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Resumen

El deterioro cognitivo leve (Mild Cognitive Impairment, MCI) es el paso pre-
vio a padecer la enfermedad de Alzheimer. Un diagndstico temprano puede detener
la progresién de la enfermedad. Es imprescindible diferenciar entre estables (stable
MCI, sMCI) y conversores (progressive MCI, pMCI). El objetivo del estudio es cons-
truir modelos predictivos longitudinales que permitan determinar la progresion de
la enfermedad con un niimero reducido de caracteristicas. Los modelos fueron cons-
truidos utilizando marcadores basados en imagenes de tensor de difusién (Diffusion
Tensor Imaging, DTT), ponderadas en T1 y medidas cognitivas. El estudio se llevo
a cabo empleando la base de datos de ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative). Los resultados obtenidos para un periodo de seguimiento de 36 meses
fueron prometedores y probaron la eficacia del estudio al evaluar la progresion de la
enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, MCI, DTI, Analisis longitudinal.
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Abstract

MCI (Mild Cognitive Impairment) is prodomal for Alzheimer’s disease. Early
diagnosis could stop or slow down the progression of the disease. It is of the utmost
importance to discern between sMCI (stable MCI) and pMCI (progressive MCI).
The purpose of this study is to build longitudinal predictive models to determine
the progression of the disease with a limited subset of features. Predictive models
were built using markers based on diffusion tensor imaging (DTI), T1-weighted
images and neuropsychological tests. The study was carried out employing the Alz-
heimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) dataset. Results obtained for a
3-year follow-up period were highly promising and prove the effectiveness of the
study for assessing the progression of the disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, MCI, DTI, Longitudinal analysis.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Motivacion del proyecto

1.1.1. Introduccién a la enfermedad de Alzheimer

La demencia es un término general utilizado a la hora de referirse a un deterioro
grave de la capacidad mental que interfiere con la vida cotidiana. Dicho término
describe una amplia gama de sintomas asociados con el deterioro de la memoria y
otras habilidades del pensamiento, que llegan a reducir la capacidad de una persona
de realizar sus actividades diarias.

Segun Alzheimer’s Disease International, cada 3 segundos se lleva a cabo el diagnésti-
co de un nuevo caso de demencia alrededor de todo el mundo [23]. Segun la propia
organizacién, el ntimero de personas afectadas por la demencia en 2018 asciende
hasta los 50 millones de personas, el cual se espera que se haya triplicado en 2050
[23]. El coste total a nivel mundial relacionado directa e indirectamente con la de-
mencia se estima en torno al trillon de dolares, cifra que se prevé se duplique en
el ano 2030 [23]. La enfermedad de Alzheimer es el tipo mds comin de demencia,
siendo responsable de entre un 60 y un 80 por ciento de los casos [23].

High income countries

2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050
Year

Figura 1.1: Prediccion del futuro indice de demencia en paises con rentas altas y paises con rentas
bajas y medias. Fuente: Alzheimer’s Disease International



2 CAPITULO 1. INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD) es una enfermedad neuro-
degenerativa que va camino de convertirse en la epidemia del siglo XXI. La cuestiéon
de la enfermedad de Alzheimer ha adquirido recientemente una enorme importan-
cia desde los puntos de vista médico, familiar, social, econémico y politico. Esto es
debido fundamentalmente al envejecimiento masivo y progresivo de la poblacién no
solo en los paises desarrollados, sino también en los que estan en vias de desarrollo.
Su frecuencia en EE.UU. se estima en cuatro millones de individuos, con 100.000
muertes al ano [23]. Los costes de tratamiento y asistencia social de estos enfermos
suponen anualmente unos 60.000 millones de délares, estimandose que un tratamien-
to que pudiera retrasar el comienzo de la enfermedad en cinco anos supondria un
ahorro del 50 % de esa cantidad anualmente [23].

Cardiopatia isquemica

Cerebrovascular

Infecciones vias
respiratorias

EPOC

Canceres de tragquea,
bronguios y pulmon

Diabetes mellitus
Alzheimer
Diarrea
Tuberculosis

Accidentes de trafico

O 2 4 5 8 10

Figura 1.2: La enfermedad de Alzheimer como una de las 10 principales causas de defuncion en el
mundo (datos del ano 2015 en millones de muertes). Fuente: OMS (Organizacién Mundial de la
Salud).



