del ámbito de la
ingenieŕıa.

Para ayudar a combatir este obstáculo, el presente proyecto propone el desarro-
llo de una aplicación multiplataforma que, a través de una intuitiva interfaz gráfica
de usuario (GUI), facilite a los investigadores el manejo de los modelos predictivos
de una forma sencilla e independiente.

Palabras clave: Aplicación, GUI, Multiplataforma, Enfermedad de Alzheimer, Mo-
delos predictivos, Biomarcadores.
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Abstract

Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative condition that causes cog-
nitive decline, memory loss, and behavioral changes. It is of great importance today
due to the aging global population, which leads to an increase in the number of
affected individuals. This increase presents significant medical, economic, and social
challenges, highlighting the urgent need for better diagnostics, treatments, and pre-
vention strategies.

A growing line of research in this area involves predictive models that use biomarker
information to generate predictions about the progression of neurodegenerative di-
seases in a given subject. However, while these models are based on technologies such
as parametric algorithms or Machine Learning (ML), which belong to the field of
engineering, the studies of biomarkers and a deeper understanding of neurodegene-
rative diseases like Alzheimer’s belong to fields such as neurology and neurobiology.
This poses a significant impediment to research, as investigators of these diseases
require the constant support of professionals from the engineering field.

To help address this obstacle, the present project proposes the development of a
cross-platform application that, through an intuitive graphical user interface (GUI),
facilitates researchers’ handling of predictive models in a simple and independent
manner.

Keywords: Application, GUI, Cross-Platform, Alzheimer’s Disease, Predictive Mo-
dels, Biomarkers.
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Caṕıtulo 1

Introducción

1.1. La enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (AD), una forma común de demencia neurodegene-
rativa, es un trastorno cerebral progresivo e irreversible que afecta principalmente
a las funciones cognitivas y la memoria. Esta enfermedad se caracteriza por la acu-
mulación anormal de placas de protéına beta-amiloide y ovillos neurofibrilares en el
cerebro, lo que conduce a la degeneración y muerte de las células nerviosas.

Esta degeneración neuronal afecta principalmente a regiones espećıficas del cere-
bro asociadas con la memoria, el aprendizaje y otras funciones cognitivas. A medida
que la enfermedad avanza, estas áreas se ven comprometidas, lo que resulta en una
pérdida gradual de la memoria y del pensamiento, aśı como en cambios en el com-
portamiento y la personalidad del individuo afectado.

Uno de los śıntomas tempranos más comunes de la enfermedad de Alzheimer es
la pérdida de memoria, especialmente la pérdida de memoria reciente. A medida
que progresa la enfermedad, los śıntomas se vuelven más graves e incluyen confu-
sión, desorientación, dificultad para comunicarse, cambios de humor y problemas
para realizar tareas simples de la vida diaria. Además, pueden surgir śıntomas neu-
ropsiquiátricos como la depresión, la ansiedad y la agitación, que agravan el estado
del paciente.

Aunque actualmente no existe cura para la enfermedad de Alzheimer, hay trata-
mientos disponibles que pueden ayudar a aliviar los śıntomas y mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Estos tratamientos pueden incluir medicamentos para ayu-
dar a controlar los śıntomas cognitivos y del comportamiento, aśı como terapias de
apoyo para brindar soporte emocional y práctico a los pacientes y sus familias. Las
terapias ocupacionales y las intervenciones cognitivas también pueden ser beneficio-
sas para mantener las habilidades funcionales durante más tiempo.
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1.2. Impacto socioeconómico de la enfermedad de Alzhei-
mer

El Alzheimer, una enfermedad neurodegenerativa progresiva y irreversible, no so-
lo tiene un impacto devastador en la vida de los pacientes y sus familias, sino que
también genera importantes repercusiones económicas y sociales a nivel mundial.
Esta enfermedad afecta no solo a la salud y el bienestar de los individuos, sino tam-
bién a los sistemas de atención médica, los servicios sociales y la economı́a en general.

En términos económicos, el Alzheimer representa una carga significativa para los
sistemas de salud y los gastos asociados con el diagnóstico, tratamiento y cuidado
de los pacientes. Los costes médicos directos incluyen consultas médicas, hospitaliza-
ciones, medicamentos y terapias especializadas. Además, los costes indirectos, como
la pérdida de productividad laboral tanto de los pacientes como de sus cuidadores,
también son considerables. A nivel global, se estima que los costes relacionados con
el Alzheimer alcanzan aproximadamente 1,3 billones de dólares anuales, una cifra
que se espera que se duplique para 2030 debido al envejecimiento de la población
[48].

Figura 1.1: Se espera que el coste global de la demencia ascienda hasta los 2,8 billones de dólares
anuales para 2030 según la ADI. [5]

En España, la situación es igualmente preocupante. Según datos de la Confede-
ración Española de Alzheimer (CEAFA), se estima que existen más de 1,2 millones
de personas que padecen Alzheimer y en total se invierten hasta 36.000 millones
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de euros para combatir la enfermedad [11]. Por otro lado, el coste medio anual del
cuidado de un paciente de la enfermedad es de 31.890 euros, considerando tanto los
costes directos como indirectos, y la mayor parte de estos costes son asumidos por
las familias [16]. Este alto coste económico se debe en gran medida a la necesidad
de cuidados a largo plazo, que muchas veces recae sobre familiares no remunerados.

A nivel social, el Alzheimer también tiene un impacto profundo en las familias y las
comunidades. Los cuidadores familiares, que suelen ser cónyuges, hijos o familiares
cercanos, asumen una carga emocional, f́ısica y financiera significativa al proporcio-
nar atención a tiempo completo a los pacientes. Esto puede afectar su salud f́ısica y
mental, sus relaciones personales y sus oportunidades de empleo. Estudios muestran
que el 59% de los cuidadores experimentan estrés significativo, y muchos sufren de
depresión y problemas de salud f́ısica debido a la carga de cuidado [8].

El Alzheimer puede generar aislamiento social y estigmatización tanto para los
pacientes como para sus cuidadores, lo que afecta su calidad de vida y bienestar
psicológico. La falta de comprensión y apoyo social agrava el aislamiento, y muchas
veces las familias se ven obligadas a asumir solas la totalidad de la carga de cuidado
[6]. En este contexto, las redes de apoyo y los servicios comunitarios juegan un papel
crucial para mitigar estos efectos negativos.

A nivel macroeconómico, el Alzheimer también afecta la economı́a en su conjun-
to. La creciente prevalencia de la enfermedad aumenta la demanda de servicios de
atención médica y sociales, lo que puede ejercer presión sobre los sistemas de salud
y los presupuestos gubernamentales. En España, la población mayor de 65 años re-
presenta un porcentaje significativo de los usuarios de estos servicios, y se espera
que este grupo continúe creciendo en las próximas décadas.

Figura 1.2: Personas diagnosticadas de Alzheimer en España por grupo de edad y sexo en el año
2020. Fuente: INE. [18]

Además, la pérdida de productividad laboral y la disminución de la fuerza la-
boral activa pueden tener un impacto en el crecimiento económico a largo plazo y
en la sostenibilidad de los sistemas de pensiones y seguros sociales. La Organiza-
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ción Mundial de la Salud (OMS) estima que, a nivel mundial, la reducción en la
productividad laboral debido al Alzheimer y otras demencias asciende a miles de
millones de dólares cada año. En páıses desarrollados, donde el envejecimiento de la
población es más pronunciado, esta pérdida de productividad representa un desaf́ıo
significativo para el desarrollo económico y la sostenibilidad fiscal.

En conclusión, el impacto socioeconómico de la enfermedad de Alzheimer es vasto y
complejo, afectando múltiples aspectos de la vida de los individuos y la sociedad en
su conjunto. Es crucial que se desarrollen poĺıticas públicas y estrategias de interven-
ción que no solo aborden las necesidades médicas y de cuidado de los pacientes, sino
que también proporcionen apoyo a los cuidadores y mitiguen los efectos económicos
negativos a largo plazo.

1.3. Objetivos

En la actualidad, existen varios modelos predictivos capaces de obtener predic-
ciones cada vez más precisas sobre el avance del AD u otras enfermedades neurode-
generativas, mediante el estudio de biomarcadores en pacientes. Sin embargo, estos
modelos suelen ser desarrollados por investigadores del campo de la ingenieŕıa y
las matemáticas, ya que se basan en técnicas como el ML (Machine Learning) o
algoritmos paramétricos, entre otros. Por otro lado, el estudio de las enfermedades
neurodegenerativas pertenece principalmente al ámbito de la neurobioloǵıa y la neu-
roloǵıa, y los estudios de biomarcadores suelen ser realizados por profesionales de
estos campos.

Esta situación presenta un desaf́ıo, ya que los profesionales que llevan a cabo estos
estudios generalmente carecen de los conocimientos técnicos necesarios para utilizar
eficazmente los complejos modelos predictivos, lo que dificulta en gran medida el
proceso de obtención y análisis de predicciones de manera eficiente.

A ráız de esta dificultad, surge la motivación de este proyecto: desarrollar una apli-
cación con una GUI (Graphical User Interface) simple e intuitiva, que permita a los
profesionales que realizan estudios de biomarcadores obtener estas predicciones de
manera autónoma y sencilla.

Además de la motivación principal, se han fijado una serie de objetivos que pre-
tenden maximizar la calidad del producto final:

El mecanismo utilizado para la obtención de las predicciones debe tener el me-
nor acoplamiento posible. Debido a la rápida evolución de los modelos con este
propósito, se pretende que la aplicación pueda adaptarse fácilmente a cambios
en el motor utilizado, en caso de ser necesario. Además, esta medida favorece
la actualización y escalabilidad de la aplicación.

La aplicación desarrollada debe ser multiplataforma. Aunque inicialmente no
se cubran gran cantidad de sistemas operativos o entornos, el objetivo es que la
aplicación esté preparada para ser ejecutada en más de uno y dejar los cimientos
hechos para que, posteriormente, pueda ser migrada a nuevos sistemas con la
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mayor facilidad posible. Esto favorece la accesibilidad y permite que el producto
llegue a una mayor cantidad de usuarios.

La interfaz desarrollada debe ser lo más intuitiva posible para el usuario y debe
contar con un control de errores robusto. Este objetivo se fija teniendo en cuenta
el tipo de usuario al que va dirigida principalmente la aplicación; se aspira a que
el usuario se encuentre con el menor número de errores informáticos posible.

Para probar y demostrar que la aplicación final cumple con estos objetivos, se preten-
de crear distintas versiones de esta que vaŕıen en aspectos como el motor predictivo
o el entorno en el que funcionan.

1.4. Estructura del documento

A continuación y para facilitar la lectura del documento, se detalla el contenido
de cada caṕıtulo:

Caṕıtulo 1: Introducción. Se trata de una breve introducción al tema del pro-
yecto, indicando el contexto y las motivaciones principales para haberlo llevado
a cabo.

Caṕıtulo 2: Estado del arte. Se indican y explican todos los estudios que han sido
consultados para aprender sobre el contexto del proyecto y sobre los métodos
necesarios para su realización.

Caṕıtulo 3: Materiales. Se exponen las herramientas utilizadas para la realiza-
ción del trabajo y se indica la aportación de cada una.

Caṕıtulo 4: Métodos. Se presenta y desarrolla toda la metodoloǵıa llevada a
cabo para el desarrollo del proyecto.

Caṕıtulo 5: Resultados. Se muestran los resultados finales obtenidos tras aplicar
los métodos del caṕıtulo cuatro.

Caṕıtulo 6: Discusiones. Se realiza una valoración general de los resultados
obtenidos, comparándolos con los objetivos del proyecto, con otras alternativas
del mercado y se sugieren posibles ĺıneas de investigación futuras.

Anexo. Se añade información adicional para mejorar el entendimiento de algu-
nos aspectos del proyecto.
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Caṕıtulo 2

Estado del arte

2.1. Introducción

En este caṕıtulo se presentan todos los libros y art́ıculos que se han utilizado
como fuente de aprendizaje sobre el contexto del estudio y los métodos necesarios
para llevarlo a cabo. En la última sección se señalan las aportaciones de cada fuente
al proyecto.

2.2. Neurodegeneración [21]

El cerebro resulta fascinante al tratarse del órgano más complejo que existe y
aprender sobre él supone un inmenso reto biomédico. Entre muchas otras, algunas
de las primeras cuestiones que se nos presentan al tratar de aprender sobre este son:
¿por qué perdemos neuronas?, ¿a qué se debe el inevitable deterioro de este órgano?
Este concepto se conoce como envejecimiento y el libro se centra en su importancia
e influencia con un enfoque particular en enfermedades como el Alzheimer, el Par-
kinson y la esclerosis lateral amiotrófica. Destaca la importancia del envejecimiento
en el desarrollo de estas enfermedades y la necesidad de intervenciones terapéuticas.

Dado el contexto de una sociedad que experimenta un proceso de envejecimiento
progresivo, el estudio de las enfermedades relacionadas con este fenómeno se revela
como un campo de investigación sumamente atractivo debido a la falta de compren-
sión completa sobre el mismo. Durante este libro se mencionan posibles mecanismos
para promover la longevidad sana, como la restricción calórica, y se discuten los
genes y moduladores de la longevidad, que es un ámbito que interesa investigar para
mejorar nuestro entendimiento del envejecimiento.

El envejecimiento está relacionado con el daño acumulado en el ADN a lo largo
de la vida. La longitud de los telómeros, que son estructuras en los extremos de
los cromosomas, y la enzima telomerasa, que puede alargar los telómeros, juegan
un importante papel en la longevidad de las células. Los śındromes progeroides y
las personas centenarias son modelos de estudio para comprender el envejecimiento.
Además de estos factores, la epigenética, que engloba los cambios heredables en la
función génica sin cambios en la secuencia del ADN, también ha demostrado influir
en gran medida en el envejecimiento de las personas.
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Más detalladamente, la epigenética es el estudio de cómo los factores ambienta-
les y de estilo de vida pueden influir en la expresión de los genes. Estos cambios
pueden ser causados por factores como la alimentación, el ejercicio, el tabaco o el
estrés. Como una posible técnica que se apoya en esto para combatir el envejeci-
miento celular, se menciona la reprogramación celular, que consiste en la reversión
directa de los signos del envejecimiento.

En cuanto a las bases celulares y moleculares detrás del envejecimiento, en primer
lugar se explican los tres tipos principales de muerte celular que son relevantes en el
contexto de la neurodegeneración: apoptosis, necrosis y autofagia. La apoptosis es
un proceso de muerte celular programada que se caracteriza por cambios espećıficos
en la morfoloǵıa de la célula, como la condensación de la cromatina y la formación
de vacuolas en el citoplasma. Este proceso es crucial para el desarrollo normal y el
mantenimiento de la homeostasis en los organismos multicelulares.

Por otro lado, la necrosis es un tipo de muerte celular que ocurre como resulta-
do de una lesión o daño celular severo. A diferencia de la apoptosis, la necrosis no
es un proceso programado y a menudo conduce a la liberación de sustancias que
pueden desencadenar una respuesta inflamatoria, mientras que la autofagia es un
proceso celular que degrada y recicla componentes celulares dañados o innecesarios.
Aunque la autofagia es esencial para la supervivencia y la homeostasis celular, la
disfunción de este proceso puede contribuir a la neurodegeneración.

También se habla del estrés oxidativo, que es una consecuencia del metabolismo
aeróbico, es decir, el proceso que utiliza ox́ıgeno para producir enerǵıa. Este estrés
oxidativo se produce cuando hay un desequilibrio entre la producción de especies
reactivas de ox́ıgeno (ROS) y especies reactivas de nitrógeno (RNS) y la capacidad
del cuerpo para contrarrestar sus efectos o reparar el daño resultante. El cerebro
de los mamı́feros es particularmente vulnerable al estrés oxidativo debido a su alto
consumo de ox́ıgeno, además, existen numerosos estudios que relacionan el origen
y evolución de las enfermedades neurodegenerativas con la excesiva producción de
ROS y RNS.

El último elemento de las bases celulares y moleculares que se analiza es la neu-
roinflamación: esta se refiere a la respuesta inflamatoria del sistema nervioso central
como resultado de cualquier tipo de agresión o lesión. Los astrocitos y la microgĺıa
son las principales células que, dentro del sistema nervioso, originan y mantienen la
respuesta inflamatoria. Durante el envejecimiento, las células gliales, especialmente
la microgĺıa, aumentan en número y muestran una elevación en el fenómeno de ac-
tivación y en la expresión de mecanismos inflamatorios. Este estado de inflamación
crónica, también conocido como ’inflamaging’, es un buen sustrato para el desarrollo
de la neurodegeneración.

A continuación, el libro dedica un elaborado caṕıtulo para explicar en qué con-
sisten las tres enfermedades neurodegenerativas mencionadas previamente:

Enfermedad de Alzheimer (AD): Es una de las enfermedades neurodegenerati-
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vas más destacadas. Se caracteriza por la acumulación y agregación de protéınas
mal plegadas que se depositan en forma de agregados e inclusiones de locali-
zación intracelular o extracelular y que producen en último término la muerte
celular. Los pacientes con AD pueden presentar quejas de memoria y/o un
declive en la función cognitiva en comparación a la previa.

Enfermedad de Parkinson (EP): Descrita por James Parkinson en 1817, es un
trastorno neurodegenerativo crónico de curso progresivo y evolución prolonga-
da, caracterizado fundamentalmente por la pérdida de neuronas dopaminérgi-
cas. Es la enfermedad neurodegenerativa más frecuente en personas mayores de
65 años tras la enfermedad de Alzheimer y afecta entre el 1 y el 2 por ciento
de la población. Su incidencia y prevalencia aumenta con la edad, y llega a
producirse hasta entre el 4 y el 5 por ciento de los mayores.

Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA): Esta enfermedad se manifiesta raramente
antes de la tercera década de vida (solo un 10 por ciento de los casos se producen
antes de los cuarenta años), se incrementa con la edad y decae pasada la séptima
década. Es más frecuente en hombres que en mujeres, y la supervivencia media
es de tres años, pero depende de la precocidad con que afecte a la capacidad
respiratoria y, sobre todo, a la calidad de los cuidados.

En el contexto de las enfermedades neurodegenerativas, se han identificado alte-
raciones proteicas caracteŕısticas de cada uno de estas: la enfermedad de Alzheimer
se asocia con la producción de un péptido de 42 aminoácidos denominada ’protéına
beta amiloide’; la enfermedad de Parkinson con los depósitos de alfa-sinucléına,
componente importante de los cuerpos de Lewy; la protéına Tau y tauopat́ıas y la
producción de ovillos nenrofibrilares con la demencia frontotemporal; y los desórde-
nes de las poliglutaminas con la enfermedad de Huntington.

El art́ıculo también discute la importancia de la función de los elementos celulares y
cómo su pérdida puede llevar a la neurodegeneración. Esto subraya la importancia
de mantener la salud celular para prevenir enfermedades neurodegenerativas.

Concretamente, se menciona la asociación entre el nivel educativo y la reserva cog-
nitiva, y cómo esta puede proteger contra la neurodegeneración. Esto sugiere que la
educación y el aprendizaje continuo pueden ser estrategias efectivas para prevenir
el deterioro cognitivo relacionado con la edad.

Finalmente, el art́ıculo discute la variabilidad en la progresión de la enfermedad
de Alzheimer, con algunos casos progresando rápidamente y otros más lentamente.
Esto destaca la necesidad de enfoques de tratamiento personalizados que tengan en
cuenta las diferencias individuales en la progresión de la enfermedad.

2.3. Cuando el cerebro envejece [9]

El envejecimiento es un proceso complejo y progresivo que implica la pérdida de
las funciones de los tejidos y órganos del cuerpo debido al daño acumulado en las
células. Aunque no existe un gen que ’programe’ el envejecimiento, ciertos genes
pueden aumentar la susceptibilidad a enfermedades relacionadas con la vejez. Sin
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embargo, el peso de la genética en el ritmo de envejecimiento tan solo es del orden
del 20-25 por ciento, mientras que el ambiente y el estilo de vida, que forman parte
de la epigenética, tienen un mayor impacto.

El envejecimiento vaŕıa completamente entre distintas personas e incluso entre órga-
nos de una misma, por lo que cuantificarlo y medirlo supone un gran desaf́ıo. Sin
embargo, se han desarrollado métodos para estimar la edad biológica de una perso-
na. El envejecimiento del cerebro es especialmente interesante, ya que puede mostrar
tanto un declive como procesos de desarrollo inversos. El estado cognitivo de las per-
sonas mayores puede variar significativamente.

El envejecimiento de la población es un tema importante en la sociedad actual
y plantea desaf́ıos en diversas disciplinas. Existen varias teoŕıas sobre el envejeci-
miento, como la del programa genético, los radicales libres, la senescencia celular y
la desincronización de los ritmos circadianos. La esperanza de vida vaŕıa según el
páıs y el género, pero en ĺıneas generales ha aumentado durante los últimos años.

El objetivo principal de los estudios sobre el envejecimiento es retrasar el inicio
de enfermedades crónicas incapacitantes t́ıpicas del envejecimiento. En el libro se
menciona que la duración de vida ha aumentado en los últimos años y se calcula
que las personas nacidas a partir de 1999 tendrán la posibilidad de alcanzar los cien
años de edad con más facilidad. Además, se menciona que la longevidad está deter-
minada en parte por el potencial genético y en parte por las condiciones ambientales.

El envejecimiento cerebral es un proceso complejo que afecta a nivel molecular,
celular y estructural. Durante el envejecimiento, se producen cambios en la expre-
sión génica, tanto en defecto como en exceso, lo que puede llevar a una disminución
de las protéınas sintetizadas, pero también a un aumento de las mismas. Estas mo-
dificaciones pueden resultar en una mayor accesibilidad al material genético, lo que
puede llevar a una expresión de genes anómala e inestable con el aumento de la edad.

El cerebro es un órgano único y complejo que tiene la capacidad de remodelarse
constantemente en respuesta a est́ımulos tanto internos como externos, un fenómeno
conocido como plasticidad cerebral. Este proceso de remodelación implica la forma-
ción o pérdida de conexiones entre las células, el fortalecimiento o debilitamiento de
las conexiones existentes, y la creación o eliminación de circuitos neuronales.

Por otro lado, el cerebro está compuesto por neuronas: estas son células especia-
lizadas que forman parte del sistema nervioso y son responsables de transmitir in-
formación a través de impulsos eléctricos e intercambios qúımicos. Cada neurona
está compuesta por un cuerpo celular y dos tipos de prolongaciones: las dendritas
y el axón. Las dendritas son ramificaciones que se extienden desde el cuerpo celular
y reciben información de otras neuronas, mientras que el axón es una prolongación
única que puede recorrer largas distancias y transmite información a otras neuronas
o a estructuras diana, como los músculos.

Las neuronas se comunican entre śı a través de un proceso especializado llama-
do sinapsis. Cada sinapsis está formada por un terminal presináptico, que pertenece
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a la neurona que env́ıa la información, y una membrana postsináptica, que pertene-
ce a la neurona que recibe la información. Estos dos componentes están separados
por un pequeño espacio llamado hendidura sináptica. Cuando un impulso nervioso
llega al terminal presináptico, provoca la liberación de sustancias qúımicas llamadas
neurotransmisores desde veśıculas presentes en el terminal. Los neurotransmisores se
liberan en la hendidura sináptica y se unen a receptores espećıficos en la membrana
postsináptica, lo que permite la transferencia de la información.

En el caso del envejecimiento, se ha observado en cerebros de ratas una disminu-
ción en el número de nuevas neuronas (el proceso de nacimiento de éstas se conoce
como neurogénesis). Aunque en humanos la cuestión sigue en debate, experimentos
con Carbono-14 en sujetos ancianos han mostrado un modesto declive del recambio
anual de las neuronas en el hipocampo en comparación con lo que ocurre en adultos
jóvenes, lo que podŕıa ser una causa de degeneración neuronal.

Las nuevas neuronas que se generan de forma continua en el giro dentado del hi-
pocampo, que son cruciales para los mecanismos de memoria, están sujetas a un
lento pero continuo recambio, lo que sugiere la renovación de la totalidad de esta
población de neuronas entre el nacimiento y los cuarenta años.

En cuanto a la circulación cerebral, sabemos que el cerebro, a pesar de ser un órgano
relativamente pequeño, consume una cantidad significativa de enerǵıa y ox́ıgeno. Pa-
ra satisfacer esta alta demanda de ox́ıgeno, el cerebro requiere una cantidad mayor
de flujo sangúıneo que otros órganos. Hasta el 15 por ciento de la sangre que el
corazón bombea desde el ventŕıculo izquierdo se dirige hacia el cerebro.

A pesar de ello, los estudios mencionan que la microcirculación cerebral envejece
con la edad, lo que resulta en una reducción de su extensión debido a la degene-
ración de los capilares. Por suerte, la circulación cerebral conserva la función de
autorregulación incluso en la vejez avanzada, a través de mecanismos compensato-
rios que aseguran niveles suficientes de oxigenación para garantizar el desarrollo de
las actividades normales.

Otro elemento importante en relación a la circulación cerebral es la barrera he-
matoencefálica, una estructura distintiva de la red de microcirculación que protege
al cerebro de lo que circula por el flujo sangúıneo. Sin embargo, esta barrera también
experimenta alteraciones dependientes de la edad, lo que puede afectar la eficiencia
del acoplamiento metabólico y ’energético’ en el interior de la unidad neurovascular,
que es importante para la actividad neural.

Por estas razones y muchas otras, es importante mantener unos buenos hábitos
que favorezcan el mejor envejecimiento del cerebro posible; cuando el cerebro en-
vejece bien, se mantiene un buen estado cognitivo a pesar del avance de la edad.
Esto puede variar significativamente de una persona a otra, con algunos individuos
mayores de sesenta y cinco años llegando a mostrar un estado cognitivo comparable
al de los jóvenes.

Factores como la actividad f́ısica y cognitiva, una dieta equilibrada y espacios de
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socialización pueden contribuir a un envejecimiento cerebral saludable, provocando
una estimulación de la neurogénesis, que ayuda creando una especie de reserva neu-
ral que compensa las pérdidas funcionales asociadas al envejecimiento. Además, a
pesar de la reducción de volumen que puede ocurrir en el cerebro con la edad, esto
no necesariamente se traduce en un declive cognitivo. En igualdad de reducción de
volumen, algunos ancianos pueden mantener un mejor estado cognitivo.

En contraparte, cuando el cerebro envejece mal pueden darse una serie de consecuen-
cias negativas. Esto podŕıa incluir un declive cognitivo más rápido, la aparición de
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o el Parkinson y, en definitiva,
una disminución en la calidad de vida. El envejecimiento cerebral no saludable puede
ser el resultado de una variedad de factores. Por ejemplo, factores genéticos, falta de
actividad f́ısica y mental, una dieta pobre, estrés crónico y falta de interacción social.

Además, el envejecimiento cerebral no saludable puede estar asociado con cambios
en la estructura y función del cerebro. Esto puede incluir la pérdida de neuronas y
sinapsis, la degeneración de las vainas de mielina, que ayudan a transmitir señales
entre las células cerebrales, y la reducción del flujo sangúıneo al cerebro.

Por último, se habla sobre los ritmos circadianos y el sueño, y el gran impacto
que tienen sobre la salud y el envejecimiento del cerebro. Los ritmos circadianos son
oscilaciones naturales y regulares en los procesos biológicos que ocurren en un ciclo
de aproximadamente 24 horas. Estos ritmos son generados por un grupo de neuronas
en la base del cerebro llamado núcleo supraquiasmático (NSQ) y se adaptan a la
luz ambiental. Por otro lado, el sueño es una función biológica esencial que permite
al cerebro descansar y recuperarse. Durante el sueño, el cerebro realiza una serie de
funciones importantes, como la consolidación de la memoria y la eliminación de los
desechos metabólicos.

Las alteraciones en los ritmos circadianos y el sueño pueden tener efectos negativos
en la salud del cerebro y pueden acelerar el proceso de envejecimiento. Por ejemplo,
la falta de sueño o la mala calidad de éste se han asociado con un mayor riesgo de
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. Además, las
alteraciones en los ritmos circadianos pueden afectar la función cognitiva y el estado
de ánimo, y se han asociado con una variedad de trastornos mentales y neurológicos.
Por lo tanto, mantener ritmos circadianos saludables y una buena higiene del sueño
puede ser importante para promover un envejecimiento cerebral saludable.

2.4. Toward a biological definition of Alzheimer’s disease
[24]

Este art́ıculo discute el marco de investigación desarrollado por el Instituto Na-
cional sobre el Envejecimiento y la Asociación de Alzheimer (NIA-AA) para la en-
fermedad de Alzheimer (AD). Este marco define la AD basándose en biomarcadores
que pueden ser detectados a través de exámenes post mortem o pruebas in vivo,
estos biomarcadores se dividen en aquellos relacionados con la deposición de beta
amiloide, los que se basan en la deposición de tau patológico y los relacionados con
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la neurodegeneración [AT(N)].

2.4.1. Motivación y antecedentes

En 2011, el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociación de Alzhei-
mer (NIA-AA) crearon gúıas diagnósticas separadas para las etapas cĺınicas de AD.
El progreso cient́ıfico desde entonces ha llevado a una actualización para unificar
estas gúıas en un ’marco de investigación’ que se enfoca en el uso de biomarcadores
para definir la AD en personas vivas. Este marco busca proporcionar un lenguaje
común para investigadores, facilitando la generación y prueba de hipótesis sobre las
interacciones entre los procesos patológicos y los śıntomas cognitivos.

Durante muchos años, la AD se conceb́ıa como una construcción cĺınico-patológica,
lo que supońıa que se asumiese que si un individuo presentaba śıntomas t́ıpicos de
la AD, tendŕıa cambios neuropatológicos de AD en la autopsia y si, por el contrario,
no presentaba śıntomas, no presentaŕıa signos de AD en la autopsia. Esta perspec-
tiva se demostró incorrecta, o no suficientemente precisa, cuando estos diagnósticos
cĺınicos de AD presentaban un 50 por ciento de tasa de error en los ancianos. Por
esta razón, el NIA-AA propone definir la AD por biomarcadores en lugar de śınto-
mas, que pueden ser independientes los unos de los otros. Además, introducen un
sistema de etapas para medir el avance y la gravedad de esta condición basado en
biomarcadores y el deterioro cognitivo del paciente.

2.4.2. Sistema de clasificación AT(N)

El sistema de clasificación AT(N) agrupa los biomarcadores en función del pro-
ceso patológico que cada uno mide. Los biomarcadores de beta amiloide (A), tau
patológico (T) y neurodegeneración (N) se consideran de manera flexible, permitien-
do la adición de nuevos biomarcadores en el futuro.

Grupo de biomarcadores Biomarcadores incluidos
A: Depósito de beta amiloide CSF Ab42, PET amiloide

T: Tau patológico CSF tau fosforilado, PET tau
(N): Neurodegeneración MRI, FDG PET, CSF tau total

Tabla 2.1: Agrupación de biomarcadores AT(N)

2.4.3. Perfiles de biomarcadores

Este sistema de etapas se basa en diferentes estados cognitivos por los que puede
pasar el paciente hasta llegar al estado de demencia, que es el que más se asocia
tradicionalmente con la enfermedad de Alzheimer. Para poder determinar la etapa
en la que se encuentra un determinado individuo, se proponen los perfiles de bio-
marcadores; el resultado de combinar de forma binaria la presencia o ausencia de
los tres biomarcadores presentados anteriormente. Al tratarse de tres biomarcadores
con dos posibles estados para cada uno, nos encontramos con ocho posibles perfi-
les de biomarcadores representados de la siguiente manera: A[+/-]T[+/-](N)[+/-],
donde el signo situado a la derecha de cada biomarcador supone la presencia (+) o
ausencia (-) de este en el paciente.
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Tras estudiar el estado de pacientes con cada uno de los posibles perfiles de bio-
marcadores, se han podido distinguir las distintas categoŕıas en las que puede en-
contrarse cada individuo y el perfil al que está asociada cada una. Se distinguen,
principalmente, cinco casos:

Estado normal de los biomarcadores: Se encuentra en esta categoŕıa cualquier
persona con el perfil A-T-(N)-, no presenta ninguna afección cognitiva.

Cambio patológico de Alzheimer: Se encuentran en este estado todos los pa-
cientes con el perfil A+T-(N)-, se trata de una etapa muy temprana de la AD.

Alzheimer posiblemente acompañado de un cambio patológico no asociado con
Alzheimer: Se encuentran en este estado todos los pacientes con el perfil A+T-
(N)+.

Enfermedad de Alzheimer: Se encuentran en esta categoŕıa todos los individuos
con los perfiles A+T+(N)- y A+T+(N)+.

Cambio patológico no asociado con Alzheimer: Se encuentran en esta categoŕıa
todos los pacientes con cualquier perfil que no incluya presencia de beta amiloide
(A+). Los pacientes en esta categoŕıa, además de la enfermedad de Alzheimer,
pueden desarrollar otras enfermedades neurodegenerativas al dar positivo en
otros biomarcadores.

Perfil AT(N) Categoŕıa de biomarcadores
A-T-(N)- Biomarcadores normales de AD
A+T-(N)- Cambio patológico de Alzheimer
A+T+(N)- Enfermedad de Alzheimer
A+T+(N)+ Enfermedad de Alzheimer
A+T-(N)+ Alzheimer con cambio patológico no asociado
A-T+(N)- Cambio patológico no asociado con Alzheimer
A-T-(N)+ Cambio patológico no asociado con Alzheimer
A-T+(N)+ Cambio patológico no asociado con Alzheimer

Tabla 2.2: Perfiles de biomarcadores y categoŕıas

2.4.4. Estados cognitivos y aplicaciones del sistema

Por otro lado, también es esencial distinguir entre los distintos estados cognitivos
que puede mostrar un paciente. Al combinar las categoŕıas asociadas a los perfiles
de biomarcadores con estos posibles estados cognitivos, obtenemos una clasificación
final mucho más realista e interesante para el ámbito de la investigación que la que
hab́ıa tradicionalmente. A grandes rasgos, se distinguen los estados cognitivos: cog-
nitivamente intacto, deterioro cognitivo leve (MCI) y demencia. En la actualidad, se
evita la noción de estos estados como ’casos separados’ y se habla del ’Continuum
Cognitivo’, que hace alusión al avance tradicional de la enfermedad de Alzheimer.
Consideramos que pertenecen a este grupo todos los pacientes con cualquiera de los
perfiles de biomarcadores que indican una deposición de beta amiloide (A+).

Además de esto, se describe un sistema de ’estadio cĺınico numérico’ que se apli-
ca solo a individuos dentro del ’Continuum Cognitivo’ de Alzheimer. Este sistema
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de etapas refleja la evolución secuencial de la enfermedad de Alzheimer desde una
etapa inicial caracterizada por la aparición de biomarcadores anormales de AD en
pacientes asintomáticos. A medida que las anomaĺıas de los biomarcadores progre-
san, los primeros śıntomas sutiles se vuelven detectables. La progresión adicional de
las anomaĺıas de los biomarcadores va acompañada de un empeoramiento progresivo
de los śıntomas cognitivos, culminando en demencia.

Es importante mencionar que el comité no proporcionó recomendaciones espećıfi-
cas para los detalles de implementación, sino que esbozó un marco de investigación
general que puede ser adaptado por grupos de investigación individuales. Esto fue
algo prioritario para ellos para facilitar otras investigaciones paralelas y permitir que
puedan tomarse la mayor cantidad de libertades posible, por ejemplo utilizando una
nomenclatura alternativa para los perfiles de biomarcadores. El uso de la genética
en el marco de investigación no fue incluido porque las variantes genéticas indican
el riesgo de un individuo de desarrollar cambios patológicos, en lugar de medir el
cambio patológico en śı mismo.

Para finalizar, el art́ıculo sugiere que, en el futuro, las pruebas de biomarcadores
basadas en sangre, junto con la información genética, cĺınica y demográfica, pro-
bablemente desempeñarán un papel importante en la selección de individuos para
pruebas de biomarcadores más invasivas y costosas. Además, se discute la idea de
que ciertos biomarcadores de imagen y de ĺıquido cefalorraqúıdeo son proxies válidos
para los cambios neuropatológicos de la AD.

2.5. Biomarcadores

Un biomarcador se define como una sustancia utilizada para indicar un estado
biológico, patogénico o de respuesta a un tratamiento farmacológico. En el caso de
la enfermedad de Alzheimer (AD), se realizan múltiples pruebas o medidas para la
evaluación cĺınica de la demencia. A continuación, se explican varios de estos biomar-
cadores, incluyendo ADAS-13, CDR-SB, RAVLT-Learning, TRABSCOR, PACC, aśı
como los marcadores de CSF (Ĺıquido cefalorraqúıdeo) Aβ, pTau, tTau y EveryCog-
nition.

2.5.1. ADAS-13 [12]

El nombre de este marcador (Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive
Subscale 13) hace referencia a las distintas pruebas que se le realizan al paciente
para comprobar su rendimiento cognitivo y su función mental en el ámbito del AD.
En este caso concreto se realizan 13 de ellas. Estas tareas evalúan habilidades como
la memoria, la atención, el lenguaje y la capacidad para realizar algunos trabajos
espećıficos, y su resultado final será la suma de la puntuación obtenida en cada una
de ellas, indicando un mayor deterioro cognitivo cuanto más alto sea el resultado.
Aunque las interpretaciones de los resultados dependen de factores como la pobla-
ción estudiada o la gravedad de los śıntomas cognitivos, generalmente se interpretan
de la siguiente forma: entre 0 y 4 puntos suponen ausencia de o muy poco dete-
rioro cognitivo; entre 5 y 9 puntos, deterioro cognitivo leve; entre 10 y 19 puntos,
deterioro cognitivo moderado y, por encima de 20 puntos, deterioro cognitivo grave
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o demencia. Cabe destacar que, normalmente, se realizan varias iteraciones de la
prueba y los resultados se evalúan sobre la media de todas ellas.

2.5.2. CDR-SB [13]

El marcador (Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes) se emplea para medir
la gravedad de la demencia. De manera similar al ADAS-13, el CDR-SB también
evalúa el desempeño del paciente en tareas varias como orientación, memoria, juicio y
resolución de problemas, función en la comunidad, actividades domésticas o cuidado
personal. Normalmente, el desempeño en estas áreas se evalúa mediante entrevistas
con el paciente, asignándose una nota numérica de 0 a 3 y, o bien se hace la media
de los 6 resultados, o se muestra directamente con valores de 0 a 18. Cuanto mayor
sea el resultado, mayor gravedad de la demencia supone y los valores se desglosan
de esta forma: entre 0 y 0.5 hay ausencia de o muy leve grado de demencia, entre
0.5 y 1.5 hay declive cognitivo y por encima de 1.5 se considera que el paciente tiene
demencia.

2.5.3. RAVLT-Learning [23]

Este marcador se especializa en el contexto de la memoria verbal y auditiva y la
capacidad de aprendizaje (Rey Auditory-Verbal Learning Test). Durante esta prue-
ba, a los pacientes se les presenta una lista de palabras que deben memorizar para
que, posteriormente, las repitan durante varias rondas. Para este test se evalúa la
capacidad de aprender a lo largo de las fases y se establece el resultado en la cantidad
de palabras que se hayan conseguido recordar, poniendo a prueba especialmente la
capacidad de aprendizaje verbal y la memoria a corto plazo. La cantidad de palabras
que el paciente debe recordar vaŕıa según lo que decida el realizador de la prueba,
pero normalmente se establecen 15 palabras y 5 repeticiones, por lo que el resul-
tado numérico variará entre 0 y 75, suponiendo un peor desempeño cuanto menor
sea el resultado y por tanto un mayor deterioro cognitivo, al contrario del resto de
marcadores presentados anteriormente.

2.5.4. TRABSCORE o TRABSCOR [25]

Este test es una variación del ’Trail Making Test’, donde el objetivo es que el
paciente conecte 25 puntos por orden lo más rápido posible, manteniendo un mı́ni-
mo de precisión. La prueba se utiliza para evaluar el desempeño en áreas como la
velocidad y flexibilidad mental, la velocidad de búsqueda o la exploración visual.
Consiste en dos fases: en la primera, al paciente se le solicita que conecte los 25
puntos, que vienen todos marcados con su respectivo número, mientras que en la
segunda se marcan los 13 primeros con un número y los 12 siguientes con una letra
de la ’A’ a la ’L’ y el paciente debe conectarlos alternando entre números y letras (1,
A, 2, B, ...). El resultado de esta prueba se obtiene del tiempo que tarde el paciente
en completarla, por lo que, cuanto mayor sea el resultado, mayor grado de demencia
supone. El tiempo medio que se tarda en completar la tarea es de 29 segundos para
la primera fase y de 75 para la segunda. Si el paciente alcanza los 300 segundos sin
haberla completado, normalmente se da la prueba por finalizada.
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2.5.5. PACC [17]

El biomarcador conocido como ’Preclinical Alzheimer Cognitive Composite’ se
caracteriza principalmente por ser utilizado en la investigación para evaluar el ren-
dimiento cognitivo en etapas precĺınicas de la enfermedad de Alzheimer. El PACC
se obtiene a partir de varias pruebas cognitivas y tiene el objetivo de detectar cam-
bios sutiles en la función cognitiva antes de que aparezcan śıntomas cĺınicos. La
comprensión de las etapas tempranas del AD sigue siendo un área activa de estudio
en campos como la medicina o la neurociencia, por lo que las pruebas realizadas
pueden variar, pero generalmente incluyen evaluaciones de la memoria, la atención,
la velocidad de procesamiento o la función ejecutiva. El resultado de este biomar-
cador se obtiene sumando las puntuaciones de estas pruebas, por lo que, al igual
que en el RAVLT, una menor puntuación supone un peor resultado y por tanto un
mayor deterioro cognitivo, lo que en este caso se asocia con una mayor tendencia o
probabilidad de desarrollar AD en el futuro.

2.5.6. EveryCognition (ECog) [19]

El marcador EveryCognition (ECog) se utiliza para evaluar la capacidad funcio-
nal diaria de individuos mayores, y es especialmente útil para predecir la conversión
de un estado de cognición normal a deterioro cognitivo leve (MCI) y, potencialmente,
a demencia. El ECog mide las habilidades cognitivas diarias en seis dominios rele-
vantes: memoria, lenguaje, habilidades visuoespaciales, planificación, organización y
atención dividida. Tanto el propio paciente como un informante pueden completar
el cuestionario, proporcionando una evaluación integral del estado cognitivo del in-
dividuo. Un incremento de una unidad en el puntaje total del ECog se asocia con el
doble de riesgo de desarrollar MCI en un peŕıodo de seguimiento promedio de tres
años. Los dominios de memoria y funciones ejecutivas diarias son los predictores
más fuertes de la conversión a MCI.

2.5.7. Aβ1-42 [22]

El beta-amiloide 1-42 (Aβ1-42) es un péptido derivado del metabolismo de la pro-
téına precursora amiloidea (APP). La reducción de los niveles de Aβ1-42 en el CSF
es un indicador temprano de la acumulación de placas amiloides en el cerebro, una
caracteŕıstica distintiva del Alzheimer. Los estudios han establecido que niveles de
Aβ1-42 inferiores a 1100 pg/mL están altamente correlacionados con una carga ami-
loide positiva observada mediante PET. Este marcador tiene una alta sensibilidad
y especificidad para la detección de la enfermedad en sus etapas tempranas.

2.5.8. pTau [22]

La tau fosforilada (pTau) refleja la alteración en el procesamiento de la protéına
tau, lo cual conduce a la formación de ovillos neurofibrilares, otra caracteŕıstica
patológica del Alzheimer. Los niveles elevados de pTau en el CSF son indicativos de
daño neuronal y degeneración. Se ha determinado que una relación pTau/Aβ1-42
mayor a 0.022 es un indicador confiable de la patoloǵıa tau en el cerebro. Este ratio
ofrece una mejor precisión diagnóstica en comparación con los niveles individuales
de Aβ1-42 o pTau.
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2.5.9. tTau [22]

La tau total (tTau) mide la cantidad total de protéına tau presente en el CSF,
que aumenta significativamente en respuesta a la neurodegeneración. La elevación de
tTau está asociada con el daño axonal y la pérdida neuronal. Un valor de tTau/Aβ1-
42 mayor a 0.26 se asocia con una alta probabilidad de Alzheimer. Este marcador, al
igual que pTau, proporciona información cŕıtica sobre el estado neurodegenerativo
del paciente.

2.6. Robust parametric modeling of Alzheimer’s disease pro-
gression [20]

El art́ıculo propone un método robusto de modelado paramétrico para la pro-
gresión de la enfermedad de Alzheimer utilizando datos longitudinales. El método
relaciona linealmente la edad de un paciente con un medidor de la progresión de
una enfermedad (DPS) y ajusta funciones loǵısticas generalizadas como funciones
de dicho DPS, mediante el método de máxima verosimilitud. La robustez de las esti-
maciones se cuantifica mediante ’bootstrapping’, y los puntos de inflexión estimados
de las funciones ajustadas se utilizan para ordenar temporalmente los biomarcadores
modelados en el curso de la enfermedad. El modelo propuesto logra un alto rendi-
miento en la predicción de valores de biomarcadores y la clasificación del estado
cĺınico, superando los resultados del estado del arte.

El estudio también discute un enfoque de optimización multiobjetivo para ajus-
tar curvas de biomarcadores y estimar parámetros de progresión de la enfermedad
espećıficos del sujeto. El enfoque implica el uso de funciones loǵısticas (curvas en
forma de S) para modelar las trayectorias de los biomarcadores y optimizar los
parámetros utilizando un enfoque alternativo. El art́ıculo también analiza la pre-
dicción de valores de biomarcadores, la clasificación del estado cĺınico y el diseño
experimental utilizando los valores de las bases de datos ’ADNI’ y ’NACC’. Estos
datos se filtran para eliminar valores at́ıpicos y garantizar la precisión, todo esto con
el objetivo de proporcionar un método robusto y eficiente para analizar resultados
de biomarcadores en el contexto de la enfermedad de Alzheimer (AD).

2.6.1. Modelo matemático

A continuación, se explica en detalle en qué consiste el método utilizado para
modelar las dinámicas de los marcadores. En primer lugar, se estiman dos conjuntos
de parámetros: parámetros observables espećıficos de biomarcadores, que se asignan
para ajustar las curvas de biomarcadores y parámetros ocultos espećıficos del pacien-
te sobre la progresión de su enfermedad, que se usan para ajustar las trayectorias.
Es importante destacar que estos últimos son dependientes de la edad del sujeto.
Una vez tenemos esta información, se define el resultado de los biomarcadores de la
siguiente forma:

yi,j,k = f(si,j; θk) + σkϵi,j,k, (2.1)

donde σk es la desviación t́ıpica del biomarcador k, cuyos parámetros son θk, ϵi,j,k es
el ruido blanco gaussiano añadido y si,j es el DPS del sujeto i en su visita número j
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que, además, se define de la siguiente forma:

si,j = αiti,j + βi, (2.2)

donde ti,j es la edad del paciente i durante su visita j, mientras que αi y βi son la
tasa y el comienzo de la enfermedad de dicho paciente, respectivamente.