1.1. MOTIVACION DEL PROYECTO 3

1.1.2. Naturaleza del presente estudio

La neuroimagen constituye uno de los principales métodos utilizados en la in-
vestigacién de la salud mental y de su patologia. Existen diferentes técnicas de
neuroimagen que han demostrado ser efectivas en el estudio de la enfermedad de
Alzheimer. Las imégenes de tensor de difusion (Diffusion Tensor Imaging, DTI)
constituyen uno de los distintos enfoques existentes a la hora de llevar a cabo dicha
labor, siendo en este caso escogido como base de este estudio debido a su capaci-
dad de medir el fenémeno de la difusion de las moléculas de agua en el tejido cerebral.

El deterioro cognitivo leve (Mild Cognitive Impairment, MCI) es un estado prédro-
mo a la enfermedad de Alzheimer. Es por ello, por lo que este estado puede ser el
momento 6ptimo para intervenir con terapias preventivas. El interés del estudio lle-
vado a cabo en este proyecto reside en la gran controversia existente a su alrededor
en cuanto a su caracterizacion y definicién. La controversia surge debido al hecho de
que el MCI no siempre avanza. En algunos casos resulta ser reversible o mantenerse
estable. De este modo, es necesario diferenciar entre aquellos casos en los que se
mantiene estable (stable MCI, sMCI) y aquellos en los que el MCI progresa hacia la
enfermedad de Alzheimer (progressive MCI, pMCI). Esta diferenciaciéon ha demos-
trado ser especialmente problemética y sera abordada con detalle en este estudio.

El caracter del estudio serd eminentemente longitudinal. Un andlisis longitudinal
de dichas caracteristicas considera la evolucién en el tiempo de la poblacién de estu-
dio, en contraposicién a un andlisis de naturaleza transversal, en el que tinicamente
se tiene en consideracion el estado de la poblacién en un instante de tiempo deter-
minado. Es competencia de este proyecto estudiar dicha diferenciacién, analizando
la eficacia de los resultados obtenidos conforme se aumenta el ntimero de visitas de
la poblacion de interés.

Finalmente, cabe mencionar el tipo de datos con los que se llevara a cabo el es-
tudio. Los resultados se analizaran utilizando las caracteristicas extraidas a través
del analisis longitudinal de las imagenes de tensor de difusion de las denominadas re-
giones de interés (Regions of Interest, ROIs), estructuras del cerebro delimitadas por
la comunidad cientifica, diferentes factores de riesgo clinico y evaluaciones neuropsi-
coldgicas, asi como caracteristicas procedentes del analisis de imagenes ponderadas
en T1.



1.2.

CAPITULO 1. INTRODUCCION

Objetivos

Los objetivos que se pretenden alcanzar por medio de la realizacion de este pro-
yecto son los siguientes:

1.

1.3.

Estudiar la problemaética existente al llevar a cabo el diagndstico de los grupos
clinicos sMCI y pMCI, proponiendo como solucién un analisis basado funda-
mentalmente en imagenes de tensor de difusion.

. Llevar a cabo el andlisis de las imagenes de tensor de difusién de manera lon-

gitudinal, demostrando su eficacia al ofrecer un diagnéstico.

. Estudiar el efecto que se produce en los resultados obtenidos al tener en consi-

deracién un mayor numero de visitas de la poblacién de estudio.

. Estudiar como varian los resultados obtenidos al construir los modelos predic-

tivos al combinar las caracteristicas extraidas del analisis de las imagenes de
tensor de difusién con otros datos relevantes tales como los factores de ries-
go clinico o las evaluaciones clinicas cognitivas y funcionales, asi como otras
caracteristicas procedentes del andlisis de imagenes ponderadas en T1.

. Proponer modelos predictivos capaces de proporcionar un diagndstico temprano

de la enfermedad y llevar a cabo una comparativa con otros estudios que abor-
den la misma problematica.

. Documentar el procedimiento desarrollado a lo largo de este proyecto con el

proposito de servir de punto de partida para futuros estudios y agilizar, de este
modo, la adquisicién de conocimiento y el desempeno de la investigacion.

Estructura del documento

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

En el capitulo 1 se realiza una introducciéon del proyecto, incluyendo las moti-
vaciones y objetivos del mismo.

En el capitulo 2 se hace un repaso del estado de la técnica relativa al marco
de trabajo del proyecto en la actualidad. Del mismo modo, se lleva a cabo una
revision de los trabajos de investigacion que han servido como punto de partida
para el desarrollo de este proyecto.

En el capitulo 3 se recopilan los materiales y herramientas necesarias para la
realizacion del proyecto.

En el capitulo 4 se describen de manera detallada los métodos desarrollados
para la consecucién de los resultados.

En el capitulo 5 se recogen los resultados obtenidos.

En el capitulo 6 se exponen las discusiones y conclusiones derivadas de la realiza-
cion del proyecto, se realiza una comparativa con otros estudios y se establecen
una serie de posibles desarrollos futuros del mismo.



Capitulo 2

Estado del arte

2.1. Introduccién del capitulo

Este capitulo pretende llevar a cabo una exposiciéon de una serie de conceptos
relativos a la enfermedad de Alzheimer y las imagenes de tensor de difusién que
resultan ser fundamentales al tratar de abordar un proyecto de investigacién de este
calibre, con el objetivo de ofrecer un marco tedrico de partida robusto.

2.2. La enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD) es una enfermedad neuro-
degenerativa progresiva heterogénea, tanto etiolégica como clinica y neuropatoldgi-
camente. Fue en 1901 cuando el psiquiatra aleman Alois Alzheimer identific el
primer caso de lo que hoy se conoce como enfermedad de Alzheimer. Pese a ello,
no fue hasta la segunda mitad del siglo XX cuando el término fue reconocido y
aprobado oficialmente en la nomenclatura médica. Entre los sintomas tipicos que
caracterizan la patologia destacan:

= Dificultad progresiva para recordar hechos recientes y adquirir datos nuevos.
= Cambio de personalidad y de la manera de ser y estar.

= Disminucién del lenguaje, haciéndose dubitativo.

= Desorientacion en lugares no familiares.

Hoy en dia existe un evidente interés biomédico por la enfermedad, resultando en un
enorme auge en las publicaciones relativas a la misma; asi como un incipiente interés
de todos los dmbitos de la sociedad. Esto es debido a la incidencia generalizada
de esta enfermedad en todo el mundo, la cual ha experimentado un crecimiento
exponencial en los ultimos anos. La extension de la enfermedad puede explicarse
como consecuencia del latente envejecimiento de la poblacion durante la segunda
mitad del siglo XX y el incremento de la esperanza de vida en el actual siglo XXI. Por
el momento, la enfermedad es incurable y terminal, avanzando de forma progresiva
con el paso del tiempo.

La enfermedad de Alzheimer esta estrechamente ligada con el envejecimiento, y
dado que el inicio de las lesiones y el deterioro progresivo de determinadas areas del
cerebro se producen muchos anos antes de la apariciéon de los primeros sintomas de
la enfermedad, resulta de vital importancia realizar un diagndstico temprano.
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Alzheimer

Figura 2.1: Comparacién entre un cerebro sano y un cerebro afectado de Alzheimer.

2.3. Deterioro cognitivo leve

El deterioro cognitivo leve (Mild Cognitive Impairment, MCI) es un estado prédro-
mo a la enfermedad de Alzheimer. Existe una gran controversia a su alrededor en
cuanto a su caracterizacion y definiciéon. Dependiendo de las fuentes consultadas
puede subrayarse que entre un 19 y un 50 % de los afectados por el MCI progresan
hacia una demencia, la cual en la mayoria de casos se trata de la enfermedad de
Alzheimer. Es por ello, por lo que este estado puede ser el estado éptimo para in-
tervenir con terapias preventivas.

Debido al porcentaje de conversiéon previamente mencionado y a la posibilidad de
intervenir con terapias preventivas, se contemplan dos escenarios diferentes dentro

del MCI:

» sMCI (stable MCT): reciben dicho nombre aquellos casos en los que el MCI
permanece estable y por lo tanto, no progresa a ningun tipo de demencia.

» pMCI (progressive MCI): reciben dicho nombre aquellos casos en los que
el MCI se convierte en demencia, enfermedad de Alzheimer en la mayoria de
Casos.

Estos dos caracterizaciones junto a los sujetos control (NC), cuyo deterioro se debe
unicamente a la edad, y los sujetos diagnosticados con la enfermedad de Alzheimer
(AD), conforman los cuatro grupos clinicos de interés. Su diagnéstico y caracte-
rizacion resulta controvertida debido a la existencia de multitud de convenciones
y criterios diferentes, incapaces de proporcionar un resultado a ciencia cierta. Es
objetivo de este proyecto analizar dicha problematica desde la perspectiva de las
iméagenes de tensor de difusion.
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2.4. Imagenes de tensor de difusién