Finalmente, se obtiene la función de optimización multiobjetivo mencionada pre-
viamente:

{α̂, β̂, θ̂} = mı́n
i,j,k

∑
i,j,k

ωiρ(
yi,j,k − f(αiti,j + βi; θk)

σk

), (2.3)

donde p(·) es una función de máxima verosimilitud y ωi = 1/Ni es un factor utili-
zado para normalizar la función con el número de resultados (puntos de la función)
disponibles para el sujeto estudiado.

Por otro lado, el estudio utilizó datos de ’ADNI’ y ’NACC’ para modelar la dinámica
de biomarcadores utilizados para ’AD’. El método propuesto encontró el mayor ren-
dimiento utilizando una combinación de la función modificada de Stannard para el
ajuste de biomarcadores y un análisis de regresión loǵıstica. Además, el orden tem-
poral de los biomarcadores mostró que los biomarcadores de LCR y PET, aśı como
RAVLT-IR, preceden a todos los demás biomarcadores en la progresión de la enfer-
medad de Alzheimer. La distribución de los puntos de inflexión de los biomarcadores
puede utilizarse para comprender cómo avanzan sus valores durante el curso de la en-
fermedad de Alzheimer. También se presenta un análisis sobre la distribución de los
’DPS’ y la varianza de los puntos de inflexión estimados por distintos biomarcadores.

Seguidamente, el estudio presenta un modelo para predecir valores de biomarcadores
y clasificar el estado cĺınico en la enfermedad de Alzheimer. Este modelo supera a
los métodos anteriores en términos de precisión y muestra resultados prometedores
en comparación con los resultados del estado del arte. El estudio también discute
el uso potencial de técnicas de aprendizaje de conjunto para mejorar el rendimiento
de predicción.

2.6.2. Validación del modelo y conclusiones

Para validar el modelo propuesto, los autores utilizaron datos longitudinales de
las bases de datos ’ADNI’ y ’NACC’. Estos datos se sometieron a un proceso de
filtrado riguroso para eliminar valores at́ıpicos y asegurar la precisión de las esti-
maciones. El modelo mostró un rendimiento superior en la predicción de valores
de biomarcadores y en la clasificación del estado cĺınico en comparación con los
métodos existentes. Los resultados del estudio sugieren que el modelo propuesto no
solo es robusto y preciso, sino que también es aplicable a diferentes tipos de datos
longitudinales y biomarcadores.

En conclusión, el art́ıculo propone un modelo paramétrico robusto para la progresión
de la enfermedad de Alzheimer (AD) basado en el método de máxima verosimili-
tud utilizando el análisis de regresión loǵıstica y dicho modelo resulta superar a los
métodos anteriores en cuanto al rendimiento de las predicciones. Además, el enfoque
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propuesto puede aplicarse a diferentes datos de series temporales y, principalmente,
a biomarcadores con diversas caracteŕısticas.

2.7. Learning Multimodal Digital Models of Disease Pro-
gression [28]

Esta tesis aborda el modelado de la progresión de enfermedades neurodegenera-
tivas utilizando herramientas matemáticas avanzadas y técnicas de análisis de datos
longitudinales. A lo largo del texto, se presentan los fundamentos teóricos de la
geometŕıa Riemanniana y los modelos de efectos mixtos, se desarrollan algoritmos
de estimación y simulación, y se describen herramientas de software implementadas
para estos fines. Para este proyecto, el estudio se ha centrado exclusivamente en los
caṕıtulos 1, 2 y 7, que cubren los conceptos matemáticos básicos, los métodos de
estimación del modelo, y las herramientas de software desarrolladas.

2.7.1. Fundamentos teóricos

El primer caṕıtulo proporciona una introducción a los conceptos matemáticos
fundamentales sobre los cuales se basa el modelo presentado, espećıficamente la
geometŕıa Riemanniana y los modelos de efectos mixtos. Estos conceptos son esen-
ciales para comprender los caṕıtulos posteriores, aunque no se abordan de manera
exhaustiva en esta sección. La geometŕıa Riemanniana se centra en la estructura y
propiedades de las variedades, que son espacios topológicos que localmente se ase-
mejan al espacio euclidiano. Una métrica en una variedad permite definir distancias
y ángulos, dotando a la variedad de una estructura geométrica. Las geodésicas, que
son las curvas que representan el camino más corto entre dos puntos en una variedad,
y el mapa exponencial, que asocia a cada punto un vector tangente, son conceptos
clave en esta área. Además, el transporte paralelo permite trasladar vectores a lo
largo de curvas en la variedad, manteniendo su direccionalidad relativa.

En cuanto a los modelos de efectos mixtos, estos combinan efectos fijos, que son
comunes a todos los individuos, y efectos aleatorios, que representan variaciones
individuales. Los modelos lineales de efectos mixtos permiten modelar relaciones
simples, mientras que los modelos no lineales de efectos mixtos pueden capturar
relaciones más complejas entre variables. Los datos longitudinales, que son observa-
ciones repetidas de los mismos individuos a lo largo del tiempo, son especialmente
útiles para estudiar fenómenos biológicos. El modelo de progresión de la enfermedad
descrito en el documento utiliza la geometŕıa Riemanniana para modelar trayectorias
promedio e individuales de progresión de la enfermedad. Este modelo se descompone
en componentes de efectos fijos y aleatorios, y las condiciones de identificabilidad
establecen restricciones necesarias para asegurar que los parámetros del modelo se
puedan estimar de manera única y precisa.

2.7.2. Algoritmos de aprendizaje estad́ıstico

El segundo caṕıtulo se centra en los algoritmos de aprendizaje estad́ıstico utiliza-
dos para la estimación del modelo de progresión de la enfermedad. El algoritmo E-M,
por ejemplo, es utilizado para encontrar estimaciones de parámetros en modelos de
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efectos mixtos. El SAEM (Stochastic Approximation Expectation Maximization) es
una extensión del algoritmo E-M que incorpora aproximaciones estocásticas para
manejar mejor la variabilidad y complejidad de los datos. El MCMC-SAEM (Monte
Carlo Markov Chain SAEM) combina técnicas de cadenas de Markov y el algoritmo
SAEM para mejorar la estimación en modelos complejos, y el muestreo de Gibbs
facilita la generación de distribuciones de probabilidad para parámetros individua-
les. Los procedimientos de estimación incluyen la calibración, que ajusta el modelo
para que coincida con los datos observados; la personalización, que estima los efec-
tos aleatorios individuales a partir de los datos; y la reconstrucción e imputación
de valores faltantes, que utiliza el modelo para predecir datos faltantes y futuros
puntos temporales. La simulación se utiliza para generar datos simulados y evaluar
la precisión y robustez del modelo.

2.7.3. Herramientas de software

El séptimo caṕıtulo describe las herramientas de software desarrolladas para im-
plementar el modelo de progresión de la enfermedad. Leasp es un paquete de software
en C++ que permite el análisis de datos longitudinales estructurados espacialmente,
y se utiliza para estimar la progresión de la enfermedad a partir de datos de imágenes
médicas. Leaspy, por otro lado, es una caja de herramientas en Python que propor-
ciona un marco general para el análisis de datos longitudinales, abarcando desde la
estimación de la progresión a largo plazo de la enfermedad hasta la imputación de
valores faltantes y la simulación de cohortes virtuales. Estas herramientas de soft-
ware ofrecen una base sólida para futuros estudios y aplicaciones en el campo de la
modelización de enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer.

2.7.4. Conclusiones

En conclusión, estos caṕıtulos ofrecen una visión técnica y detallada de los fun-
damentos matemáticos y estad́ısticos utilizados para modelar la progresión de enfer-
medades, destacando las herramientas y métodos desarrollados para la estimación
y simulación de datos longitudinales. Las herramientas de software presentadas en
el documento proporcionan un soporte robusto para la investigación continua y las
aplicaciones prácticas en el campo de la modelización de la progresión de enferme-
dades.

2.8. Desarrollo de una aplicación multiplataforma con GUI
en Python

El desarrollo de aplicaciones multiplataforma es un aspecto esencial en la inge-
nieŕıa de software moderno, especialmente debido a la diversidad de dispositivos y
sistemas operativos utilizados por los usuarios [37]. Una aplicación multiplataforma
permite que el software funcione en múltiples sistemas operativos, como Windows,
macOS y Linux, sin necesidad de modificar el código base de manera significativa.
En este contexto, el lenguaje de programación Python, combinado con la bibliote-
ca Tkinter, ofrece una solución robusta y eficiente para el desarrollo de interfaces
gráficas de usuario (GUI) multiplataforma.
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2.8.1. ¿Qué significa que una aplicación sea multiplataforma?

Una aplicación multiplataforma es aquella que puede ejecutarse en diversos siste-
mas operativos sin necesidad de modificar el código fuente de manera significativa.
Las principales caracteŕısticas que definen una aplicación multiplataforma incluyen:

Compatibilidad de sistema operativo: La aplicación debe funcionar co-
rrectamente en múltiples sistemas operativos, como Windows, macOS y Linux.

Interfaz de usuario consistente: La interfaz gráfica debe ser coherente y
funcional en todos los sistemas soportados.

Gestión de dependencias: La aplicación debe manejar sus dependencias de
manera que estas estén disponibles en todas las plataformas de destino.

Mantenimiento y actualización simplificados: El código base debe ser úni-
co, facilitando el mantenimiento y las actualizaciones sin necesidad de gestionar
múltiples versiones para diferentes plataformas.

2.8.2. Consideraciones para el desarrollo multiplataforma

Para lograr una aplicación multiplataforma efectiva, se deben tener en cuenta
varios aspectos durante el desarrollo:

1. Abstracción de plataforma: Utilizar bibliotecas que abstraigan las diferen-
cias entre sistemas operativos, permitiendo escribir código que funcione en todos
ellos.

2. Gestión de dependencias: Asegurarse de que todas las dependencias de la
aplicación estén disponibles y funcionen correctamente en cada plataforma.

3. Pruebas en múltiples sistemas operativos: Realizar pruebas exhaustivas
en todos los sistemas operativos soportados para garantizar la funcionalidad y
la experiencia de usuario consistentes.

4. Distribución y empaquetado: Utilizar herramientas que faciliten la distri-
bución y el empaquetado de la aplicación para diferentes sistemas operativos.

Distribución de la aplicación

Para distribuir la aplicación en diferentes sistemas operativos, se pueden utilizar
herramientas como PyInstaller [34] para empaquetar la aplicación en un solo eje-
cutable. Esto garantiza que todas las dependencias estén incluidas y que la aplicación
sea fácil de instalar y ejecutar en cualquier plataforma.

2.8.3. Conclusiones

El desarrollo de aplicaciones GUI multiplataforma en Python es una tarea al-
canzable gracias a bibliotecas como Tkinter. Estas herramientas proporcionan los
medios necesarios para crear aplicaciones que funcionan en múltiples sistemas ope-
rativos, permitiendo a los desarrolladores alcanzar una audiencia más amplia sin
duplicar esfuerzos. La clave del éxito radica en abstraer las diferencias entre plata-
formas, gestionar las dependencias de manera efectiva y realizar pruebas exhaustivas
en todos los sistemas operativos soportados.
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2.9. Contribuciones de la literatura al proyecto

En esta sección se presentan las principales contribuciones de cada investigación
al desarrollo del proyecto.

2.9.1. Neurodegeneración [21]

Este libro explora el complejo proceso de envejecimiento cerebral y su relación
con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis
lateral amiotrófica. Discute la importancia de la longevidad, el papel del ADN y la
epigenética, y cómo factores como el estrés oxidativo y la neuroinflamación contribu-
yen a la neurodegeneración. Además, se describen las bases celulares y moleculares
del envejecimiento, incluyendo los tipos de muerte celular (apoptosis, necrosis y au-
tofagia) y los cambios asociados con el envejecimiento cerebral.

Esta sección de la literatura ha aportado una base teórica fundamental para fa-
cilitar el entendimiento del gran problema al que se enfrenta este proyecto en última
instancia.

2.9.2. Cuando el cerebro envejece [9]

El envejecimiento cerebral es un proceso complejo influenciado por factores genéti-
cos, ambientales y de estilo de vida. Esta sección aborda cómo el envejecimiento vaŕıa
entre individuos y órganos, destacando la plasticidad cerebral y la importancia de
la neurogénesis en el hipocampo. También se examinan la microcirculación cerebral,
la barrera hematoencefálica y los ritmos circadianos, y cómo su alteración puede
afectar la salud cerebral. Se enfatiza la importancia de mantener hábitos saludables
para un envejecimiento cerebral óptimo.

De forma similar al libro anterior, ’Cuando el cerebro envejece’ ha aportado un
contexto de suma importancia para entender y asentar los objetivos del proyecto en
el ámbito de la neuroloǵıa.

2.9.3. Toward a biological definition of Alzheimer’s disease [24]

Este estudio presenta el marco de investigación del Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento y la Asociación de Alzheimer (NIA-AA) para definir la enfermedad
de Alzheimer mediante biomarcadores en lugar de śıntomas cĺınicos. Se describen
los biomarcadores relacionados con la beta-amiloide, tau patológico y neurodegene-
ración, y se introduce un sistema de etapas basado en biomarcadores y deterioro
cognitivo. También se discuten las implicaciones de este enfoque para la investiga-
ción y el tratamiento personalizados.

El art́ıculo ampĺıa la base aportada por los dos libros anteriores. Aporta un análi-
sis más profundo y cubre completamente toda la teoŕıa necesaria para entender el
marco neurológico del trabajo.
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2.9.4. Biomarcadores

Los biomarcadores son cruciales para la evaluación cĺınica de la demencia y la en-
fermedad de Alzheimer. Esta sección detalla varios biomarcadores, como ADAS-13,
CDR-SB, RAVLT-Learning, TRABSCOR y PACC, junto con marcadores de CSF
como Aβ1-42, pTau y tTau. Cada biomarcador tiene su propio método de evalua-
ción y relevancia en la detección y monitoreo de la progresión de la enfermedad,
ofreciendo herramientas esenciales para el diagnóstico y la investigación.

Aunque no ha sido necesario profundizar en gran medida en el fundamento de cada
biomarcador para este proyecto, el uso de estos marcadores ha resultado indispen-
sable para la elaboración del proyecto.

2.9.5. Robust parametric modeling of Alzheimer’s disease progression
[20]

El art́ıculo describe un método robusto de modelado paramétrico para la pro-
gresión de la enfermedad de Alzheimer utilizando datos longitudinales. Este modelo
relaciona la edad con un medidor de progresión de la enfermedad y ajusta funcio-
nes loǵısticas mediante máxima verosimilitud. Se utilizan técnicas de optimización
y ’bootstrapping’ para mejorar la precisión. Los resultados muestran un alto rendi-
miento en la predicción de biomarcadores y clasificación del estado cĺınico, desta-
cando la eficacia del modelo propuesto.

Este art́ıculo contiene toda la base teórica y el desarrollo del algoritmo RPDPM.
Este algoritmo se ha utilizado como motor principal del proyecto para obtener las
predicciones de los sujetos, por lo que su aportación al trabajo ha sido inmensa.

2.9.6. Learning Multimodal Digital Models of Disease Progression [28]

La tesis aborda el modelado de la progresión de enfermedades neurodegenerativas
utilizando geometŕıa Riemanniana y modelos de efectos mixtos. Se desarrollan algo-
ritmos de estimación y simulación, y herramientas de software como Leasp y Leaspy
para el análisis de datos longitudinales. Estos modelos permiten estimar trayectorias
de progresión de la enfermedad y personalizar los tratamientos basados en datos de
imágenes médicas y otros biomarcadores.

De forma similar al art́ıculo anterior, esta tesis presenta la teoŕıa necesaria para
desarrollar un algoritmo predictivo mediante las herramientas provistas por la bi-
blioteca Leaspy. Este algoritmo ha sido utilizado como alternativa del RPDPM para
una de las variantes de la aplicación principal.

2.9.7. Desarrollo de una aplicación multiplataforma con GUI en Python

Esta sección explica la importancia del desarrollo de aplicaciones multiplataforma
utilizando Python y la biblioteca Tkinter. Se destacan las caracteŕısticas esenciales
de una aplicación multiplataforma, como la compatibilidad con diferentes sistemas
operativos y la gestión de dependencias. Se discuten las consideraciones clave pa-
ra el desarrollo multiplataforma, incluyendo la abstracción de plataforma, pruebas
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exhaustivas y herramientas de distribución como PyInstaller, que facilitan el empa-
quetado y distribución de la aplicación.

La investigación presentada en esta sección se realizó durante una fase más avanza-
da del trabajo para aportar un contexto adicional necesario para la creación de las
variantes del programa principal.
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Caṕıtulo 3

Materiales

3.1. Introducción

En este caṕıtulo se muestran todas las herramientas que han sido utilizadas a lo
largo del desarrollo del proyecto. Para cada una, se incluye una breve explicación y
algunas aplicaciones por las que han sido interesantes para el desarrollo del proyecto.

3.2. MATLAB [46]

MATLAB es un entorno de computación numérica y programación que permite
realizar análisis y cálculos matemáticos de manera eficiente. Se destaca por su amplia
gama de funciones integradas y su capacidad para trabajar con matrices y vectores
de forma sencilla. MATLAB se utiliza en una variedad de campos, como ingenieŕıa,
ciencias naturales, economı́a y más, para realizar tareas como modelado, simulación,
visualización de datos y desarrollo de algoritmos. Ofrece un entorno interactivo que
permite escribir y ejecutar código de manera rápida, aśı como herramientas para la
creación de interfaces gráficas y la integración con otros lenguajes de programación.

Para este trabajo, sus funciones para el manejo de matrices, sus herramientas para
el modelado y su integración con otros lenguajes de programación son las carac-
teŕısticas que más útiles han resultado.

Figura 3.1: Logo de MATLAB.

27
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3.3. MATLAB APP Designer [31]

MATLAB App Designer es una herramienta integrada en MATLAB que permite
a los usuarios diseñar y desarrollar aplicaciones interactivas con interfaces gráficas
de usuario (GUI) de manera sencilla y eficiente. Proporciona un entorno de diseño
visual donde los componentes de la interfaz, como botones, menús, gráficos y con-
troles de entrada, pueden ser arrastrados y colocados en la ventana de la aplicación.
Esto facilita la creación de aplicaciones complejas sin necesidad de un conocimiento
profundo de la programación de interfaces gráficas.

App Designer también incluye un editor de código que permite a los usuarios escribir
scripts y funciones MATLAB directamente vinculados a los componentes de la GUI.
Además, proporciona herramientas para la depuración y el ajuste fino de la aplica-
ción, asegurando que el rendimiento sea óptimo. Esta combinación de diseño visual
y edición de código hace que MATLAB App Designer sea una herramienta podero-
sa para ingenieros, cient́ıficos y profesionales que necesitan desarrollar aplicaciones
personalizadas para análisis de datos, simulaciones y otras tareas computacionales
avanzadas.

Figura 3.2: Interfaz de MATLAB App Designer.

3.4. MATLAB Compiler [29]

MATLAB Compiler es una herramienta avanzada que permite la conversión de
aplicaciones y funciones de MATLAB en programas ejecutables, bibliotecas com-
partidas, componentes de software y aplicaciones web. Este proceso de compilación
facilita la distribución de aplicaciones desarrolladas en MATLAB a usuarios que no
disponen de una licencia de MATLAB, manteniendo la funcionalidad y el rendi-
miento del código original. MATLAB Compiler soporta la creación de ejecutables
independientes que incluyen todos los archivos necesarios para ejecutar la aplicación,
permitiendo una fácil implementación en distintos entornos.
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Para este proyecto, MATLAB Compiler ha resultado especialmente útil por su ca-
pacidad para generar aplicaciones autónomas y distribuibles. Esta herramienta per-
mite que las aplicaciones creadas en MATLAB se ejecuten en sistemas que no tienen
MATLAB instalado, ampliando significativamente el alcance y la accesibilidad del
software desarrollado. La capacidad de empaquetar y distribuir aplicaciones de for-
ma eficiente ha sido crucial para facilitar el uso y la implementación del programa
en diversos entornos operativos, garantizando al mismo tiempo la integridad y fun-
cionalidad del código MATLAB.

Figura 3.3: Interfaz de MATLAB Compiler.

3.5. Python [35]

Python es un lenguaje de programación de alto nivel conocido por su sintaxis
clara y legible. Es interpretado y de tipado dinámico, lo que significa que el código
se ejecuta ĺınea por ĺınea y las variables no requieren declaraciones expĺıcitas de
tipo. Python cuenta con una amplia biblioteca estándar que ofrece una variedad de
módulos y funciones para realizar tareas comunes, y su naturaleza multiplataforma
lo hace compatible con diferentes sistemas operativos. Gracias a su comunidad ac-
tiva y a su popularidad en la industria y la academia, Python se ha convertido en
una herramienta fundamental para el desarrollo de una amplia gama de aplicaciones,
desde desarrollo web y análisis de datos hasta inteligencia artificial y automatización
de tareas.

La mayoŕıa del código desarrollado para este proyecto está escrito en este lenguaje.
Su simplicidad, su amplia biblioteca estándar y su gran soporte para el desarrollo
de aplicaciones e interfaces o GUI son las caracteŕısticas que más se han tenido en
cuenta a la hora de desarrollar la aplicación en este lenguaje.
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Figura 3.4: Logo de Python.

3.6. Anaconda [7]

Anaconda es una distribución de Python y R diseñada para simplificar la ges-
tión de paquetes y la implementación de entornos de desarrollo. Es especialmente
popular en los campos de la ciencia de datos, la inteligencia artificial y el análisis
de datos debido a su capacidad para manejar bibliotecas y dependencias de manera
eficiente. Anaconda incluye más de 1,500 paquetes de código abierto y herramientas
como Jupyter Notebook, que facilitan la creación y ejecución de código interactivo.

Además, Anaconda ofrece Anaconda Navigator, una interfaz gráfica de usuario que
permite a los usuarios instalar, actualizar y administrar paquetes y entornos con fa-
cilidad, sin necesidad de utilizar la ĺınea de comandos. Esta combinación de gestión
integral de paquetes y entornos, junto con herramientas de desarrollo interactivas,
hace que Anaconda sea una elección ideal para desarrolladores y cient́ıficos de datos
que buscan un entorno de trabajo robusto y eficiente.

Figura 3.5: Logo de Anaconda.

3.7. Spyder [2]

Spyder es un entorno de desarrollo integrado (IDE) diseñado espećıficamente pa-
ra la programación en Python. Destaca por su enfoque en la ciencia de datos y la
computación numérica, proporcionando herramientas especializadas para análisis,
visualización y manipulación de datos. Spyder ofrece caracteŕısticas como la explo-
ración interactiva de datos, la integración con bibliotecas populares de Python como
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NumPy, SciPy y Matplotlib, aśı como la capacidad de ejecutar y depurar código de
manera eficiente. Además, cuenta con un editor de texto con resaltado de sintaxis,
completado automático y otras caracteŕısticas que facilitan la escritura de código
Python. Spyder es ampliamente utilizado por cient́ıficos, ingenieros y analistas de
datos para llevar a cabo proyectos de análisis de datos y desarrollo de aplicaciones
en Python.

Las herramientas de depuración de Spyder han resultado especialmente útiles para
el desarrollo de este proyecto.

Figura 3.6: Logo de Spyder.

3.8. PuTTY [47]

PuTTY es un programa de código abierto que proporciona una terminal de red,
un cliente SSH y Telnet, aśı como herramientas de transferencia de archivos SCP
y SFTP. Es compatible con varios protocolos de red, lo que lo convierte en una
herramienta versátil para administrar sistemas remotos y realizar tareas de admi-
nistración de redes. PuTTY es ampliamente utilizado en entornos de tecnoloǵıa de
la información y administración de sistemas, permitiendo a los usuarios acceder de
forma segura a servidores remotos, administrar dispositivos de red y transferir archi-
vos de manera eficiente. Ofrece una interfaz simple y fácil de usar, lo que lo convierte
en una opción popular entre administradores de sistemas y desarrolladores que ne-
cesitan acceder y controlar equipos remotos de manera efectiva.

Figura 3.7: Logo de PuTTY.
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3.9. Xming [3]

Xming es un servidor de pantalla de código abierto que permite ejecutar aplica-
ciones gráficas de forma remota en sistemas basados en Windows. Funciona como
un servidor X para el entorno de escritorio X Window System, que es comúnmente
utilizado en sistemas operativos basados en Unix y Linux para manejar la inter-
faz gráfica de usuario (GUI). Xming permite a los usuarios ejecutar aplicaciones
gráficas en un servidor remoto y mostrarlas en su escritorio de Windows de manera
transparente, lo que facilita el acceso y la ejecución de programas que requieren una
interfaz gráfica, incluso cuando el sistema remoto no tiene un entorno de escritorio
completo. Esto lo hace especialmente útil en entornos de administración de siste-
mas y desarrollo de software, donde se necesitan herramientas gráficas en sistemas
remotos basados en Unix o Linux desde una computadora con Windows.

Figura 3.8: Logo de Xming.

3.10. FileZilla [1]

FileZilla es un cliente de software de código abierto que proporciona funcionali-
dades para transferir archivos de y hacia servidores remotos a través de protocolos
como FTP (File Transfer Protocol), SFTP (SSH File Transfer Protocol), y FTPS
(FTP sobre SSL/TLS). Permite a los usuarios gestionar fácilmente la transferencia
de archivos entre su computadora local y un servidor remoto, lo que lo hace útil para
administradores de sitios web, desarrolladores web y cualquier persona que necesite
transferir archivos de manera segura y eficiente a través de una red.

Figura 3.9: Logo de FileZilla.
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3.11. LaTeX [45]

LaTeX es un sistema de composición de textos de alta calidad ampliamente uti-
lizado en la creación de documentos cient́ıficos y técnicos, como art́ıculos de inves-
tigación, informes, tesis, libros y presentaciones. A diferencia de los procesadores de
texto convencionales, LaTeX se centra en la estructura y el formato del documento,
permitiendo a los usuarios concentrarse en el contenido mientras LaTeX se encarga
de la presentación.

En LaTeX, los documentos se crean utilizando un lenguaje de marcado que incluye
comandos y entornos para especificar el formato, la estructura y el estilo del texto.
Esto permite a los usuarios realizar tareas avanzadas de composición de texto, como
la creación de ecuaciones matemáticas complejas, la generación de tablas y gráficos
profesionales, la gestión de bibliograf́ıas y referencias cruzadas, y la personalización
detallada del diseño del documento.

Todo el presente documento ha sido elaborado haciendo uso de este sistema.

Figura 3.10: Logo de LaTeX.

3.12. TeXstudio [43]

TeXstudio es un editor de LaTeX de código abierto que facilita la escritura de
documentos en el lenguaje de marcado LaTeX. Este entorno de desarrollo integrado
(IDE) proporciona una amplia gama de funciones para mejorar la eficiencia y la co-
modidad de los usuarios al redactar documentos cient́ıficos, técnicos y académicos.
Entre sus caracteŕısticas destacadas se incluyen la sintaxis destacada, la corrección
ortográfica, la autocompletación de comandos y una vista previa integrada que per-
mite ver los resultados en tiempo real.

Además, TeXstudio ofrece herramientas de navegación y referencia que simplifi-
can la gestión de grandes proyectos de LaTeX. Su interfaz amigable permite a los
usuarios acceder rápidamente a plantillas, bibliograf́ıas y gráficos, facilitando aśı la
organización y estructuración del documento. La capacidad de personalización y las
extensiones adicionales hacen de TeXstudio una herramienta versátil y poderosa pa-
ra cualquier persona que trabaje regularmente con LaTeX.
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Figura 3.11: Logo de TeXstudio.

3.13. ADNI [4]

El Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) es un proyecto de inves-
tigación colaborativa a gran escala que tiene como objetivo comprender mejor la
progresión de la enfermedad de Alzheimer. Fundado en 2004, el ADNI recopila y
analiza datos de imágenes cerebrales, biomarcadores y pruebas neuropsicológicas de
participantes a lo largo del tiempo. Este proyecto se centra en identificar los cam-
bios tempranos en el cerebro asociados con la enfermedad de Alzheimer, con el fin
de desarrollar métodos de diagnóstico más precisos y tratamientos efectivos.

El ADNI incluye a investigadores de universidades, centros médicos y la industria
farmacéutica, promoviendo una colaboración interdisciplinaria. Los datos recopila-
dos por el ADNI están disponibles públicamente para la comunidad cient́ıfica, lo que
facilita una amplia gama de estudios y descubrimientos en el campo de la neuro-
ciencia. Esta iniciativa ha contribuido significativamente al avance del conocimiento
sobre el Alzheimer, acelerando la investigación y desarrollo de nuevas terapias y
enfoques diagnósticos.

Figura 3.12: Logo de ADNI.



Caṕıtulo 4

Métodos

4.1. Introducción

En este caṕıtulo se reúne y explica toda la metodoloǵıa utilizada para desarrollar
la aplicación en la que se enfoca este proyecto y sus dos variantes.

En primer lugar, se muestra la estructura de la aplicación principal realizada y sus
dos variaciones. A continuación, se explican las funciones relacionadas con graficar
los resultados generados por el algoritmo utilizado. Luego, se describe la adaptación
del modelo RPDPM realizada en MATLAB para obtener las predicciones. Posterior-
mente, se indica el modelo de Leaspy que ha sido utilizado en una de las variaciones.
Después, se exponen los métodos utilizados para conectar los algoritmos con el resto
del programa. Por último, se explican todas las clases y funciones asociadas con la
interfaz de la aplicación: la parte más importante del proyecto.

Todo el código desarrollado para la aplicación principal y sus dos variantes se en-
cuentra alojado en la carpeta demo. A lo largo del caṕıtulo se hará referencia a este
directorio para mostrar dónde se puede encontrar el código desarrollado para cada
sección.

4.2. Estructura de la aplicación principal y sus variaciones

La aplicación principal desarrollada como objetivo de este trabajo consiste en
una GUI creada en Python que permite la introducción de datos individuales de un
paciente con el propósito de estudiar la evolución de una enfermedad neurodegene-
rativa, espećıficamente el Alzheimer (AD). La interfaz está diseñada para ser lo más
intuitiva posible y se comunica con un modelo capaz de realizar predicciones, las
cuales se muestran en forma de gráficos a través de la misma interfaz.

Dos objetivos principales de este trabajo eran que la aplicación fuera multiplata-
forma y que se pudiera cambiar el modelo utilizado sin mucha dificultad, facilitando
la escalabilidad y la actualización del programa. Para demostrar esto, se ha creado
una versión para Windows64 y otra para Linux, y se han desarrollado dos variantes
de la aplicación principal: una que utiliza un motor distinto y otra realizada en otro
lenguaje de programación.

35
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Mientras que la aplicación principal está desarrollada mayoritariamente en Python,
el motor que utiliza, RPDPM, está programado en MATLAB. Esto implica una te-
diosa comunicación entre los dos lenguajes de programación, por lo que, para evitar
esto, se decidió crear una variante desarrollada en su totalidad en MATLAB que
mantenga el mismo algoritmo para la obtención de resultados y que cuente con una
interfaz lo más similar posible a la original. En cuanto a la segunda variación, esta
comparte el código para la interfaz y la visualización con el programa principal, pero
utiliza un motor basado en Leaspy como medio de obtención de los resultados.

A continuación, se muestra un esquema sencillo de la estructura de estos tres pro-
gramas para facilitar su entendimiento:

Figura 4.1: Estructura de ’GUI RPDPM’, la aplicación principal.

Figura 4.2: Estructura de ’GUI Leaspy’, la versión que utiliza un algoritmo de Leaspy como motor.

Figura 4.3: Estructura de ’GUI MATLAB’, la variante del programa principal desarrollada en
MATLAB.

Por otro lado, de forma complementaria a esta memoria se ha elaborado una
demo del funcionamiento de todas las aplicaciones desarrolladas para el presente
proyecto. Esta demo se compone de los códigos fuente de las tres aplicaciones además
de material adicional que también ha sido creado para el trabajo o va a ser utilizado
para alguna explicación realizada durante el documento. La estructura de la carpeta
demo es la siguiente:

+---Anexo

| | paciente_ejemplo.xlsx

| | rpdpm_python.m

| | Informe_Turnitin.pdf

| |

| +---Ejemplo_AppDesigner

| | app_mldesigner.mlapp

| |

| +---Ejemplo_Tkinter
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| | app_tkinter.py

| |

| +---MatlabEngine_MATLAB

| | llamar_funcion_python.m

| | mi_modulo.py

| |

| \---MatlabEngine_Python

| | MatlabEngine.py

| | sumColumns.m

| |

| \---data

| miArchivo.mat

|

+---GUI_Leaspy

| | GUI_Leaspy.py

| |

| +---data

| | dps_train1.csv

| | ...

| | dps_train10.csv

| | idx_train1.csv

| | ...

| | idx_train10.csv

| | id_train1.csv

| | ...

| | id_train10.csv

| | leaspy_btstrp_1.json

| | ...

| | leaspy_btstrp_10.json

| | train.csv

| |

| \---source

| bayes_train.py

| generacion.py

| interfaz.py

| leaspy_alg.py

| leaspy_engine.py

| percentile_interp.py

| visualizacion.py

|

+---GUI_MATLAB

| | GUI_MATLAB.mlapp

| |

| +---data

| | percentil_LACT.mat

| | workspace_demo_rpdpm_bstrp_10.mat

| |

| \---source
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| | visualize_rpdpm.m

| |

| \---rpdpm

| buildTableSample.m

| get_test_tray_RPDPM.m

| get_timeline_tray.m

| multiclass_auc.m

| objective_subject.m

| prob_RPDPM.m

| rpdpm_test_tray.m

| sigmoid_function.m

|

+---GUI_RPDPM

| +---Linux

| | | GUI_RPDPM.py

| | |

| | +---data

| | | data_values.json

| | | percentil_LACT.mat

| | | result_file.json

| | | workspace_demo_rpdpm_bstrp_10.mat

| | |

| | \---source

| | generacion.py

| | interfaz.py

| | run_rpdpm_python.sh

| | visualizacion.py

| |

| \---Windows

| | GUI_RPDPM.py

| |

| +---data

| | data_values.json

| | percentil_LACT.mat

| | result_file.json

| | workspace_demo_rpdpm_bstrp_10.mat

| |

| \---source

| generacion.py

| interfaz.py

| rpdpm_python.exe

| visualizacion.py

|

\---Instaladores

+---GUI_Leaspy

| | GUI_Leaspy.spec

| |

| +---build
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| |

| \---dist

|

+---GUI_MATLAB

| +---Linux

| | | GUI_MATLAB.prj

| | |

| | \---GUI_MATLAB

| | |

| | +---for_redistribution

| | | MyAppInstaller_mcr.install

| | |

| | +---for_redistribution_files_only

| | | GUI_MATLAB

| | | run_GUI_MATLAB.sh

| | |

| | \---for_testing

| |

| \---Windows

| | GUI_MATLAB.prj

| |

| \---GUI_MATLAB

| |

| +---for_redistribution

| | MyAppInstaller_mcr.exe

| |

| +---for_redistribution_files_only

| | GUI_MATLAB.exe

| |

| \---for_testing

|

\---GUI_RPDPM

| GUI_RPDPM.spec

|

+---build

|

\---dist

Además de los códigos fuente de las aplicaciones, en la carpeta demo también
se encuentran la carpeta Instaladores, donde se pueden consultar los ejecutables
e instaladores creados para los tres programas, y la carpeta Anexo, donde se han
colocado todos los scripts que se tratan en el caṕıtulo con el mismo nombre. Estos
archivos se encuentran en una carpeta aparte porque no pertenecen al desarrollo
principal del proyecto.
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Figura 4.4: Carpeta ’Instaladores’.

Figura 4.5: Carpeta ’Anexo’.

4.3. Visualización de las trayectorias

Uno de los primeros objetivos a la hora de realizar la aplicación consistió en la
elaboración de un programa capaz de presentar gráficamente los resultados del al-
goritmo, es decir, las predicciones del avance de la enfermedad en el sujeto. Para
ello, en primer lugar se partió de una demo en MATLAB que realiza esta tarea
de forma simple y a partir de una información previamente establecida para cada
paciente. En este caso, la información proviene de 1518 sujetos de ADNI, por lo que
el programa se limita a permitir al usuario elegir entre uno de estos para mostrarle
sus predicciones mediante figuras de MATLAB.

Como el objetivo era incluir esta funcionalidad en el programa final de Python,
el primer paso fue obtener una versión funcional de esa demo en este lenguaje. Para
llevar esto a cabo, la libreŕıa matplotlib.pyplot resultó ideal. Esta biblioteca incluye
funciones que tratan de asemejarse a las utilizadas en MATLAB para la creación
de gráficos y visualización de datos. De forma similar, se basa en crear figuras y
modificarlas con gran libertad para después presentar el resultado de la forma que
el usuario desee. Esto se consideró muy conveniente por dos razones: facilitaba en
gran medida la migración de las funciones de MATLAB a Python manteniendo una
buena compatibilidad con otras bibliotecas de Python como pandas o numpy y per-
mit́ıa una buena interacción con la interfaz que iba a ser implementada.

Todas las funciones asociadas a la visualización de las trayectorias se encuentran
en demo/GUI RPDPM/Windows/source/visualizacion.py. Estas mismas funciones
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se utilizan también para la versión de Linux del programa principal en demo/-
GUI RPDPM/Linux/source/visualizacion.py y para la variante que utiliza el motor
de Leaspy en demo/GUI Leaspy/source/visualizacion.py. Seguidamente, se muestra
un pseudocódigo de la migración que se realizó de la demo de MATLAB:

Algorithm 1 Visualización de las trayectorias del avance de enfermedades neurodegenerativas

Require: Los archivos percent.xlsx, point feat.xlsx, tau.xlsx, tSample.xlsx y tTrayec.xlsx y la
selección por teclado del individuo cuya predicción se desea obtener.

Ensure: Presentación de la puntuación de los biomarcadores del paciente a lo largo del tiempo y
del avance esperado de estos a lo largo de los próximos años, según las predicciones del algoritmo.
También se muestra información de interés como el MAE y el diagnóstico del paciente en cada
punto del tiempo.
Importar numpy, pandas y matplotlib.pyplot
function plot individual original LACT(tau, tSample, tT rayec,markers name)

Genera un gráfico individual para cada marcador espećıfico, comparando los datos
de muestra con las estimaciones correspondientes.

end function
function plot individual norm LACT(tau, tSample, tTrayec,markers name, change sign feat, ...)

..., percent, point feat)
Representa las trayectorias normalizadas de los biomarcadores presentados por la
función anterior en relación con la edad.

end function
function calculate mae(samples, estimate)

Se encarga de calcular y devolver el MAE (error absoluto medio) de los datos
recibidos como argumento, es llamada por las dos funciones anteriores.

end function
function main

Obtiene los datos iniciales necesarios a partir de los archivos excel, realiza unos
pequeños ajustes en estos datos y ejecuta un bucle simple que, en cada iteración,
solicita al usuario el id del paciente deseado y llama a las dos funciones anteriores.
Este bucle se ejecuta hasta que el usuario lo interrumpa introduciendo el id ’0’.

end function

A continuación, se explica más detalladamente el funcionamiento de las funciones
plot individual original LACT y plot individual norm LACT.

4.3.1. plot individual original LACT

Parámetros de entrada

• tau: Vector que contiene los valores de los marcadores.

• tSample: Tabla que almacena los datos de muestra.

• tTrayec: Tabla que contiene las estimaciones correspondientes a los mar-
cadores.

• markers name: Vector que contiene los nombres de los marcadores que
se desean visualizar.

Cálculo de estad́ısticas

• Se calcula la media y la desviación estándar de los valores de tau para
determinar el punto medio (meanAge MCI RPDPM) y la dispersión de los
datos.
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• Si la media calculada es NaN (no es un número), se asigna el valor máximo
de la edad de tTrayec a meanAge MCI RPDPM y se establece la desviación
estándar como cero.

Diagnóstico cĺınico

• Se obtiene la información de diagnóstico cĺınico (DX) de la tabla tSample.

• Si hay dos diagnósticos diferentes, se asigna ’pCU’ como diagnóstico.

• Se crean máscaras para distinguir entre diagnósticos de Cognitivamente
Intacto (CU), Deterioro Cognitivo Leve (MCI) y datos faltantes.

Selección de marcadores

Se identifican las columnas correspondientes a los marcadores especificados en
markers name en las tablas tSample y tTrayec.

Generación del gráfico

• Se crea una figura con cuatro subgráficos (uno por cada marcador).

• Para cada marcador:

1. Se extraen los datos de muestra y estimación.

2. Se trazan los puntos de muestra para CU (Cognitivamente Intacto),
MCI y datos faltantes (NaN).

3. Se trazan las estimaciones obtenidas de tTrayec.

4. Se calcula el Error Absoluto Medio (MAE) entre los datos de muestra
y las estimaciones.

5. Se ajusta el rango de visualización del eje y para incluir todos los datos
relevantes.

6. Se traza una ĺınea punteada que representa el punto medio calculado
(meanAge MCI RPDPM) en el eje x.

7. Se muestra el t́ıtulo del gráfico con información relevante como el ID
de la muestra (RID), el diagnóstico cĺınico (diag) y el MAE calculado.

8. Se etiquetan los ejes x e y con la edad y el nombre del marcador res-
pectivamente.

9. Se muestra una leyenda que indica los grupos de diagnóstico (CU, MCI)
y las estimaciones.

Resultados

La función devuelve un gráfico que compara los datos de muestra con las esti-
maciones para cada marcador especificado.

4.3.2. plot individual norm LACT

Parámetros de entrada

• tau: Vector que contiene los valores de los marcadores.

• tSample: Tabla que almacena los datos de muestra.

• tTrayec: Tabla que contiene las estimaciones correspondientes a las tra-
yectorias de los marcadores.
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• markers name: Vector que contiene los nombres de los marcadores que
se desean visualizar.

• change sign feat: Lista booleana que indica si se debe cambiar el signo
de los rasgos.

• percent: Lista de vectores que especifican los porcentajes de normaliza-
ción.

• point feat: Lista de vectores que especifican los puntos de caracteŕısticas.

Cálculo de estad́ısticas

• Se calcula la media de los valores de tau para determinar el punto medio
(mean age MCI RPDPM) de la edad de los individuos.

• Si la media calculada es NaN (no es un número), se asigna el valor máximo
de la edad de tTrayec a mean age MCI RPDPM.

Diagnóstico cĺınico

• Se obtiene la información de diagnóstico cĺınico (DX) de la tabla tSample.

• Si hay dos diagnósticos diferentes, se asigna ’pCU’ como diagnóstico. De
lo contrario, se asigna el diagnóstico encontrado.

Normalización de trayectorias

• Se obtienen los nombres de las columnas de tTrayec y se procesan para
obtener los nombres base de los marcadores.

• Para cada marcador especificado:

1. Se identifican las columnas correspondientes en tTrayec.

2. Se calcula la trayectoria promedio del marcador.

3. Si change sign feat[k] es False, se interpola la trayectoria promedio entre
los puntos de caracteŕısticas y los porcentajes especificados.

4. Si change sign feat[k] es True, se invierte el signo de la trayectoria pro-
medio antes de la interpolación.

5. Se traza la trayectoria normalizada contra la edad.

Configuración del gráfico

1. Se establece el rango del eje y entre 0 y 1 para representar la normalización.

2. Se agrega una ĺınea punteada para indicar el punto medio de la edad
(mean age MCI RPDPM).

3. Se establece el t́ıtulo del gráfico con información relevante como el ID del
individuo (RID) y el diagnóstico cĺınico (diag).

4. Se etiquetan los ejes x e y con la edad y el nombre del marcador respecti-
vamente.

5. Se muestra una leyenda con los nombres de los marcadores.

Resultados

La función muestra un gráfico que representa las trayectorias normalizadas de
los marcadores espećıficos en función de la edad para un individuo dado.
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Después de completar esta migración, el siguiente paso consistió en desarrollar un
programa capaz de calcular las mismas trayectorias utilizando cualquier conjunto de
datos proporcionado por el usuario sobre el paciente. A pesar de que la complejidad
del programa aumentó considerablemente, las funciones plot individual original LACT

y plot individual norm LACT, responsables de generar los gráficos de los resulta-
dos, se mantuvieron sin cambios. Sin embargo, al integrar la interfaz, fue necesario
realizar un ligero ajuste a la parte encargada de la visualización de las trayectorias
para poder mostrarlas a través de la GUI. Estos ajustes se detallan en la sección
Desarrollo de la interfaz.

Por otro lado, para realizar la GUI desarrollada completamente en MATLAB, fue
necesario crear una versión de estas funciones que realizara la misma tarea utilizando
funciones de MATLAB. Esto resultó ser una tarea relativamente sencilla, ya que se
pudo partir de la demo de MATLAB mencionada al inicio de la sección para obtener
unas funciones completamente equivalentes a las de Python. Estas se pueden consul-
tar con el mismo nombre en el fichero demo/GUI MATLAB/source/visualize rpdpm.m.

4.4. Algoritmo RPDPM

Para lograr el objetivo de este proyecto, es fundamental la utilización de un al-
goritmo capaz de obtener las predicciones del avance del AD en un sujeto a partir
de sus datos, concretamente la puntuación de una selección de biomarcadores a lo
largo del tiempo. El algoritmo elegido para este fin es el ’Robust Parametric Disease
Progression Modeling’ (RPDPM).

Partiendo de un modelo de este algoritmo realizado en MATLAB, el primer pa-
so fue obtener una adaptación en este mismo lenguaje del modelo. El resultado se
encuentra en demo/Anexo/rpdpm python.m y se explica a continuación:

Configuración inicial

Esta sección incluye el establecimiento de las rutas de acceso y la carga de datos
iniciales necesarios para el algoritmo. Esto implica la carga de datos de porcen-
tajes y caracteŕısticas puntuales desde un archivo MATLAB (percentil LACT.mat).

Decodificación de datos de entrada

La función lee un archivo JSON (data values.json), decodifica su contenido
y lo convierte en una tabla de MATLAB (data). Los nombres de las colum-
nas se almacenan en la variable column names. Posteriormente, se ajustan los
tipos de datos de las columnas para garantizar la consistencia y la correcta
interpretación de los datos.