Las imagenes de tensor de difusién (Diffusion Tensor Imaging, DTI) suponen una
variante dentro del espectro de imagenes por resonancia magnética (Magnetic Reso-
nance Imaging, MRI), haciendo posible medir la difusién de las moléculas de agua en
los tejidos cerebrales [9]. Ademads, dicha técnica puede tener cabida en campos tan
diversos como la neuroinmunologia, la neurotraumatologia, la neuropsiquiatria y la
neurooncologia. Esta seccién recoge lo desarrollado por Juan José Sdnchez Fernandez
en Andlisis de las tumoraciones intracraneales mediante imdgenes tensor difusion

[9]-

2.4.1. Fundamentos fisicos

La base de la teoria de difusién fue establecida en 1827 por el escocés Robert
Brown al observar al microscopio la aleatoriedad del movimiento de las particulas
en las cavidades dentro de un grano de polen en el agua. Sin embargo, fue Albert
Einstein quien en 1905 describié lo que hoy se conoce como difusiéon molecular o mo-
vimiento browniano, afirmando que cualquier tipo de molécula emite energia térmica
al desplazarse dentro de un fluido [9]. El movimiento aleatorio de las particulas esté
descrito en términos estadisticos por la distribucion de desplazamiento, que describe
la proporcion de moléculas que sufren el desplazamiento en una direccion especifica
y en una distancia determinada.

Figura 2.2: Representacion tridimensional del desplazamiento de una molécula en un fluido en un
determinado tiempo (distancia r).

2.4.2. Representacién de la difusion

Para la visualizacion de datos unidimensionales puede trazarse un histograma del
numero relativo de moléculas etiquetadas frente a la distancia de desplazamiento en
una sola direccién, presentando normalmente una funcién en forma de campana
de Gauss [9]. Si lo que se requiere es visualizar el desplazamiento en multiples di-
mensiones, puede optarse por una imagen en 3D que muestre la probabilidad de
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desplazamiento en los tres planos a través de un codigo de colores establecido (color
azul para alta probabilidad y rojo para baja).

Histegrama de
desplazamiento
browniano

Figura 2.3: Distribucién de desplazamiento de las moléculas (forma gaussiana).

2.4.3. Difusién en un medio complejo

Los tejidos biolégicos son medios altamente heterogéneos, lo que provoca que el
movimiento de la difusién de moléculas de agua se reduzca en comparacion con la
que cabria de esperar si fuera agua sin restricciones. Los tejidos neuronales cons-
tan de una estructura fibrilar, compuesta de axones envueltos por mielina rodeados
de células gliales y organizados en tractos fibrosos, lo que produce que los movi-
mientos de las moléculas de agua se vean obstaculizados en direccién perpendicular
a su orientaciéon axonal paralela a la zona de difusion del agua, resultando como
consecuencia que el desplazamiento molecular es paralelo a las fibras [9].

La anisotropia es una propiedad del tejido cerebral dependiente de la direcciona-
lidad de las moléculas de agua y de la integridad de las fibras de sustancia blanca
[9], que presentan un mayor grado de anisotropia respecto a la sustancia gris. La
anisotropia de difusién molecular es principalmente responsabilidad de la membrana
celular, siendo sus moduladores el grado de mielinizacion de los axones individuales
y la densidad del niimero de fibras.

2.4.4. Representacion de la difusion a través de una imagen en seis di-
mensiones

Debido a la heterogeneidad del cerebro, para llevar a cabo la descripcién de
la difusién debe asignarse para cada véxel (puntos del cerebro) una funcién de
probabilidad de difusién o distribuciéon de desplazamiento, lo que se materializa
a través de una imagen de seis dimensiones (6D) que representa una funcién de
tres variables de posicién (posicién 3D vector p) y tres variables de desplazamiento
(desplazamiento 3D vector r). Para la representacién de la funcién de distribucién
de orientacion de la distribucion de desplazamiento se cred un cédigo de color en
funcién de la direccién de difusion ([x, y, z| = [r, b, g] siendo r=rojo, b=azul y
g=verde) [9].
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Figura 2.4: Difusién dentro de un voxel unico.

Con el objetivo de ajustar los datos resultantes deben resolverse un minimo de
seis ecuaciones, cuyo resultado sera el denominado tensor difusion, una matriz de
tres por tres caracterizada por ser una difusién 3D, siendo generalmente representa-
do por un elipsoide o una funcién de distribucion de orientacién. A través del tensor
difusion pueden extraerse varias magnitudes tiles tales como la difusion media, la
cual se calcula haciendo el promedio de los elementos de la diagonal de la matriz;
o la principal direccién de difusién (direccién de la maxima difusién), obtenida di-
rectamente por los vectores propios y valores propios del tensor. Los valores propios
estan ordenados de A\; > Ay > A3, siendo A; el vector propio principal, y constitu-
yendo la direccion principal de difusion. Si los valores propios son significativamente
diferentes entre si se dard una mayor anisotropia. Si A; es mucho mayor que A la
difusién serd en forma de tubo; si A\; y Ay son similares pero mucho mas grande que
A3 la difusién sera plana o en forma de disco y en el caso de que todos sean aproxi-
madamente equivalentes, la difusion sera isotrépica y podra representarse como una
esfera.