Preparación de datos

En esta sección, se extraen campos espećıficos de los datos longitudinales y
se organizan en una estructura adecuada para su procesamiento posterior. Se
extraen identificadores de sujetos, etiquetas de estado de visita, edades de visita
y valores de biomarcadores. Estos datos se organizan en matrices y arreglos
tridimensionales para su posterior análisis.
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Entrenamiento del modelo

Se cargan parámetros previamente optimizados (Sigma, A, B, C, D, G) y se
realiza el entrenamiento del modelo RPDPM utilizando los datos preparados
anteriormente. Se definen opciones de optimización para el proceso de ajuste.

Pruebas del modelo

Se realizan pruebas del modelo utilizando los datos de prueba preparados an-
teriormente. Se obtienen predicciones y se ajustan a una estructura de datos
adecuada para su posterior procesamiento.

Clasificación utilizando el modelo

Se realizan pruebas de clasificación utilizando el modelo RPDPM. Se obtienen
puntuaciones de predicción para cada sujeto y se comparan con las etiquetas
de clase reales para evaluar el rendimiento del modelo.

Cálculo de la reserva cognitiva

Se calcula un ı́ndice de reserva cognitiva para cada sujeto utilizando los resul-
tados obtenidos del modelo RPDPM y se almacena en la variable tau.

Escritura de resultados

Se estructuran los resultados finales en un formato adecuado y se convierten a
formato JSON. Los resultados se guardan en un archivo JSON (result file.json)
para su posterior uso o análisis externo.

Para lograr una buena comunicación entre este script y el resto del programa, que
está desarrollado en Python, fue necesario utilizar un sistema de comunicación por
pipes y compilar el archivo para obtener rpdpm python.exe y run rpdpm python.sh

para la versión de Linux, que se pueden consultar en demo/GUI RPDPM/Windows/-
source/rpdpm python.exe y demo/GUI RPDPM/Linux/source/run rpdpm python.sh,
respectivamente. Esto se explica detenidamente en la sección Comunicación entre
Python y MATLAB.

En el caso de la variante de MATLAB, no es necesario compilar el archivo rpdpm python.m;
sin embargo, para esta aplicación es necesario añadir el código encargado de graficar
los resultados, por lo que se creó el script alojado en demo/GUI MATLAB/source/-
visualize rpdpm.m, que combina el motor RPDPM explicado en esta sección con las
funciones de la sección Visualización de las trayectorias. Por esta razón, aunque el
archivo rpdpm python.m no se usa directamente en el proyecto, se ha incluido en la
carpeta Anexo para que pueda ser consultado.

4.5. Algoritmo basado en Leaspy

Este algoritmo se realizó con el objetivo de encontrar una alternativa al RPDPM
que se pueda desarrollar completamente en el lenguaje Python. Para ello, la biblio-
teca Leaspy resultó ser una opción ideal. Esta biblioteca proporciona herramientas
avanzadas para la modelización y simulación de trayectorias longitudinales, permi-
tiendo el ajuste de modelos a datos temporales de manera eficiente y precisa.
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El motor desarrollado está diseñado para predecir la evolución de la enfermedad
de Alzheimer utilizando modelos de aprendizaje automático personalizados con la
biblioteca Leaspy. A continuación, se describe el funcionamiento técnico del motor,
desglosando sus componentes clave y su interacción.

4.5.1. Componentes Principales

El motor de predicción se compone principalmente de tres módulos:

leaspy engine.py: Archivo principal que coordina el flujo de datos y las pre-
dicciones.

leaspy alg.py: Contiene funciones espećıficas para personalizar y ajustar mo-
delos Leaspy.

percentile interp.py: Implementa funciones para interpolación de percenti-
les y balanceo de muestras.

bayes train.py: Archivo encargado del entrenamiento bayesiano de los mode-
los Leaspy.

Todos ellos se pueden consultar en demo/GUI Leaspy/source junto con el resto de
módulos de la aplicación.

4.5.2. leaspy engine.py

Este módulo actúa como el núcleo del motor, coordinando la carga de modelos,
la personalización de parámetros individuales y la generación de predicciones. Se
encuentra en el directorio demo/GUI Leaspy/source/leaspy engine.py.

Carga de modelos: Los modelos entrenados se cargan utilizando Leaspy.load(),
permitiendo la reutilización de modelos preentrenados en diferentes bootstrap.

Personalización de parámetros: La función leaspyPersonalize se utiliza
para obtener parámetros individuales a partir de los datos de entrada.

Interpolación y estimaciones: Utiliza interpolación lineal (interp1d) para
ajustar las predicciones a los percentiles especificados. Esta técnica permite la
extrapolación de datos y la transformación de caracteŕısticas espećıficas.

Generación de la tabla de resultados: Los resultados se organizan en un
DataFrame de Pandas, que almacena las predicciones para cada individuo en
diferentes puntos temporales.

A continuación, el desarrollo de la función leaspy table:
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Algorithm 2 Función leaspy table

Input: df test, btstrp, timepoints, percent, point feat

Output: leaspy matrix

ids = df test[’ID’].unique()

leaspy matrix = pd.DataFrame(columns=[...], index=range(len(ids) *

len(timepoints)))

for n in range(1, btstrp + 1) do
leaspy model = Leaspy.load(f’./data/leaspy btstrp n.json’)

, ip = leaspyPersonalize(df test, leaspy model)

for i, id in enumerate(ids) do
estimation = leaspy model.estimate({str(id): timepoints},

ip. individual parameters)[str(id)]

for j in range(estimation.shape[1]) do
interp func = interp1d(percent[j], point feat[j], kind=’linear’,

fill value=’extrapolate’)

estimation[:, j] = interp func(estimation[:, j])

if j == 2 then
estimation[:, j] = -estimation[:, j] ▷ Ajuste espećıfico para

RAVLT learning

end if
end for

end for
end for
return leaspy matrix

4.5.3. leaspy alg.py

Este módulo se centra en la personalización y ajuste de los modelos Leaspy. Está
alojado en la carpeta demo/GUI Leaspy/source/leaspy alg.py.

Personalización del modelo: La función leaspyPersonalize permite adap-
tar los modelos generales de Leaspy a los datos espećıficos de cada individuo.

Funciones auxiliares: Se incluyen funciones para el ajuste de parámetros y
la mejora del rendimiento del modelo.

4.5.4. percentile interp.py

Este módulo proporciona funciones para la interpolación de percentiles y el ba-
lanceo de muestras, cruciales para la normalización y transformación de datos. Se
puede consultar en demo/GUI Leaspy/source/percentile interp.py.

Interpolación de percentiles: percentile interp convierte caracteŕısticas
en percentiles, facilitando la comparación y el análisis estad́ıstico.

Balanceo de muestras: balanceSamples asegura que las muestras utilizadas
estén equilibradas entre diferentes grupos, mejorando la robustez del modelo.

Función de distribución emṕırica: ecdf calcula la función de distribución
emṕırica para los datos proporcionados.

A continuación, el desarrollo de la función percentile interp:
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Algorithm 3 Función percentile interp

Input: features, group, percent=None, point feat=None

Output: feat2per, percent, point feat

num features = features.shape[1]

feat2per = pd.DataFrame(np.zeros like(features))

if percent is not None and point feat is not None then
for i in range(num features) do

interp func = interp1d(point feat[i], percent[i], kind=’linear’,

fill value=’extrapolate’)

feat2per.iloc[:, i] = interp func(features.iloc[:, i])

end for
else

percent, point feat = [], []

for i in range(num features) do
mask nan = ~features.iloc[:, i].isna()

feat, prob = ecdf(balanceSamples(np.array(features.loc[mask nan, i]),

group[mask nan]))

point feat.append(feat)

percent.append(prob)

interp func = interp1d(point feat[i], percent[i], kind=’linear’,

fill value=’extrapolate’)

feat2per.iloc[:, i] = interp func(features.iloc[:, i])

end for
end if
return feat2per, percent, point feat

4.5.5. bayes train.py

Este módulo se encarga del entrenamiento bayesiano de los modelos Leaspy. Con-
cretamente, se utiliza para obtener la probabilidad de que el sujeto pase a MCI
’probMCI’ para cada punto de las predicciones. Está alojado en la carpeta demo/-
GUI Leaspy/source/bayes train.py.

Inicialización del entrenamiento: Configura los parámetros iniciales para
el entrenamiento bayesiano, incluyendo las distribuciones previas y los hiper-
parámetros del modelo.

Proceso de entrenamiento: Implementa el algoritmo de inferencia bayesia-
na para ajustar los parámetros del modelo a los datos observados, utilizando
métodos como el muestreo de Gibbs y MCMC.

Evaluación del modelo: Valida el modelo entrenado mediante técnicas de
validación cruzada y calcula métricas de rendimiento para asegurar la precisión
y robustez del modelo.

A continuación, se presenta una vista general del proceso de entrenamiento ba-
yesiano en bayes train.py:
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Algorithm 4 Proceso de entrenamiento bayesiano

Entrada: datos, distribuciones previas, hiperparámetros

Salida: modelo entrenado

Inicializar el modelo con distribuciones previas e hiperparámetros

for cada iteración do
Actualizar parámetros del modelo usando muestreo de Gibbs

Evaluar la verosimilitud del modelo con los parámetros actuales

end for
devolver modelo entrenado

4.6. Comunicación entre Python y MATLAB

Aunque en primera instancia se trató con demos programadas en MATLAB, el
objetivo en todo momento ha sido desarrollar la interfaz en el lenguaje de Python.
No obstante, el algoritmo utilizado está desarrollado y entrenado en MATLAB, por
lo que migrarlo a Python representaba un desaf́ıo considerable.

Ante esta dificultad, se pensó en buscar una solución que permitiera ejecutar el
algoritmo, programado en MATLAB, desde la interfaz de Python. En este contexto,
la API matlab.engine [30] surgió como la opción ideal. Esta solución no solo permite
la ejecución paralela de funciones de MATLAB desde un entorno de Python, sino
que también habilita una comunicación fluida entre ambos lenguajes. Esta comu-
nicación resulta fundamental para enviar los datos requeridos por el algoritmo, aśı
como para la recepción de sus resultados.

A continuación, se muestra un ejemplo básico de cómo se puede utilizar esta API:

Algorithm 5 Comunicación entre MATLAB y Python usando matlab.engine

1: Importar matlab.engine, pandas y scipy.io
2: eng ← matlab.engine.start matlab() ▷ Creación del motor de MATLAB
3: Crear un DataFrame data con algunas columnas
4: df ← pd.DataFrame(data)

5: scipy.io.savemat(’data/miArchivo.mat’, {’miTabla’: df})
6: resultTable ← eng.sumColumns(’data/miArchivo.mat’) ▷ Llamada a la función de

MATLAB
7: resultCell ← eng.table2cell(resultTable) ▷ Función de matlab.engine para conversión de

datos
8: result df ← pd.DataFrame(resultCell, columns=[’Resultado’])

9: Imprimir result df
10: eng.quit() ▷ Se limpia la memoria del motor de MATLAB

El ejemplo mostrado se puede consultar en demo/Anexo/MatlabEngine Python/-
MatlabEngine.py.

Cabe destacar que matlab.engine requiere de una instalación funcional de MATLAB
con una licencia válida en el equipo. Esto no supuso ningún inconveniente durante
el desarrollo del programa, sin embargo, a la hora de crear el ejecutable final apa-
recieron una serie de dificultades que provocaron el planteamiento de un cambio de
estrategia. Ya que el programa estaba planteado para poder ser instalado en equipos
con Microsoft Windows, surgió la idea de compilar la adaptación ya realizada del
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algoritmo en un archivo .exe y ejecutarlo de forma similar desde el programa de
Python.

Para llevar a cabo esta nueva estrategia, ahora la comunicación se realiza a través de
pipes, donde se trata la información en formato JSON para facilitar la conversión de
las variables de MATLAB a Python. En ambos lenguajes se debe hacer y deshacer
esta conversión antes de enviar o recibir los datos. El módulo subprocess de Python
es uno de los más extendidos para realizar tareas como esta, y resultó ideal en el
caso de este programa, ya que el uso de las pipes simplificó significativamente la
comunicación entre MATLAB y Python, logrando que solo sea necesario ejecutar el
.exe sin interactuar mediante variables de entrada o de salida.

Esta implementación de subprocess se encuentra en la función generate graphs()

declarada en el archivo demo/GUI RPDPM/Windows/source/generación.py. Por
otro lado, la versión compilada de esta función que ejecuta subprocess, se encuentra
en el directorio de la carpeta demo demo/GUI RPDPM/Windows/source/rpdpm python.exe.

En el caso de la versión para Linux, la adaptación fue muy similar, ya que el módulo
subprocess permite hacer llamadas desde bash. Para esta versión, el motor compilado
se encuentra en el archivo demo/GUI RPDPM/Linux/source/run rpdpm python.sh
y la gestión de subprocess se puede consultar en demo/GUI RPDPM/Linux/source/-
generación.py.

4.7. Desarrollo de la interfaz

La finalidad principal de este proyecto es desarrollar una interfaz o GUI que per-
mita al usuario interactuar de forma simple e intuitiva con un algoritmo predictivo
sin la necesidad de contar con conocimientos de programación o del funcionamiento
de estos algoritmos. Ante este propósito, el paquete Tkinter de Python se presentó
como la mejor herramienta por distintas razones:

Facilidad de uso: Tkinter es conocido por su simplicidad y facilidad de uso.
Ofrece una interfaz intuitiva y fácil de aprender, lo que hace que sea ideal para
desarrolladores que deseen crear interfaces gráficas sin una curva de aprendizaje
pronunciada. Para este proyecto en concreto, la libertad creativa que ofrece
Tkinter es más que suficiente, por lo que su simplicidad se convierte en un
factor de mucho peso.

Flexibilidad y capacidad de personalización: A pesar de su simplicidad,
Tkinter es una biblioteca flexible que permite la creación de interfaces gráficas
altamente personalizadas. Ofrece una amplia gama de widgets y herramientas
de diseño que permiten adaptar la interfaz a las necesidades espećıficas del
proyecto.

Incorporación en Python: Tkinter viene incluido con la instalación estándar
de Python, lo que significa que no es necesario instalar bibliotecas adicionales
para empezar a trabajar con él. Esto facilita la distribución y la portabilidad del
programa, ya que no es necesario preocuparse por las dependencias externas.
Durante el proceso de compilación del programa completo y la creación de
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su instalador, esta ventaja resulta especialmente útil. De hecho, fue un factor
fundamental en la elección de Tkinter como herramienta para desarrollar la
interfaz.

Tras desarrollar esta interfaz utilizando Tkinter, se decidió crear una adaptación
de la GUI en MATLAB, como se explicó previamente en este caṕıtulo. Esta sección
se ha dividido en dos partes para explicar el desarrollo de ambas: primero se aborda
la interfaz en Python y, posteriormente, la de MATLAB.

4.7.1. Interfaz de Python

En el programa final, las clases y funciones relacionadas con la interfaz repre-
sentan la mayor parte del código. En la función main(), que se encuentra en el
archivo con la dirección demo/GUI RPDPM/Windows/GUI RPDPM.py o demo/-
GUI RPDPM/Linux/GUI RPDPM.py en la versión para Linux, se declaran la ven-
tana principal y una serie de widgets generales para el manejo de la interfaz, como
un botón para finalizar la ejecución del programa y todos los widgets asociados a la
tabla de datos sin estar directamente incluidos en esta. Por otro lado, se declara una
instancia de la clase DataTable, que incluye la mayor parte de la lógica de la GUI.
Esta clase proporciona una estructura para introducir y manipular los datos de los
pacientes que más tarde serán enviados al algoritmo. La declaración de la clase Data-
Table se encuentra en el archivo demo/GUI RPDPM/Windows/source/interfaz.py
o demo/GUI RPDPM/Linux/source/interfaz.py en la versión para Linux. A con-
tinuación, se muestra su estructura de forma esquemática mediante un diagrama
UML y, posteriormente, se explica detalladamente su funcionamiento:
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Figura 4.6: Diagrama UML de la clase DataTable.

Explicación detallada del funcionamiento de DataTable:

Inicialización

La clase se inicializa con varios parámetros, incluyendo un widget maestro (mas-
ter), entradas para el ID y la fecha de nacimiento (ID entry y Birthdate entry,
respectivamente), y una variable de entrada asociada con la fecha de nacimiento
(Birthdate entry var). Esta última es la única variable de entrada incluida en la
tabla que hace falta declarar, ya que su columna asociada debe ser completada
con un formato de fecha correcto y esta variable es necesaria para verificarlo.
Por otro lado, en la inicialización se llama al método create widgets(), que
se encarga de crear todos los elementos visuales necesarios para la tabla, in-
cluyendo etiquetas, entradas, botones y el encabezado de la tabla y al método
add row() para agregar una fila inicial a la tabla.

Atributos
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• df: Un DataFrame de pandas que almacena los datos introducidos en la
tabla.

• column headers: Una lista de nombres de columnas que define las co-
lumnas de la tabla.

• data: Una lista que almacena los datos de la tabla en forma de filas, donde
cada fila contiene una lista de entradas, una para cada celda en esa fila.

• ID entry, Birthdate entry, Birthdate entry var: Entradas y variable
de entrada asociadas con el ID y la fecha de nacimiento del paciente. Son
necesarias para el funcionamiento de la clase pero están asociadas a widgets
que gráficamente no están incluidos en la tabla, por lo que están declarados
en la función main() y sus handlers son pasados a la clase como atributos.

• calculate button, save button, confirm button: Botones para calcu-
lar resultados, guardar datos y confirmar la información introducida, res-
pectivamente. Declarados como atributos para poder acceder a ellos en el
método check table format().

Estructura de la tabla

La tabla se compone de una matriz de entradas de Tkinter, junto con sus va-
riables asociadas y etiquetas que indican de qué columna o fila se trata a través
de la interfaz. Las columnas, determinadas por los elementos en la lista co-
lumn headers, son fijas y contienen los siguientes encabezados: Exam date,
Diagnosis, ADAS13, CDRSB, RAVLT, TRABSCOR y Age. Modificar
las columnas de las que consta la tabla seŕıa tan simple como cambiar esta últi-
ma lista. Por otro lado, las filas representan las visitas que realiza el sujeto a
lo largo del estudio y se añaden dinámicamente mediante el método add row()

asociado al botón ’Add visit’. Esto permite que la tabla tenga un número varia-
ble de filas, según la cantidad de visitas que el usuario decida añadir. Mientras
que el método create widgets() se encarga de generar los encabezados de las
columnas, es add row() quien se ocupa de crear todos los elementos mencio-
nados anteriormente (entradas, variables asociadas y etiquetas) y de agregarlos
al atributo data.

Verificación del formato de la tabla

El método check table format() verifica que los datos introducidos en la tabla
cumplan con ciertos criterios, como el formato de fecha correcto, que el ID sea
numérico, etc. Este método se ejecuta cada vez que se produce un cambio en los
datos de la tabla para garantizar la integridad de los datos introducidos en todo
momento. Hasta que esta función no compruebe que los datos encontrados en la
tabla no cumplan con unos requisitos mı́nimos para ser enviados al algoritmo,
no se muestran los botones ’Save data’ y ’Confirm’, utilizados para llevar a
cabo dicha tarea. Los requisitos que valida son los siguientes:

• Verifica que las casillas de ID, fecha de nacimiento y todas las de fecha de la
visita que existan en la tabla no estén vaćıas y tengan el formato correcto:
el ID debe ser un valor numérico y tanto la fecha de nacimiento como
las fechas de examen deben tener un formato de fecha ’DD/MM/AAAA’
adecuado. Si se valida la condición anterior, el formato de los datos se
considera correcto y se muestran los botones ’Save data’ y ’Confirm’.
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• Comprueba que el formato del resto de columnas de la tabla sea el adecua-
do: todas deben tener valores numéricos excepto la columna de diagnóstico,
que debe tener un formato de cadena de texto. Estas columnas, a diferencia
de las mencionadas en el primer punto, pueden estar vaćıas. Sin embargo,
no pueden tener un formato incorrecto: si se validan las condiciones del pri-
mer punto pero alguna del resto de columnas tiene un formato incorrecto,
se desactivan los botones ’Save data’ y ’Confirm’ hasta que esto cambie.

Cálculo de los resultados

El método calculate results() se activa cuando se hace clic en el botón ’Cal-
culate results’. Utiliza los datos de la tabla para obtener los resultados de las
predicciones a través de la función generate graphs(). Esta función, además
de incluir la comunicación con el algoritmo explicada en su correspondiente sec-
ción, llama a plot individual original LACT y a plot individual norm LACT,
explicadas en la sección de visualización de las trayectorias. Estas fueron modi-
ficadas para que hagan uso de FigureCanvasTkAgg, una clase en la biblioteca
Matplotlib que proporciona una integración entre las figuras de Matplotlib y la
interfaz de usuario de Tkinter. De esta forma, es posible insertar los resultados
gráficos del algoritmo en la interfaz sin mucha dificultad.

Guardado de datos

El método save data() permite al usuario guardar los datos introducidos en
la tabla como un archivo Excel cuando se hace clic en el botón ’Save data’.
Este método hace uso de la clase filedialog de Tkinter, que habilita cuadros de
diálogo para que el usuario pueda inspeccionar su equipo y elegir la ubicación
y nombre deseados para el archivo Excel.

Obtención del DataFrame

El método obtain df() convierte los datos de la tabla en un DataFrame de
pandas, listo para ser utilizado en otras partes de la aplicación. Esto resulta
fundamental para tareas como obtener los datos iniciales del algoritmo. El
método incluye una serie de transformaciones para que el DataFrame termine
con el formato idóneo para ser utilizado en otras partes del programa.

Confirmación de datos

El método to df() se activa cuando se hace clic en el botón ’Confirm’. Inicializa
el DataFrame con los datos de la tabla y muestra la información para su revisión.

Cálculo de edad

El método calculate age() calcula la edad del paciente en cada visita, utili-
zando la fecha de nacimiento y la fecha de cada visita, y muestra esta informa-
ción en la columna ’Age’ de la tabla.

Visualización del DataFrame

El método show dataframe() muestra el DataFrame generado a partir de los
datos de la tabla en un widget Treeview para su visualización y revisión. Los
datos presentados de esta forma están cargados y listos para ser enviados al
algoritmo mediante el botón ’Calculate Results’.
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Edición de la tabla mediante un archivo Excel

De la misma forma que el método save data(), el método inspect pc(), hace
uso de la clase filedialog para permitir al usuario inspeccionar su equipo en
busca de un archivo Excel con la información de un paciente. Una vez elegido
un archivo con un formato válido, se completa la tabla con su información para
ofrecer la posibilidad de editarla antes de hacer clic en el botón ’Confirm’ para
confirmar los datos.

4.7.2. Interfaz de MATLAB

El objetivo al crear esta adaptación en MATLAB fue realizarla lo más similar po-
sible a la original en Python, manteniendo la esencia de una interfaz simple y amiga-
ble para el usuario. Al buscar la herramienta idónea para este trabajo en MATLAB,
App Designer resultó ser perfecta. MATLAB App Designer permite la creación de
aplicaciones profesionales ofreciendo una gran facilidad de uso, ya que solo hace falta
arrastrar y colocar los componentes deseados y editar sus parámetros hasta lograr
el resultado buscado. La implementación final desarrollada se puede consultar en el
directorio demo/GUI MATLAB/GUI MATLAB.mlapp. A continuación, se explican
todos los componentes de diseño que forman la aplicación. Posteriormente, se detalla
el funcionamiento desde la perspectiva del código, destacando los componentes más
importantes y cómo están programados.

Diseño de la aplicación

Debido a que la herramienta se basa en una edición principalmente gráfica, para
explicar esta parte se utilizarán capturas de pantalla del editor de MATLAB App
Designer. El resultado final de la interfaz, incluyendo todos sus componentes, es el
siguiente:

Figura 4.7: Editor de MATLAB App Designer mostrando todos los componentes de la interfaz.

En la interfaz de App Designer destacan los siguientes elementos:
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Barra superior: Esta sección permite configurar el espacio de trabajo principal
en términos generales. Para realizar esta aplicación, se han utilizado principal-
mente sus funciones para ejecutar y depurar el programa.

Figura 4.8: Barra superior de MATLAB App Designer.

Biblioteca de componentes: En esta sección se encuentran los diferentes
componentes y controles que pueden ser arrastrados y soltados en el área de
diseño de la GUI. Incluye elementos como botones, campos de texto, cuadros
desplegables, tablas, etc. Es una especie de çaja de herramientas”para construir
la interfaz de usuario. Cuenta con una amplia variedad de componentes que
permiten lograr una alta calidad de diseño y personalización, manteniendo la
facilidad y rapidez que caracterizan a la herramienta.
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Figura 4.9: Biblioteca de componentes de MATLAB App Designer.
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Navegador de componentes: En esta parte se muestra la estructura jerárqui-
ca de todos los componentes que han sido agregados a la GUI. A través de
esta vista, se puede acceder a una lista organizada de todos los controles y
componentes dentro de la aplicación. Además, permite seleccionar cualquier
componente para modificar sus propiedades, ajustar sus callbacks, y gestionar
la organización y el agrupamiento de los elementos en la interfaz.
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Figura 4.10: Navegador de componentes de MATLAB App Designer.
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Al seleccionar un componente de esta lista, aparece un menú para editar sus
propiedades con gran detalle. A continuación, se muestra un ejemplo:

Figura 4.11: Edición de propiedades de un componente de MATLAB App Designer.

A continuación, se nombran y explican en detalle todos los componentes que
forman esta aplicación.

Componentes principales

UIFigure: Es la ventana principal de la aplicación donde se alojan todos los
componentes gráficos. La posición y el tamaño de esta ventana se establecen
inicialmente, y se configura para maximizarse al abrirse.

Botones de interacción (SavedataButton, CalculateresultsButton, Addvi-
sitButton, SelectfileButton, RestartButton): Estos botones permiten al usuario
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realizar diversas acciones, como guardar datos, calcular resultados, agregar vi-
sitas, seleccionar archivos y reiniciar la aplicación. Cada botón está asociado a
una función de callback espećıfica que define su comportamiento.

Campos de entrada de texto (IDEditField, BirthdateDDMMYYYYEdit-
Field): Permiten al usuario ingresar datos básicos del paciente, como el ID y la
fecha de nacimiento.

UITable: Es una tabla interactiva que muestra los datos médicos longitudi-
nales del paciente. Esta tabla puede ser editada por el usuario para ingresar o
modificar datos de visitas.

Componentes de representación (UIAxes, UIAxes2, UIAxes3, UIAxes4,
UIAxes5): Son áreas de gráficos donde se visualizan los resultados y análisis de
los datos médicos. Cada uno de estos se utiliza para mostrar gráficos espećıfi-
cos relacionados con la progresión de la enfermedad. Están configurados para
permanecer ocultos al iniciar el programa y solo se muestran una vez que se
han terminado de calcular los resultados de las predicciones.

Aunque para gran parte del desarrollo con App Designer, concretamente para el
diseño gráfico, no es necesario tener conocimientos de programación, śı es necesario
escribir código para completar los callbacks asociados a cada botón de interacción.
A continuación, se explican las acciones programadas en cada uno de estos, además
de otras funciones importantes del programa.

Programación y funcionalidad

Inicialización de la aplicación: Al crear la GUI, se llama a la función
startupFcn, que inicializa los datos de la tabla. Se establece una matriz vaćıa
como datos iniciales para UITable.

Agregar visitas: La función AddvisitButtonPushed se ejecuta cuando se
presiona el botón ’Add visit’. Incrementa un contador de visitas, crea una nueva
fila vaćıa en la UITable y actualiza el encabezado de las filas para reflejar el
número de visitas.

Reiniciar la información introducida: La función RestartButtonPushed

se ejecuta cuando se presiona el botón ’Restart’. Esta función vaćıa los campos
de entrada de texto, reinicia el contador de visitas y restablece los datos de la
tabla a su estado inicial.

Seleccionar y cargar archivo: La función SelectfileButtonPushed se eje-
cuta cuando se presiona el botón ’Select file’. Permite al usuario seleccionar
un archivo Excel, leer sus datos y actualizar UITable con los datos del archivo.
También establece los valores de los campos de entrada de texto según los datos
del archivo.

Calcular resultados: La función CalculateresultsButtonPushed se ejecuta
cuando se presiona el botón ’Calculate results’. Esta función obtiene los datos
de la tabla, realiza cálculos espećıficos y visualiza los resultados en los ejes
gráficos (UIAxes), que se mantienen ocultos hasta que los muestra esta función.
También organiza y prepara los datos para un análisis posterior.
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Guardar datos: La función SavedataButtonPushed se ejecuta cuando se pre-
siona el botón ’Save data’. Obtiene los datos de UITable, junto con los valores
de ID y fecha de nacimiento, y los guarda en un archivo Excel en la ubicación
especificada por el usuario.

4.8. Creación de los ejecutables y los instaladores

Durante el desarrollo de este proyecto, se han desarrollado aplicaciones en Python
y en MATLAB. Para asegurar que los usuarios finales pudieran ejecutar estos pro-
gramas sin necesidad de configurar entornos de desarrollo o instalar dependencias
adicionales, se optó por convertir los scripts en ejecutables autónomos. Este proce-
so se realizó utilizando herramientas espećıficas: PyInstaller para los programas en
Python y MATLAB Compiler para el programa en MATLAB. El resultado se puede
consultar en la carpeta demo/Instaladores. A continuación, se describe el proceso
seguido para crear los ejecutables e instaladores de cada uno de estos programas.

4.8.1. Programas en Python

Para los dos programas desarrollados en Python, se utilizó PyInstaller, una he-
rramienta que convierte scripts de Python en ejecutables autónomos.

Instalación de PyInstaller: Para instalar el paquete PyInstaller en el entorno
de desarrollo, se puede utilizar el gestor de paquetes pip de forma sencilla:

pip install pyinstaller

Generación del ejecutable: Una vez instalado el paquete en el sistema, para
obtener el instalador se debe ejecutar el siguiente comando en la terminal,
especificando el script principal de cada programa:

pyinstaller --onefile nombre_del_script.py

• El comando permite personalizar el tipo de instalador que va a ser crea-
do mediante numerosas opciones, en este caso se utilizó --onefile; esta
opción genera un único archivo ejecutable.

Archivos generados: Tras ejecutar este comando, PyInstaller crea una car-
peta dist que contiene el archivo ejecutable, y una carpeta build con archivos
temporales utilizados durante el proceso de creación. El ejecutable en la car-
peta dist puede distribuirse directamente a los usuarios. Los resultados com-
pletos para la aplicación que utiliza RPDPM como motor y para la que usa el
algoritmo basado en Leaspy se encuentran en los directorios demo/Instalado-
res/GUI RPDPM y demo/Instaladores/GUI Leaspy, respectivamente.

4.8.2. Programa en MATLAB

Para el programa desarrollado en MATLAB, se utilizó MATLAB Compiler, una
herramienta que permite empaquetar aplicaciones de MATLAB para su distribución.
Esta opción resultó de gran utilidad debido a su sencillez y facilidad para crear ins-
taladores y ejecutables para múltiples sistemas operativos. Aunque se han generado
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instaladores tanto para Windows como para Linux, a continuación se muestra úni-
camente el procedimiento para Windows. En Linux se deben seguir exactamente los
mismos pasos, pero MATLAB Compiler debe ejecutarse desde un sistema operativo
basado en Linux.

Preparación del archivo: El programa de MATLAB está desarrollado me-
diante MATLAB App Designer, por lo que fue necesario asegurar que el ar-
chivo principal .mlapp estuviera listo para ser compilado, incluyendo el motor
visualize rpdpm.m y todas las dependencias necesarias: las carpetas source y
data. Es importante tener una estructura del programa bien organizada en el
caso de que el script principal necesite acceder a archivos externos. A continua-
ción, se muestra la estructura de este programa:

GUI_MATLAB

| GUI_MATLAB.mlapp

|

+---data

| percentil_LACT.mat

| workspace_demo_rpdpm_bstrp_10.mat

|

\---source

| visualize_rpdpm.m

|

\---rpdpm

buildTableSample.m

get_test_tray_RPDPM.m

get_timeline_tray.m

multiclass_auc.m

objective_subject.m

prob_RPDPM.m

rpdpm_test_tray.m

sigmoid_function.m

Además, para asegurar que las rutas de estos archivos se manejen correctamente
independientemente del equipo en el que se ejecute el programa, la carga de
datos en visualize rpdpm.m se realiza de la siguiente forma:

Algorithm 6 Carga de datos en visualize rpdpm.m

1: % % Input data file

2: currentFolder = fileparts(mfilename(’fullpath’));

3: addpath(fullfile(currentFolder, ’rpdpm’));

4: load(fullfile(currentFolder, ’../data/percentil LACT.mat’), ’percent’,

’point feat’);

5: load(fullfile(currentFolder, ’../data/workspace demo rpdpm bstrp 10.mat’),

’Sigma’, ’A’, ’B’, ’C’, ’D’, ’G’, ’posterior bayes’);

Uso de MATLAB Compiler: Para abrir la herramienta, se puede ejecutar
el siguiente comando en la ĺınea de comandos de MATLAB:

deploytool
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A partir de aqúı, se deben seguir los siguientes pasos para obtener el instalador:

• Nuevo proyecto: Se crea un nuevo proyecto seleccionando ’Application
Compiler’.

Figura 4.12: Creación de un nuevo proyecto de MATLAB Compiler.

• Selección del script principal: Se añade el script principal del programa.
La opción ’Standalone Application’ debe estar seleccionada.

Figura 4.13: Selección del archivo principal del programa que se desea compilar con MATLAB
Compiler.

• Configuración de parámetros: Se configuran parámetros adicionales,
como la inclusión de archivos adicionales y opciones de configuración. Para
el caso concreto de este programa, todas las dependencias están incluidas
en las carpetas source y data, por lo que se deben añadir en la sección ’Files
required for your application to run’.

Figura 4.14: Sección de MATLAB Compiler para añadir las dependencias del programa.

• Compilación: Por último, se debe decidir entre incluir el Runtime de
MATLAB necesario para la ejecución del proyecto o mantenerlo alojado
en la web, lo cual hace que los archivos resultantes sean mucho más ligeros.
Con el objetivo de favorecer la distribución del programa, en este caso se ha
elegido incluirlo. Una vez seleccionada una de estas dos opciones, se debe
hacer clic en el botón ’Package’ para iniciar el proceso de compilación.
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Figura 4.15: Barra superior de MATLAB Compiler con el botón ’Package’.

Archivos generados: MATLAB Compiler genera un instalador que inclu-
ye el ejecutable y todas las dependencias necesarias, aśı como un archivo de
instalación para el MATLAB Runtime, que los usuarios deben instalar si no
tienen MATLAB instalado en su sistema. El resultado se puede consultar en el
directorio demo/Instaladores/GUI MATLAB.
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Caṕıtulo 5

Resultados

5.1. Introducción

La aplicación final de este proyecto consta con una interfaz intuitiva y fácil de
entender para el usuario. Esta GUI permite una introducción y manejo de los da-
tos muy completa con varias funcionalidades que favorecen esto. Posteriormente, se
exponen los resultados de las predicciones de forma clara sin que el usuario sea cons-
ciente de que se está ejecutando un complejo algoritmo en segundo plano. Además
de esta aplicación, se han creado dos variantes: una que funciona con un motor dis-
tinto para la obtención de los resultados y otra que conserva el algoritmo original
pero cuenta con una adaptación de la interfaz en otro lenguaje de programación. A
pesar de esto, solo se va a utilizar la aplicación principal para explicar el funciona-
miento, ya que la primera variación conserva la misma GUI y su funcionamiento es
exactamente el mismo y la segunda se trata de una adaptación que se ha realizado
tratando de parecerse lo máximo posible a la original. Los pequeños matices en los
que se diferencia respecto de la original, serán indicados igualmente en su sección
correspondiente.
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Al iniciar el programa, el aspecto de la GUI es el siguiente:

Figura 5.1: Apariencia de la interfaz tras iniciar la aplicación.

Se aprecia arriba a la derecha la sección para la introducción de datos con una serie
de botones para interactuar con esta y un botón ’EXIT’ para finalizar la ejecución
del programa. Por otro lado, se observa un gran espacio vaćıo a la izquierda y abajo
a la derecha de la interfaz: estos espacios existen para mostrar los resultados de
las predicciones y una presentación de los datos del paciente que están listos para
ser enviados al algoritmo, respectivamente. El funcionamiento de estas secciones y
todas sus funcionalidades van a ser explicados a lo largo de este caṕıtulo, que se ha
dividido en Introducción de los datos y Presentación de los resultados.
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Tras avanzar por todas las fases de la aplicación que se explican en dichas sec-
ciones, el aspecto final de la GUI se observa en el siguiente ejemplo:

Figura 5.2: Apariencia final de la interfaz mostrando los resultados de un paciente.

5.2. Introducción de los datos

La sección más importante de la interfaz se trata de la destinada a la introduc-
ción de datos. Su fin consiste en obtener los datos de un paciente para tratarlos
internamente y, posteriormente, enviarlos al algoritmo para obtener los resultados
de sus predicciones. Sin embargo, una introducción de datos intuitiva y amigable
para el usuario resulta fundamental para cumplir los objetivos de este proyecto, por
lo que se han añadido todas las funcionalidades que se han considerado necesarias
para lograr esto.

Tras ejecutar la aplicación, el estado inicial de la sección es el siguiente:

Figura 5.3: Estado inicial de la sección de introducción de datos.

Como se puede observar, aparecen dos entradas de texto a la izquierda llamadas
’ID’ y ’Birth date (DD/MM/YYYY)’, estas sirven para introducir el ID con el que
se quiere identificar al sujeto y su fecha de nacimiento. La entrada de la fecha de
nacimiento además indica el formato con el que debe ser introducida. Por otro lado,
a su derecha se aprecian seis columnas con sus entradas correspondientes y una
séptima columna no modificable. Como se muestra en el t́ıtulo de cada columna, los
datos que deben ser introducidos en cada una son, de izquierda a derecha:

La fecha de la visita del sujeto.
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Su diagnóstico cĺınico.

La puntuación del biomarcador ’ADAS13’ obtenida en esa visita.

La puntuación del biomarcador ’CDRSB’ obtenida en esa visita.

La puntuación del biomarcador ’RAVLT’ obtenida en esa visita.

La puntuación del biomarcador ’TRABSCOR’ obtenida en esa visita.

Además, la séptima columna ’Age’ se actualizará automáticamente con la edad del
sujeto en cada visita para facilitar la comprensión de los resultados al compararlos
con los datos introducidos. Estas últimas, a diferencia de las entradas ’ID’ y ’Birth
date’, se encuentran dispuestas de este modo porque vaŕıan para cada visita que
haga el paciente.

Por otro lado, en el estado inicial se aprecian tres botones asociados a la tabla.
El botón ’Add visit’ se utiliza para agregar filas a la tabla, simbolizando estas una
nueva visita del mismo paciente. Gráficamente, su efecto es el siguiente:

Figura 5.4: Funcionamiento del botón ’Add visit’.

Una de las razones para dejar tanto espacio libre debajo de la sección de intro-
ducción de datos es que no haya ningún problema a la hora de añadir visitas, ya que
el usuario puede agregar las que considere sin ĺımite. Si el usuario comete errores
al ingresar los datos, puede utilizar el botón ’Restart’ para comenzar de nuevo el
proceso. Este botón devuelve la sección a su estado inicial, borrando cualquier valor
que se encuentre en las entradas y eliminando todas las filas menos la primera.

El último botón que se observa, ’Select file’, sirve para facilitar al usuario en gran
medida la introducción de datos. Al interactuar con él, se abre una ventana que
permite inspeccionar el equipo en busca de archivos Excel con un formato sencillo
para completar la tabla con los datos que contenga. A continuación, se muestra un
ejemplo del formato que deben tener los archivos Excel:

Figura 5.5: Ejemplo de archivo Excel con la información de un sujeto.

Esta captura de pantalla corresponde a la información de un paciente introducida
en un archivo Excel, se observa que este debe incluir una fila con los nombres de
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cada columna seguida de una fila por cada visita del sujeto con los valores exactos
que van a ser escritos en las entradas de la tabla. Este archivo puede ser obtenido
completándolo de forma manual o mediante una funcionalidad que será presentada
posteriormente. Se puede consultar este ejemplo en concreto en la dirección demo/A-
nexo/paciente ejemplo.xlsx.

Una vez se termine de introducir la información del paciente, ya sea de forma manual
o mediante un archivo Excel, el siguiente paso consiste en confirmar que se quieren
utilizar los datos de la tabla para obtener las predicciones mediante el botón ’Con-
firm’. Sin embargo, para que este botón se muestre en la interfaz, los datos de la
tabla deben cumplir con una serie de requisitos:

1. Las entradas ’ID’ y ’Birth date’ no pueden estar vaćıas y su formato debe ser
correcto: el ID debe ser siempre numérico y la fecha de nacimiento debe seguir
el formato ’Dı́a/Mes/Año’ solicitado.

2. Todas las entradas de la columna ’Exam date’ (tantas como visitas indique el
usuario), al igual que las dos anteriores, deben estar completas y con el mismo
formato de fecha ’Dı́a/Mes/Año’.

3. El resto de entradas pueden estar vaćıas ya que se consideraŕıan como ’NaN’
(Not a Number); sin embargo, si contienen información, esta debe tener el
formato correcto: las entradas de la columna ’Diagnóstico’ deben ser cadenas
de texto y las demás, valores numéricos.

Una vez que los datos introducidos cumplen los requisitos anteriores, se muestran
los botones ’Confirm’ y ’Save data’. A continuación, se presenta un ejemplo de un
conjunto de datos con un formato correcto que ocasiona la aparición de estos dos
botones:

Figura 5.6: Ejemplo de un conjunto de datos con un formato correcto.

El nuevo botón ’Save data’, similar al botón ’Select file’, permite al usuario guar-
dar un archivo Excel con los datos introducidos en la ubicación de su equipo que
él seleccione. Este botón solo aparece cuando los datos tienen un formato correcto
para asegurar que el Excel generado también lo tenga. Esto permite que, al utilizar
los botones ’Select file’ y ’Save data’, el usuario pueda realizar tareas como cargar la
información guardada de un paciente, editarla manualmente a través de la interfaz
y guardarla de nuevo siempre y cuando el formato siga siendo correcto tras realizar
los cambios a la información.

5.3. Presentación de los resultados

Una vez que los datos ingresados por el usuario tienen un formato correcto,
aparece el botón ’Confirm’. Al hacer clic en este botón, se cargan internamente los



72 CAPÍTULO 5. RESULTADOS

datos, listos para ser enviados al algoritmo, y se presentan en una tabla ubicada en
la parte inferior derecha de la interfaz. A continuación, se presenta un ejemplo:

Figura 5.7: Presentación de los datos confirmados mediante una tabla.

En la captura de pantalla se observa cómo se presenta la tabla mientras sigue
siendo posible realizar cualquier gestión con los datos ingresados. Sin embargo, aun-
que se realicen ediciones en la sección de introducción de datos, la única manera de
actualizar la tabla y, por ende, los datos preparados para ser enviados al algoritmo,
es haciendo clic nuevamente en el botón ’Confirm’. De esta forma, se minimizan las
posibilidades de que el usuario pueda encontrarse con errores complejos como los
relacionados con el algoritmo, ya que el programa se asegura internamente de que el
formato de los datos es adecuado antes de permitirle al usuario utilizar el algoritmo.

En la imagen anterior, también se puede notar que al hacer clic en ’Confirm’, aparece
un nuevo botón llamado ’Calculate results’. Como su nombre indica, este botón se
encarga de llamar a todas las funciones relacionadas con la interacción con el algo-
ritmo para enviar los datos cargados que se muestran en la tabla. A continuación,
se muestra un ejemplo de cómo se presentan los resultados del algoritmo:
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Figura 5.8: Presentación de los resultados del algoritmo.
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Para mostrar estos resultados, se hace uso del espacio vaćıo que hab́ıa inicialmen-
te en la parte izquierda de la interfaz. En la sección Visualización de las trayectorias
del caṕıtulo de métodos se explica detalladamente la programación detrás de la ob-
tención de estas trayectorias. A continuación, se explica cada componente de los
gráficos:

En primer lugar, se presentan dos figuras. La figura superior está compuesta por
cuatro gráficos correspondientes a los cuatro biomarcadores empleados en este es-
tudio: ’ADAS13’, ’CDRSB’, ’RAVLT’ y ’TRABSCOR’. Cada gráfico muestra el
diagnóstico calculado por el biomarcador y el ’MAE’ (Mean absolute error) obte-
nido. Por otro lado, en el gráfico se pueden apreciar las puntuaciones que el sujeto
obtuvo en cada visita en función de su edad en ese momento, junto con las trayec-
torias estimadas que se espera que sigan a lo largo del tiempo.

En cuanto a la figura inferior, reúne las trayectorias de los cuatro biomarcadores
mostrados en los gráficos de la figura superior y los presenta de forma normalizada
para proporcionar una perspectiva general de las predicciones al usuario, utilizando
todos los biomarcadores del estudio en conjunto. Además, se muestra el diagnóstico
calculado con los resultados de los cuatro marcadores.

5.4. Ejecutables e instaladores

En el caṕıtulo anterior se explica el procedimiento realizado para obtener los
ejecutables e instaladores necesarios para la distribución de las aplicaciones. Sin em-
bargo, aunque se han seguido todos los pasos aprendidos durante la documentación
del proyecto de forma detallada, los resultados de esta parte del trabajo no han sido
satisfactorios: mientras que los ejecutables e instaladores de la variante de MATLAB
funcionan a la perfección, los correspondientes a las aplicaciones basadas en Python
presentan problemas.

Aunque los instaladores y ejecutables se crean satisfactoriamente al seguir los pasos
para todos los programas, tras ejecutarlos aparecen errores desconocidos que no se
presentan al ejecutar los programas desde los entornos de desarrollo.

A pesar de estos inconvenientes, los resultados se pueden consultar igualmente en
la carpeta demo/Instaladores, y en el siguiente caṕıtulo se señalan estos errores y
se discuten distintas soluciones posibles. Como los resultados para la versión de
MATLAB śı han sido satisfactorios, se ha incluido una gúıa de instalación completa
en el caṕıtulo Anexo, tanto para Windows como para Linux.



Caṕıtulo 6

Discusiones

6.1. Introducción

En este último caṕıtulo, se lleva a cabo una reflexión sobre los resultados expues-
tos durante el caṕıtulo anterior. Para ello, se analiza si los resultados satisfacen los
objetivos establecidos inicialmente y se comparan con las alternativas más relevantes
del mercado. Además, se dedica una sección a señalar posibles mejoras del producto
y ĺıneas de investigación o desarrollo futuras.

Para cumplir con los objetivos establecidos, se ha desarrollado principalmente una
aplicación en Python. Como se señala a lo largo del caṕıtulo anterior, todas las
decisiones de diseño se han tomado con el objetivo de cumplir estos criterios: pro-
porcionar una interfaz simple, un manejo intuitivo para usuarios sin experiencia en
informática y un control de errores robusto, lo que facilita la experiencia del usuario
y minimiza la preocupación por aspectos técnicos. Además del diseño, los objetivos
de hacer que la aplicación sea multiplataforma y que el motor esté poco acoplado al
resto del programa han sido fundamentales en todo momento.

Para demostrar y probar esto, se han desarrollado las dos versiones alternativas
del programa que se detallan en los caṕıtulos anteriores. Durante este caṕıtulo, se
discuten las ventajas e inconvenientes de los distintos entornos en los que se ha tra-
bajado y de los diferentes motores que se han empleado para la obtención de las
predicciones.

Por estas razones, se considera que el proyecto cumple satisfactoriamente con los
objetivos iniciales. No obstante, a continuación se lleva a cabo una reflexión sobre
las ventajas e inconvenientes que ofrece cada alternativa de diseño tratada duran-
te la realización del proyecto. Además, más adelante en el caṕıtulo se analizan las
ventajas reales que ofrece este producto frente a los más relevantes del mercado y se
hace una cŕıtica sobre los puntos más débiles de las aplicaciones finales, proponiendo
posibles ĺıneas de investigación futuras en torno a estos aspectos.

6.2. Diferencias entre Python y MATLAB

En cuanto al lenguaje de programación utilizado, se ha invertido mucho tiempo
tanto en Python como en MATLAB. Además de adquirir experiencia trabajando
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estrechamente con ambos lenguajes, se ha realizado una investigación para poder
discutir con mayor precisión qué entorno resulta más adecuado para proyectos de
este ámbito. Ambos lenguajes son muy interesantes y ampliamente utilizados para
el desarrollo de GUIs.

En el caso de Python, como se explica en el art́ıculo de Özgür et al. (2017) [32],
se trata de un lenguaje más compacto y mucho más fácil de leer que MATLAB, lo
que supone una gran ventaja a la hora de escalar proyectos debido a la facilidad de
depuración. Además, es un software gratuito y de código abierto, lo que favorece su
accesibilidad para futuras ĺıneas de desarrollo. Python destaca por su amplio catálo-
go de herramientas y paquetes, siendo superior a MATLAB en cuanto a opciones
gráficas, lo cual resulta especialmente interesante para este proyecto.

Por otro lado, MATLAB presenta una ventaja en cuanto al desempeño de la apli-
cación, ya que su optimizado motor de computación numérica resulta muy eficiente
para tareas como la ejecución de algoritmos utilizados en las aplicaciones de este
proyecto [40]. Aunque ser un software de pago puede suponer desventajas, incluye
herramientas que facilitan significativamente las tareas del proyecto, como MATLAB
App Designer o MATLAB App Installer, que permiten crear instaladores de manera
más sencilla que las opciones disponibles en Python. Además, la cantidad de infor-
mación y documentación disponible sobre cualquier función o paquete en MATLAB
es abundante y útil para el desarrollo.

En conclusión, aunque MATLAB ofrece una serie de ventajas muy interesantes,
para este proyecto se considera que Python es un lenguaje con mejores fortalezas a
la hora de cumplir con los objetivos establecidos.

6.3. Diferencias entre Windows y Linux

Para cumplir con el objetivo de que la aplicación sea multiplataforma, ha sido
necesario experimentar con distintos sistemas operativos y asegurarse de que las he-
rramientas utilizadas faciliten la compatibilidad entre varias plataformas. Aunque
existen otros entornos muy utilizados hoy en d́ıa, Windows sigue siendo el principal
dominante en cuanto a sistemas operativos para dispositivos de escritorio [42], por
lo que se eligió como la plataforma principal para esta aplicación. Por otro lado, los
servidores de Curie, utilizados para alojar este proyecto, están basados en Linux, lo
que hizo que se priorizara este sistema operativo frente a otros más utilizados en
la actualidad como macOS. A continuación, se destacan las ventajas de desarrollar
una aplicación en cada uno de estos entornos:

Windows ofrece una amplia compatibilidad con software y hardware, facilitando un
entorno de desarrollo estable para Python y MATLAB. Herramientas como Spyder y
MATLAB están optimizadas para Windows, proporcionando un flujo de trabajo efi-
ciente. La facilidad de distribución de aplicaciones es otra ventaja, con herramientas
como Inno Setup y Windows Installer que permiten empaquetar y distribuir apli-
caciones de manera profesional. Además, la amplia base de usuarios de Windows
asegura que las aplicaciones sean accesibles para un mayor número de personas sin
configuraciones adicionales.
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Por otro lado, Linux ofrece un entorno altamente flexible y personalizable, ideal
para optimizar el desarrollo de aplicaciones en Python y MATLAB. Su estabilidad
y eficiencia en la gestión de recursos son beneficiosas para ejecutar algoritmos com-
plejos. La naturaleza de código abierto de Linux proporciona acceso a numerosas
bibliotecas y herramientas gratuitas, facilitando soluciones personalizadas e integra-
ciones de terceros. Además, la activa comunidad de desarrolladores de Linux ofrece
soporte y documentación abundantes, lo cual es invaluable para resolver problemas
técnicos y mejorar el desarrollo de la aplicación.

El desarrollo de las aplicaciones de este proyecto se ha realizado mayoritariamente
en el entorno de Windows debido a la familiaridad con las herramientas de este
sistema. Como se ha tratado de utilizar alternativas que favorezcan la portabilidad
a otros entornos, realizar una versión para Linux de la aplicación principal fue su-
mamente sencillo. A pesar de ello, el algoritmo RPDPM portado de la versión de
Windows de MATLAB al entorno de Linux no funciona como se esperaba, por lo
que más adelante se propone una mejora de este aspecto como una posible ĺınea de
investigación futura.

6.4. Diferencias entre RPDPM y el algoritmo desarrollado
en Leaspy

Desde un primer momento, se ha tratado de implementar el motor de la forma
más desacoplada posible para facilitar su sustitución o actualización, lo que mejo-
ra la escalabilidad de la aplicación y sus desarrollos futuros. Para probar esto, se
realizó una versión alternativa del programa principal que conserva en su totalidad
la interfaz y todos los elementos ajenos al motor. Los dos motores elegidos para
cubrir estas dos alternativas son RPDPM y un algoritmo basado en Leaspy, ya que
se tratan de dos enfoques prominentes en el ámbito del modelado de la progresión
de enfermedades. A continuación, se discuten las principales diferencias entre estos
algoritmos en términos de su metodoloǵıa, aplicación y eficacia.

En cuanto a la metodoloǵıa, Leaspy se basa en un enfoque probabiĺıstico que utiliza
el modelo de Markov y técnicas de optimización estocástica para estimar la pro-
gresión de la enfermedad. Modela trayectorias individuales de pacientes utilizando
una combinación de efectos fijos y aleatorios para representar tanto la progresión
promedio de la enfermedad en la población como las variaciones individuales. Los
parámetros individuales incluyen factores de aceleración y desplazamiento tempo-
ral, que permiten ajustar las trayectorias individuales en relación con la trayectoria
promedio de la enfermedad.

Por otro lado, RPDPM emplea una función loǵıstica parametrizada y estimadores
robustos para modelar la progresión de la enfermedad. Este algoritmo se enfoca en
minimizar el error de modelado al tiempo que se mantiene robusto frente a los valores
at́ıpicos. Utiliza una técnica de optimización iterativa para ajustar los parámetros
del modelo de forma que se alinee con los datos observados de biomarcadores.
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En Leaspy, la estimación de parámetros se realiza mediante el algoritmo de Sto-
chastic Approximation Expectation Maximization (SAEM), que es una variante es-
tocástica del algoritmo de Expectation-Maximization (EM). Este enfoque permite
manejar la incerteza y variabilidad inherentes a los datos longitudinales al iterar
entre la simulación de variables latentes y la maximización de la función de verosi-
militud.

RPDPM, en cambio, utiliza un enfoque de estimación iterativa que alterna entre la
estimación de parámetros biomarcadores y parámetros espećıficos del sujeto. Esta
técnica, conocida como optimización alternada, facilita la convergencia hacia valores
óptimos al iterar entre ajustes parciales de los parámetros hasta alcanzar la conver-
gencia global.

Leaspy es robusto en términos de manejar datos longitudinales complejos y he-
terogéneos, proporcionando una representación detallada de las trayectorias de la
enfermedad tanto a nivel poblacional como individual. Su capacidad para persona-
lizar las trayectorias basándose en parámetros espećıficos del sujeto lo hace flexible
y adaptable a diferentes contextos cĺınicos.

Por su parte, RPDPM se destaca por su robustez frente a valores at́ıpicos, una ca-
racteŕıstica crucial cuando se trabaja con datos biomarcadores que pueden presentar
variaciones significativas. El uso de funciones loǵısticas parametrizadas permite una
modelización precisa de la progresión de la enfermedad, y su enfoque en la minimi-
zación de errores mediante M-estimadores asegura una alta estabilidad y precisión
en las estimaciones.

Respecto a los resultados obtenidos por cada algoritmo, Leaspy ha sido aplicado
exitosamente en el modelado de la progresión de la enfermedad de Alzheimer, de-
mostrando su capacidad para capturar variaciones individuales y proporcionar pre-
dicciones precisas a largo plazo. Su enfoque en la calibración y personalización de
parámetros lo hace particularmente útil en estudios longitudinales donde la variabi-
lidad intersujetos es significativa.

Por otro lado, RPDPM también ha mostrado eficacia en el modelado de la pro-
gresión de la enfermedad de Alzheimer, especialmente en el análisis de datos de
biomarcadores. Su capacidad para manejar datos ruidosos y valores at́ıpicos lo hace
ideal para aplicaciones donde la precisión y la robustez son cŕıticas. Los estudios
han demostrado que RPDPM puede proporcionar modelos de progresión fiables y
útiles para la toma de decisiones cĺınicas.

En resumen, tanto Leaspy como RPDPM son algoritmos potentes para el modelado
de la progresión de enfermedades, cada uno con sus propias fortalezas y aplicaciones
ideales. Leaspy sobresale en la personalización y adaptación a datos longitudina-
les, mientras que RPDPM se distingue por su robustez frente a valores at́ıpicos y
su precisión en la estimación de parámetros biomarcadores. La elección entre es-
tos algoritmos dependerá del contexto espećıfico del estudio y de los objetivos de
modelado. Debido a que ambas alternativas se consideran muy competitivas en la
actualidad y que, al mismo tiempo, presentan diferencias que las hacen destacar por
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distintas razones, se decidió utilizar estas dos opciones para demostrar la facilidad
con la que se puede implementar un nuevo motor en el programa.

6.5. Comparación con las principales alternativas del mer-
cado

Para evaluar la efectividad de la aplicación desarrollada, durante esta sección
se compara con las principales alternativas disponibles en el mercado y las funcio-
nalidades que ofrecen. A continuación, se explica brevemente en qué consisten las
herramientas seleccionadas y, posteriormente, se discuten las diferencias que mues-
tran respecto a la aplicación desarrollada durante este proyecto.

6.5.1. Cognivue [14]

Cognivue es una herramienta comercial ĺıder en evaluación cognitiva que se des-
taca por su enfoque innovador y su capacidad para detectar y monitorear cambios
en la función cognitiva de los pacientes. Esta herramienta se utiliza principalmente
en entornos cĺınicos y de atención médica para evaluar la función cerebral y detectar
posibles signos tempranos de deterioro cognitivo, como los asociados con enferme-
dades neurodegenerativas como el Alzheimer.

El funcionamiento de Cognivue se basa en la realización de pruebas cognitivas auto-
matizadas, diseñadas para evaluar una amplia gama de funciones cognitivas, incluida
la memoria, la atención, la velocidad de procesamiento y la función ejecutiva. Estas
pruebas se presentan de manera interactiva a los pacientes a través de una interfaz
intuitiva y amigable, que permite una fácil comprensión y participación.

Una de las principales utilidades de Cognivue radica en su capacidad para propor-
cionar mediciones objetivas y cuantificables de la función cognitiva de un individuo,
lo que ayuda a los profesionales de la salud a realizar evaluaciones más precisas y a
monitorear la progresión de condiciones cognitivas a lo largo del tiempo. Esto puede
ser especialmente útil en la detección temprana de enfermedades neurodegenerati-
vas, permitiendo intervenciones más tempranas y efectivas.

Además, Cognivue ofrece caracteŕısticas avanzadas de análisis de datos y genera-
ción de informes, lo que facilita a los profesionales de la salud la interpretación de
los resultados y la comunicación efectiva con los pacientes y otros miembros del equi-
po de atención médica. Esto contribuye a una atención más integral y personalizada
para aquellos que pueden estar experimentando cambios en su función cognitiva.

Aunque Cognivue es una herramienta muy completa, se centra principalmente en
la detección temprana de enfermedades neurodegenerativas. A diferencia de esta, la
aplicación desarrollada durante este proyecto tiene como objetivo obtener la pro-
gresión de la enfermedad a lo largo de una gran cantidad de tiempo, sin limitarse
a realizar detecciones tempranas. Por otro lado, la segunda diferencia significativa
consiste en el tipo de pruebas realizadas: mientras que Cognivue funciona con prue-
bas automatizadas, esta aplicación utiliza biomarcadores de forma general. Aunque
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la opción de Cognivue puede resultar más cómoda para el usuario, el uso de biomar-
cadores brinda a la aplicación una gran capacidad de actualización para adaptarse
a una industria que avanza a gran velocidad.

Figura 6.1: Herramienta de Cognivue utilizada para hacer sus pruebas.

6.5.2. Cogstate

Cogstate es otra herramienta prominente en el ámbito de la evaluación cogni-
tiva, utilizada tanto en investigaciones cĺınicas como en el cuidado de la salud. Al
igual que Cognivue, Cogstate se especializa en detectar y monitorear cambios en
la función cognitiva, proporcionando pruebas rápidas y automatizadas que evalúan
diversas capacidades cognitivas, como la memoria, la atención, la velocidad de pro-
cesamiento y la función ejecutiva [15].

Cogstate emplea una bateŕıa de pruebas cognitivas informatizadas que son pre-
sentadas a través de una interfaz sencilla y accesible. Estas pruebas están diseñadas
para ser administradas fácilmente y para proporcionar resultados inmediatos y ob-
jetivos. Una de las principales ventajas de Cogstate es su validación cient́ıfica y su
uso extendido en estudios de investigación, lo que respalda su fiabilidad y precisión
en la evaluación cognitiva.

A diferencia de la aplicación desarrollada en este proyecto, que utiliza biomarca-
dores para evaluar la progresión de la enfermedad a lo largo del tiempo, Cogstate
se enfoca en proporcionar una evaluación cognitiva rápida y precisa. Esta diferencia
en el enfoque permite que Cogstate sea especialmente útil en situaciones donde se
requiere una evaluación cognitiva inmediata y repetida, como en estudios cĺınicos o
en evaluaciones periódicas de pacientes.
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Otra diferencia clave radica en el ámbito de uso. Mientras que Cogstate se utili-
za principalmente en entornos cĺınicos y de investigación, la aplicación desarrollada
durante este proyecto está diseñada para un uso más generalizado, permitiendo el
seguimiento a largo plazo de la progresión de la enfermedad en diversos contextos.
Además, la utilización de biomarcadores en la aplicación del proyecto ofrece una
perspectiva más completa y adaptable a los avances tecnológicos y cient́ıficos en el
campo de la evaluación cognitiva.

Figura 6.2: Ejemplo de pruebas de Cogstate.

6.5.3. Cambridge Cognition (CANTAB)

Cambridge Cognition, con su bateŕıa de pruebas cognitivas CANTAB (Cambrid-
ge Neuropsychological Test Automated Battery), es una herramienta de evaluación
cognitiva ampliamente reconocida en entornos cĺınicos y de investigación. CANTAB
se distingue por su uso de pruebas neuropsicológicas informatizadas que evalúan
funciones cognitivas espećıficas mediante tareas diseñadas con base en investigacio-
nes neurocient́ıficas [10].

Las pruebas de CANTAB son altamente estandarizadas y han sido validadas a
través de numerosos estudios cient́ıficos, lo que las hace extremadamente fiables
para la evaluación de la función cognitiva. Estas pruebas abarcan diversas áreas
cognitivas, incluyendo la memoria, la atención, la velocidad de procesamiento, y
la función ejecutiva. Una caracteŕıstica notable de CANTAB es su capacidad para
identificar sutiles cambios cognitivos que pueden no ser detectados por otras herra-
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mientas.

En comparación con la aplicación desarrollada en este proyecto, CANTAB se centra
en la precisión y la validación cient́ıfica de sus pruebas, lo que la hace ideal para
estudios cĺınicos y de investigación. Sin embargo, la aplicación del proyecto ofrece
una ventaja significativa en su capacidad para integrar biomarcadores, proporcio-
nando una visión más hoĺıstica de la progresión de la enfermedad. Además, mientras
que CANTAB requiere un entorno cĺınico para su administración, la aplicación de-
sarrollada está diseñada para ser más accesible y adaptable a diferentes contextos,
facilitando el seguimiento a largo plazo de los pacientes.

Otra diferencia importante es el enfoque de uso. CANTAB está espećıficamente
orientada hacia la investigación y la evaluación cĺınica detallada, mientras que la
aplicación del proyecto busca combinar la evaluación cognitiva con la integración de
datos biomarcadores, adaptándose a los avances tecnológicos y proporcionando una
herramienta versátil y actualizada para el seguimiento de enfermedades neurodege-
nerativas.

Figura 6.3: Ejemplo de tres pruebas de CANTAB. Fuente: [26]

6.5.4. Comparativa General

En resumen, Cognivue, Cogstate y Cambridge Cognition (CANTAB) representan
algunas de las principales herramientas en el mercado para la evaluación cognitiva.
Cada una de estas herramientas tiene sus propias fortalezas y áreas de especializa-
ción. Cognivue destaca por su enfoque en la detección temprana de enfermedades
neurodegenerativas a través de pruebas automatizadas. Cogstate es valorada por su
rapidez y fiabilidad en entornos de investigación y cĺınicas. CANTAB, por su parte,
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se distingue por su precisión cient́ıfica y su capacidad para detectar sutiles cambios
cognitivos.

La aplicación desarrollada en este proyecto se diferencia de estas alternativas al
enfocarse en la evaluación a largo plazo y en el uso de biomarcadores. Esta aproxi-
mación permite no solo la detección temprana sino también el seguimiento detallado
de la progresión de la enfermedad, adaptándose a los avances cient́ıficos y tecnológi-
cos en el campo. Además, la accesibilidad y adaptabilidad de la aplicación permiten
su uso en una variedad de contextos, proporcionando una herramienta integral y
avanzada para la evaluación cognitiva.

6.6. Desarrollos futuros

En esta sección se exploran diversas ĺıneas de investigación y desarrollo destinadas
a mejorar y expandir el proyecto. Se proponen iniciativas para depurar y optimizar
las aplicaciones actuales, aśı como la creación de nuevas variantes que ampĺıen el
alcance de la aplicación a otras plataformas y entornos. Estas propuestas incluyen
tanto la resolución de errores identificados durante el desarrollo como la implemen-
tación de nuevas versiones que aprovechen herramientas y tecnoloǵıas emergentes
para mejorar la funcionalidad y accesibilidad de la aplicación. La discusión se cen-
tra en cómo abordar estos desaf́ıos y oportunidades para avanzar en la robustez y
versatilidad del software.

6.6.1. Resolución de errores

Aunque se ha logrado cumplir con los objetivos y las aplicaciones demuestran
un buen rendimiento en cuanto a su funcionamiento, existen varios aspectos con un
amplio margen de mejora y se han identificado algunos errores.

En primer lugar, se ha comprobado que el algoritmo RPDPM presenta muchos
problemas al ser portado a otros entornos. Aunque se ha logrado compilar este al-
goritmo desarrollado en MATLAB tanto en Win64 (.exe) como en Linux (.sh) sin
mayores inconvenientes, las predicciones obtenidas por la versión de Linux vaŕıan
significativamente de las generadas por la versión de Windows, a pesar de que el
código es el mismo. Por lo tanto, se propone una futura investigación para mejorar
este aspecto.

Por otro lado, similar al inconveniente anterior, el algoritmo desarrollado en Leaspy
no parece estar funcionando correctamente al obtener los resultados normalizados.
Este problema se diferencia del anterior porque, en este caso, el motor que obtiene
las predicciones es totalmente distinto al RPDPM que se usa como referencia. Por
lo tanto, se cree que el error está más relacionado con el motor que con el entorno
informático. Además, este motor devuelve resultados muy satisfactorios cuando se
consideran los valores sin normalizar, como se muestra en la primera figura de los
resultados. Se propone un trabajo de depuración como desarrollo futuro para es-
tudiar esta disparidad entre los resultados antes y después de su normalización. A
continuación, se muestra un ejemplo del error mencionado, destacando cómo la pri-
mera figura muestra resultados realistas mientras que la segunda no logra alcanzar
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la misma precisión:

Figura 6.4: Ejemplo del error producido por el algoritmo de Leaspy en la normalización de los
resultados.

Otro problema que ha resultado muy complicado de solventar tiene que ver con
la elaboración de los ejecutables e instaladores. Aunque las tres aplicaciones funcio-
nan sin inconvenientes antes de ser compiladas, al ejecutarlas mediante un archivo
ejecutable o tras ser instaladas a través de un instalador, aparecen errores que no
se presentaban antes y que han resultado muy dif́ıciles de resolver. Este problema
ocurre espećıficamente con las dos aplicaciones basadas en Python, ya que las he-
rramientas proporcionadas por MATLAB para compilar programas de este lenguaje
funcionan de manera excelente.

Además de proponerse futuras ĺıneas de investigación para solucionar estos erro-
res, desde el principio se tuvo en mente la idea de portar la aplicación principal de
este trabajo al entorno de los dispositivos móviles. Esta tarea supondŕıa un gran
esfuerzo, por lo que se propone llevarla a cabo mediante un nuevo proyecto de
caracteŕısticas similares. Varias propiedades de estas aplicaciones, como su porta-
bilidad, su compatibilidad con múltiples plataformas, y la elección de lenguajes de
programación sencillos y fáciles de depurar, debeŕıan favorecer esta ambiciosa tarea.
Próximamente, se desarrolla con más detalle esta idea.

6.6.2. Elaboración de una nueva variante de la aplicación principal

Debido a la sorprendente conveniencia de desarrollar la variante de MATLAB
utilizando la herramienta MATLAB App Designer, se propone la creación de una
nueva versión del programa principal usando una herramienta similar pero en el
lenguaje Python. Esto permitiŕıa evitar las principales desventajas de un entorno
de código cerrado y de pago como MATLAB, manteniendo las ventajas de utilizar
una herramienta que permita diseñar GUIs de manera visual, como App Designer.
Además, se espera que la creación de los ejecutables e instaladores sea más sencilla
para esta versión. Con este objetivo, se ha realizado un estudio en busca de las
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mejores herramientas que cumplan estos requisitos. A continuación, se presentan las
mejores alternativas encontradas:

Qt Designer [36]

Qt Designer, parte de las bibliotecas PyQt5 y PySide2, es una herramienta gráfica
que facilita el diseño de interfaces de usuario mediante una metodoloǵıa de arras-
trar y soltar. Los diseños se guardan en archivos .ui, que posteriormente se pueden
convertir en código Python utilizando bindings espećıficos. Qt Designer destaca por
su flexibilidad y capacidad para soportar una amplia variedad de widgets y layouts,
lo que permite crear interfaces sofisticadas y personalizadas. Sin embargo, uno de
sus inconvenientes es la necesidad de convertir los archivos .ui a código Python, lo
que añade un paso adicional en el flujo de trabajo. Además, puede tener una curva
de aprendizaje más pronunciada para quienes no están familiarizados con Qt.

Figura 6.5: Interfaz de Qt Designer.

PAGE [33]

PAGE, o Python Automatic GUI Generator, es una herramienta que permite di-
señar GUIs para Tkinter de manera visual. Tkinter, siendo la biblioteca estándar de
Python para crear interfaces gráficas, se beneficia de PAGE al ofrecer una interfaz
intuitiva donde los usuarios pueden arrastrar y soltar componentes para construir la
interfaz. Una ventaja significativa de PAGE es su integración directa con Tkinter, lo
que facilita el desarrollo de interfaces sin necesidad de escribir código manualmente.
No obstante, sus capacidades pueden estar limitadas en comparación con otras he-
rramientas más avanzadas, y la estética de las interfaces creadas con Tkinter puede
ser más básica.
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Figura 6.6: Ejemplo de una GUI básica de Tkinter desarrollada con PAGE.

Kivy Designer [27]

Kivy Designer es otra herramienta gráfica para el diseño de GUIs, esta vez en-
focada en Kivy, una biblioteca de Python orientada al desarrollo de aplicaciones
multitáctiles y modernas. Kivy Designer permite crear aplicaciones de forma visual
y generar el código correspondiente de manera eficiente. Entre sus ventajas se en-
cuentra el soporte completo para interfaces multitáctiles y la facilidad para crear
aplicaciones modulares y escalables. Sin embargo, Kivy puede requerir la instala-
ción de dependencias adicionales y puede ser menos intuitivo para aquellos que no
están familiarizados con el entorno de desarrollo de Kivy.

Figura 6.7: Interfaz de Kivy Designer.

WxFormBuilder [49]

WxFormBuilder es una herramienta visual para diseñar interfaces de usuario en
wxPython. Esta herramienta permite arrastrar y soltar componentes para construir
la interfaz y generar el código Python necesario. Una de las principales ventajas de
WxFormBuilder es su flexibilidad y potencia, ya que soporta una amplia variedad
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de widgets y controles, permitiendo la creación de interfaces complejas. A pesar de
sus capacidades avanzadas, wxPython y WxFormBuilder pueden tener una curva de
aprendizaje más empinada, especialmente para desarrolladores que no están fami-
liarizados con el marco wxPython.

Figura 6.8: Interfaz de WxFormBuilder.

6.6.3. Creación de nuevas versiones que permitan dar el salto a otras
plataformas o entornos

El desarrollo de versiones futuras de la aplicación contempla la expansión ha-
cia diferentes plataformas y arquitecturas, incluyendo una app para Android tipo
cliente/servidor, una aplicación web tipo cliente/servidor y una adaptación de la
aplicación principal para macOS. Estas proyecciones tienen como objetivo aumen-
tar la accesibilidad y funcionalidad de la aplicación, permitiendo su uso en una gama
más amplia de dispositivos y sistemas operativos.

App para Android tipo cliente/servidor [38]

El desarrollo de una aplicación para Android tipo cliente/servidor implica la crea-
ción de una aplicación móvil que interactúe con un servidor remoto para la gestión
y procesamiento de datos. Esta arquitectura permite que la mayor parte del pro-
cesamiento y almacenamiento de datos se realice en el servidor, mientras que la
aplicación cliente en el dispositivo Android se utiliza principalmente para la interfaz
de usuario y la comunicación con el servidor.

Entre las ventajas de esta aproximación se encuentran la capacidad de manejar
grandes volúmenes de datos y la posibilidad de realizar actualizaciones y manteni-
mientos en el servidor sin necesidad de modificar la aplicación cliente. Sin embargo,
se deben considerar aspectos como la gestión de la conectividad de red y la seguridad
de la comunicación entre el cliente y el servidor. Herramientas como Android Studio
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para el desarrollo de la aplicación móvil y frameworks como Flask o Django para el
backend pueden ser de gran utilidad en este proceso.

Aplicación web tipo cliente/servidor [39]

Una aplicación web tipo cliente/servidor se basa en la interacción entre un na-
vegador web (cliente) y un servidor web. Este modelo permite que la aplicación sea
accesible desde cualquier dispositivo con un navegador web, eliminando la necesi-
dad de instalar software adicional en el dispositivo del usuario. El desarrollo de esta
versión de la aplicación implica la creación de una interfaz web interactiva y la im-
plementación de un backend robusto para manejar las solicitudes de los usuarios.

Las principales ventajas de una aplicación web incluyen su accesibilidad y facilidad
de actualización, ya que los cambios realizados en el servidor se reflejan inmediata-
mente en todos los clientes. Además, este enfoque facilita la integración con otros
servicios web y bases de datos. Tecnoloǵıas como HTML, CSS y JavaScript (para
el frontend) y Node.js, Flask o Django (para el backend) son fundamentales en el
desarrollo de aplicaciones web. No obstante, se deben considerar aspectos como la
optimización del rendimiento y la seguridad de la aplicación web.

Adaptación de la aplicación principal para macOS [41]

Siguiendo la ĺınea de los objetivos de este proyecto, se propone ampliar la compa-
tibilidad de la aplicación al segundo sistema operativo más utilizado en sistemas de
escritorio en la actualidad: macOS [42]. La adaptación de la aplicación principal para
macOS implica la modificación del software existente para que funcione de manera
nativa en el sistema operativo macOS. Esto puede incluir la reescritura de partes del
código, la utilización de bibliotecas y frameworks espećıficos de macOS, y la adapta-
ción de la interfaz de usuario para alinearse con las convenciones de diseño de Apple.

Entre las ventajas de desarrollar una aplicación nativa para macOS se encuentran
el mejor rendimiento y la integración profunda con las caracteŕısticas del sistema
operativo, como las notificaciones, el almacenamiento en iCloud y los servicios de
seguridad de macOS. Sin embargo, se requiere un conocimiento espećıfico del en-
torno de desarrollo de Apple y de herramientas como Xcode y Swift. Además, la
adaptación puede implicar un esfuerzo considerable en la reconfiguración del código
existente y en la realización de pruebas exhaustivas para garantizar la compatibili-
dad y la estabilidad de la aplicación en macOS.

6.7. Conclusiones

En este caṕıtulo se ha realizado una reflexión exhaustiva sobre los resultados ob-
tenidos a lo largo del proyecto, analizando su cumplimiento con los objetivos iniciales
y comparando las distintas alternativas tecnológicas empleadas. Se ha destacado la
importancia de haber desarrollado una aplicación en Python, subrayando su capa-
cidad para ofrecer una interfaz simple, intuitiva y multiplataforma, con un motor
desacoplado que favorece la flexibilidad y escalabilidad futura del sistema.
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El análisis comparativo de los sistemas operativos Windows y Linux ha destacado
las fortalezas y desaf́ıos de cada plataforma. Windows ha proporcionado un entorno
de desarrollo estable y familiar, mientras que Linux ha ofrecido eficiencia y per-
sonalización. No obstante, problemas como la portabilidad del algoritmo RPDPM
destacan la necesidad de futuras mejoras en la compatibilidad entre plataformas.

La comparación entre los motores RPDPM y Leaspy ha resaltado la importancia de
trabajar con un motor desacoplado y adaptable, demostrando que ambos enfoques
pueden ser efectivos, aunque cada uno presenta desaf́ıos únicos. La flexibilidad de la
aplicación para integrar diferentes motores demuestra su potencial para adaptarse
a diversas necesidades y contextos cĺınicos.

En cuanto a las alternativas del mercado, herramientas como Cognivue, Cogsta-
te y Cambridge Cognition (CANTAB) ofrecen enfoques robustos para la evaluación
cognitiva. Sin embargo, la aplicación desarrollada en este proyecto se distingue por
su enfoque en la evaluación a largo plazo utilizando biomarcadores, proporcionando
una perspectiva más completa y adaptable a los avances tecnológicos.

Finalmente, las propuestas de desarrollos futuros han identificado áreas clave pa-
ra la mejora de la aplicación, incluyendo la resolución de errores, la creación de
nuevas variantes de la aplicación principal, y la expansión hacia plataformas móvi-
les y otros entornos operativos. Estas propuestas aseguran que la aplicación puede
evolucionar para satisfacer las necesidades cambiantes de los usuarios y mantenerse
relevante en un campo en rápida evolución.

En resumen, este proyecto ha demostrado la viabilidad y eficacia de una aplicación
de evaluación cognitiva desarrollada en Python, con un enfoque en la flexibilidad,
escalabilidad y adaptabilidad a diferentes entornos y necesidades. Las reflexiones y
comparaciones presentadas en este caṕıtulo no solo validan el trabajo realizado, sino
que también establecen una hoja de ruta clara para futuros desarrollos e investiga-
ciones.
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Caṕıtulo 7

Anexo

En este caṕıtulo se explican métodos que se han llevado a cabo durante el desa-
rrollo del proyecto que no están directamente relacionados con el tema principal.

A.1. Gúıa de instalación de la variante de MATLAB

En esta sección, se explica detalladamente cómo instalar la versión de la aplica-
ción principal desarrollada en MATLAB tanto para Windows como para sistemas
operativos basados en Linux. Los instaladores para ambos sistemas operativos se
pueden obtener de la carpeta demo/Instaladores/GUI MATLAB.

Dentro de esta carpeta, existe una para el instalador de Windows y otra para el
de Linux. En cada una de estas, se encuentran el archivo del proyecto de MATLAB
Compiler GUI MATLAB.prj y la carpeta ’GUI MATLAB’. El contenido de este último
directorio sigue siendo el mismo para ambos instaladores y se explica a continuación:

for redistribution: Esta carpeta contiene todos los archivos necesarios para
redistribuir la aplicación: en este caso el instalador completo, que ofrece la
posibilidad de instalar la versión de MATLAB Runtime necesaria para ejecutar
la aplicación.

for redistribution files only: Esta carpeta contiene solo los archivos mı́ni-
mos necesarios para la redistribución de la aplicación: el ejecutable. Tener ac-
ceso a este ejecutable es suficiente para poder acceder a todo lo que te ofrece la
aplicación, pero este necesita de una instalación válida de la versión adecuada
de MATLAB Runtime en el equipo

for testing: Esta carpeta incluye archivos y scripts utilizados para probar la
aplicación antes de su distribución final.

A.1.1. Instalación en Windows

Para instalar la aplicación en un sistema operativo Windows, se deben seguir los
siguientes pasos:

1. Descarga del instalador

Navegar a la carpeta
demo/Instaladores/GUI MATLAB/Windows/GUI MATLAB/for redistribution.
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Descargar el archivo MyAppInstaller mcr.exe contenido en la carpeta.

2. Ejecución del instalador

Hacer doble clic en el archivo MyAppInstaller web.exe.

3. Proceso de instalación

Seguir las instrucciones del asistente de instalación.

Seleccionar el directorio de instalación deseado.

Aceptar los términos y condiciones de la licencia de MATLAB Runtime.

Hacer clic en ’Next’ para continuar con la instalación.

4. Incluir MATLAB Runtime

Durante el proceso de instalación, se preguntará si se desea incluir MATLAB
Runtime.

Seleccionar ’Yes’ para incluir MATLAB Runtime y hacer clic en ’Next’.

Si ya se tiene MATLAB Runtime instalado, se puede seleccionar ’No’ y
especificar la ruta de instalación existente.

5. Finalización

Una vez completada la instalación, hacer clic en ’Finish’ para cerrar el
asistente de instalación.

La aplicación estará lista para ser utilizada. Para ejecutarla, solamente es
necesario hacer doble clic en el ejecutable generado, que se encuentra en el
directorio seleccionado para la instalación y en el escritorio si se marcó la
opción correspondiente.

A.1.2. Instalación en Linux

Para instalar la aplicación en un sistema operativo basado en Linux, se deben
seguir los siguientes pasos:

1. Descarga del instalador

Navegar a la carpeta
demo/Instaladores/GUI MATLAB/Linux/GUI MATLAB/for redistribution.

Descargar el archivo MyAppInstaller mcr.install contenido en la carpe-
ta.

2. Ejecución del instalador

Abrir una terminal y navegar al directorio donde se encuentra el archivo
descargado.

Ejecutar el siguiente comando para iniciar el instalador:

sudo ./MyAppInstaller_mcr.install

3. Proceso de instalación

Seguir las instrucciones del asistente de instalación.
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Seleccionar el directorio de instalación deseado.

Aceptar los términos y condiciones de la licencia de MATLAB Runtime.

Hacer clic en ’Next’ para continuar con la instalación.

4. Incluir MATLAB Runtime

Durante el proceso de instalación, se preguntará si se desea incluir MATLAB
Runtime.

Seleccionar ’Yes’ para incluir MATLAB Runtime y hacer clic en ’Next’.

Si ya se tiene MATLAB Runtime instalado, se puede seleccionar ’No’ y
especificar la ruta de instalación existente.

5. Finalización

Una vez completada la instalación, la aplicación estará lista para ser utili-
zada.

Para ejecutar la aplicación, se deben seguir los siguientes pasos:

a) Abrir una terminal y navegar al directorio seleccionado para la insta-
lación.

b) Ejecutar el siguiente comando para darle permisos de ejecución al eje-
cutable llamado run GUI MATLAB.sh:

chmod +x run_GUI_MATLAB.sh

c) Ejecutar run GUI MATLAB.sh indicando el directorio de instalación de
MATLAB Runtime mediante el siguiente comando:

./run_GUI_MATLAB.sh <Directorio de MATLAB Runtime>

A.2. Depuración de una función de MATLAB que se ejecuta
desde un script de Python

Para la elaboración del programa, se ha utilizado en su mayoŕıa código de Python:
la interfaz, la obtención y tratado de datos de entrada o el cálculo de resultados co-
mo trayectorias son algunas de las funcionalidades que están programadas en este
lenguaje. Sin embargo, el algoritmo utilizado para el cálculo de estos resultados se
encuentra en MATLAB, por lo que, una vez decidida la forma de realizar esta comu-
nicación entre los dos lenguajes de programación, hubo que pensar en cómo depurar
las funciones de MATLAB que se están ejecutando de forma externa.

Para ello se valoraron distintas formas de conseguirlo, principalmente una que ofrece
la biblioteca utilizada para la comunicación entre ambos lenguajes de programación
mediante funciones de la misma. También se intentó conectar con el hilo que está uti-
lizando Python para ejecutar la función externa desde el propio cliente de MATLAB,
pero ninguno de estos métodos terminaba de funcionar suficientemente bien. Final-
mente, se encontró una forma de conseguir esto que resultó ser bastante simple y
conveniente: colocar puntos de interrupción mediante ĺıneas de código.

Previamente se comprobó que los puntos de interrupción colocados de forma manual
eran completamente ignorados al ejecutarse esta función, ya que estos solo se tienen
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en cuenta cuando la función de MATLAB se ejecuta desde el mismo cliente desde el
que se han colocado los puntos, mientras que en este caso el código se hab́ıa editado
desde el cliente convencional de MATLAB, para después ser ejecutado por un motor
externo creado por el script de Python. Sin embargo, al utilizar ĺıneas de código
para crear los puntos de interrupción, este se coloca únicamente al ejecutarse dicha
ĺınea.

Existen varias formas de crear puntos de interrupción de esta forma, como ’dbstop
if condition’, ’dbstop in file if expression’, ’dbstop in file at location if expression’ o
’dbstop in file at location’, pero se optó por esta última estructura por comodidad.
El resultado final de depurar mediante este método consiste en una interrupción de
la ejecución del script de Python (independientemente de si este se estaba depu-
rando o no) y la aparición de un editor convencional de MATLAB, donde se puede
ejecutar ĺınea a ĺınea la función si se desea, comprobar los valores de las variables,
con especial interés en aquellas que se han obtenido como input de Python o realizar
una depuración más en profundidad de otras funciones que pueda estar utilizando
MATLAB.

A.3. Llamada a una función de Python desde MATLAB

Aunque finalmente no ha sido utilizada para el proyecto, tras investigar en pro-
fundidad la API matlab.engine [30], se llegó a la conclusión de que esta herramienta
puede tener una utilidad enorme para proyectos como este. La capacidad de integra-
ción entre MATLAB y Python que provee esta API permite aprovechar las ventajas
de ambos entornos de programación, facilitando el desarrollo de aplicaciones h́ıbri-
das que pueden beneficiarse de las bibliotecas y herramientas disponibles en cada
uno de estos lenguajes. En esta sección, se describe el procedimiento para invocar
una función de Python desde un programa de MATLAB.

Para realizar una llamada a una función de Python desde MATLAB, se deben seguir
los siguientes pasos:

1. Instalación de matlab.engine: Antes de poder utilizar matlab.engine, es ne-
cesario asegurarse de que esta API está instalada y configurada correctamente.
MATLAB proporciona una forma sencilla de instalarla ejecutando el siguiente
comando en la ĺınea de comandos de MATLAB:

>> cd (fullfile(matlabroot,’extern’,’engines’,’python’))

>> system(’python setup.py install’)

Este comando instalará la API de MATLAB para Python en el entorno de
Python seleccionado.

2. Iniciar el motor de MATLAB desde Python: Para llamar a una función
de Python desde MATLAB, primero es necesario iniciar el motor de MATLAB
en el entorno de Python. A continuación se muestra un ejemplo básico de cómo
hacerlo:

import matlab.engine

eng = matlab.engine.start_matlab()
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3. Definir la función de Python: Para este ejemplo, la siguiente función es la
que se desea invocar desde MATLAB:

def mi_funcion_python(x, y):

return x + y

Se trata de una función simple para facilitar el entendimiento de este proceso.
Se encuentra en un archivo llamado mi modulo.py y se puede consultar en
demo/Anexo/MatlabEngine MATLAB/mi modulo.py.

4. Llamar a la función de Python desde MATLAB: En el entorno de
MATLAB, se utilizan las funciones de la API matlab.engine para invocar la
función de Python. A continuación se muestra un ejemplo de cómo hacerlo:

import matlab.engine

eng = matlab.engine.start_matlab()

% Llamada a la función de Python

result = eng.mi_funcion_python(5, 3)

fprintf(’El resultado es: %d\n’, result)

En este ejemplo, se inicia el motor de MATLAB, se llama a la función mi funcion python

con los argumentos 5 y 3, y se imprime el resultado.

5. Cerrar el motor de MATLAB: Finalmente, es importante cerrar el motor
de MATLAB una vez que se ha terminado de utilizar para liberar recursos.
Esto se puede hacer con el siguiente comando:

eng.quit()

Este procedimiento permite a los usuarios de MATLAB aprovechar las capacida-
des de Python, integrando sin problemas funciones y bibliotecas de Python en sus
scripts y aplicaciones de MATLAB. La combinación de MATLAB y Python puede
ser especialmente poderosa en proyectos que requieren análisis numérico avanzado,
visualización de datos y acceso a bibliotecas espećıficas de Python. Los archivos ne-
cesarios para realizar el ejemplo desarrollado durante esta sección se encuentran en
el directorio demo/Anexo/MatlabEngine MATLAB.

A.4. Creación de una GUI multiplataforma básica con Tkin-
ter

Tkinter es la biblioteca estándar de Python para la creación de GUI y es compa-
tible con Windows, macOS y Linux. Esto la convierte en una opción excelente para
el desarrollo de aplicaciones multiplataforma. A continuación, se detalla cómo crear
una GUI básica usando Tkinter.
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A.4.1. Instalación de Tkinter

Tkinter viene preinstalado con la mayoŕıa de las distribuciones de Python. Sin
embargo, si se necesita instalar manualmente, se puede hacer mediante pip (en
sistemas donde no está preinstalado):

pip install tk

A.4.2. Creación de una aplicación básica

El siguiente pseudocódigo muestra cómo crear una ventana simple con un botón
usando Tkinter:

Algorithm 7 Creación de una aplicación básica en Tkinter

Importar módulos necesarios
import tkinter as tk

from tkinter import messagebox

Definir la función de callback para el botón
def on click():

messagebox.showinfo(’Información’, ’Botón presionado’)

Definir la clase principal de la aplicación
class MyApp:

def init (self, root):

self.root = root

self.root.title(’Aplicación multiplataforma’)

btn = tk.Button(self.root, text=’Presióname’, command=on click)

btn.pack(pady=20)

Definir la función principal para iniciar la aplicación
def main():

root = tk.Tk()

app = MyApp(root)

root.mainloop()

Ejecutar la función principal si el script es ejecutado directamente
if name == ’ main ’:

main()

El código anterior es completamente compatible con Windows, macOS y Linux.
Tkinter abstrae las diferencias entre los sistemas operativos, permitiendo que la
misma base de código se ejecute en cualquier plataforma sin modificaciones. Esto es
posible gracias a que Tkinter utiliza la biblioteca Tcl/Tk, que es multiplataforma por
naturaleza. El código desarrollado durante esta sección se encuentra en la carpeta
demo/Anexo/Ejemplo Tkinter/app tkinter.py.

A.5. Creación de una GUI multiplataforma básica con MATLAB
App Designer

MATLAB App Designer es una herramienta potente para la creación de aplica-
ciones GUI que pueden ejecutarse en diferentes sistemas operativos. A continuación,
se detalla cómo crear una aplicación básica usando MATLAB App Designer.
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A.5.1. Creación de una aplicación básica

El siguiente pseudocódigo describe los pasos para crear una aplicación básica en
MATLAB App Designer:

Algorithm 8 Creación de una aplicación básica en MATLAB App Designer

# Abrir MATLAB y seleccionar App Designer en la pestaña de Home.
# Crear una nueva aplicación.

# Arrastrar un botón desde la galeŕıa de componentes a la ventana de diseño.
# Configurar las propiedades del botón (por ejemplo, cambiar el texto a ’Presióname’).

# Agregar una función de devolución de llamada para el evento ’ButtonPushed’.
function ButtonPushed(app, event)

msgbox(’Botón presionado’, ’Información’);

end

MATLAB App Designer genera aplicaciones que pueden ejecutarse en cualquier
sistema operativo compatible con MATLAB, incluyendo Windows, macOS y Linux.
Esto asegura que la aplicación sea accesible y funcional en múltiples plataformas sin
necesidad de cambios adicionales.

En cuanto a la distribución de la aplicación, MATLAB permite empaquetar apli-
caciones en instaladores o ejecutables utilizando MATLAB Compiler. Este enfoque
asegura que todas las dependencias y archivos necesarios estén incluidos, permitien-
do que la aplicación se ejecute independientemente de la instalación de MATLAB.
El programa de ejemplo explicado durante esta sección se puede consultar en el
directorio demo/Anexo/Ejemplo AppDesigner/app mldesigner.mlapp.

A.6. Originalidad del documento

Con el objetivo de validar y demostrar la originalidad de esta memoria, se ha
utilizado la herramienta Turnitin [44]. Turnitin es un software especializado en la
detección de plagio y verificación de la originalidad de documentos. Esta herra-
mienta compara el contenido del texto con una amplia base de datos que incluye
art́ıculos académicos, contenido web y trabajos estudiantiles previamente enviados,
generando un informe de similitud que destaca las coincidencias y posibles plagios.
Esta verificación asegura que el trabajo presentado es auténtico y cumple con los
estándares de integridad académica.

A continuación, se adjunta un resumen del informe de similitud obtenido:
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Figura 7.1: Resumen del informe sobre similitud de Turnitin.

Como se observa en la imagen, el ı́ndice total de similitud es del 12%. Para
ver más detalles sobre este informe, se puede acceder al documento completo en
demo/Anexo/Informe Turnitin.pdf.
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