La relacion entre los valores propios refleja las caracteristicas de la difusion, siendo
una de las medidas mas recurrentes la anisotropia fraccional (FA) [15], calculada
comparando cada auto valor con la media de los valores propios:

e \/g . \/()\1 — MD)? + (A — MD)? + (As — MD)? )

A2+ 22+ A2
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siendo la difusividad media (MD), medida de difusién medio en todas las direc-
ciones [15], cuyo valor se calcula realizando la media de los autovalores, aumentando
con el dano de la sustancia blanca:

MD = W (2.2)

Se define también la difusividad axial (AxD), medida que captura la difusivi-
dad longitudinal, o la difusividad paralela a las fibras axonales [15]. Su valor se
corresponde con el primer autovalor:

Por tltimo, se define la difusividad radial (RD) como la medida de la difusividad
media perpendicular a las fibras axonales [15], y se calcula como la media del segundo
y tercer autovalor:

A2 + A3

2

El elipsoide es el método més preciso para visualizar los datos de tensor de difusion
[9], pese a ser en ocasiones dificil de representar. La forma maés sencilla consiste en
el empleo de un codigo de colores, identificando el rojo con el eje craneo-caudal
(eje x), el azul a la difusién del eje transversal (eje y) y el verde a la difusién del
eje antero-posterior (eje z); siendo la intensidad del color proporcional a la FA. El
modelo ajusta bien en regiones donde hay un gran nimero de fibras alineadas a lo
largo de un solo eje [9], al contrario que en zonas con fibras en diferentes direcciones
donde no se pueden obtener datos reales y se deben emplear otro tipo de técnicas
tales como el espectro RM y q ball.

RD = (2.4)

Figura 2.5: Representacion gréfica de la direccién principal de difusién (rojo = latero-lateral, azul
= craneo-caudal, verde = antero-posterior).
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2.5. Analisis basado en imagenes de tensor de difusién

La capacidad imagenes de tensor de difusiéon de proporcionar informacion acerca
de la conectividad anatémica en el cerebro, midiendo la difusién de las moléculas
de agua en los tractos de sustancia blanca, ha hecho que su analisis sea de notorio
interés en el campo del diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer. Existen diferentes
técnicas que posibilitan dicho analisis:

» Morfometria basada en véxel
» Estadistica espacial basada en tracto
= Andlisis basado en regiones de interés

s Tractografia

2.5.1. Morfometria basada en voxel

La morfometria basada en voxel (Vozel-Based Morphometry, VBM) permite lle-
var a cabo un estudio del cerebro al completo sin especificar ninguna regién o ca-
racteristica de interés previamente, lo cual la ha convertido en una de las técnicas
existentes mas populares.

El enfoque méas comun de la técnica consiste en:

= Normalizar espacialmente las imagenes de los distintos sujetos alinedndolas a
un espacio estandar mediante transformaciones afines y no lineales.

= Segmentar las imdgenes para separar los distintos tejidos.

= Suavizar los resultados de la segmentacion para corregir las posibles deforma-
ciones del cerebro producidas al llevar a cabo la normalizacion espacial.

» Realizar el estudio estadistico de los véxeles utilizando un valor umbral de FA
para excluir la sustancia gris y el liquido cefalorraquideo.

Tras ello, el p-valor de las diferencias grupales suele representarse mediante un mapa
de significancia.

2.5.2. Estadistica espacial basada en tracto

La estadistica espacial basada en tracto (Tract-Based Spatial Statistics, TBSS)
tiene como objetivo mejorar la sensibilidad, objetividad e interpretabilidad del anali-
sis multi-sujeto de imédgenes de tensor de difusion respecto a los algoritmos basados
en la comparacion de véxeles. Dicha técnica trata de dar solucién a los problemas
de alineacion y suavizado al estudiar el cerebro en su conjunto. Esto se consigue
estimando una esqueletizacién promedio de FA grupal (group mean FA skeleton)
comun a todos los sujetos de estudio. La informacién de FA de cada sujeto se pro-
yecta entonces en dicha esqueletizacion, resolviendo los problemas de alineacién y
correspondencia.
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El enfoque TBSS puede resumirse de la siguiente forma:

= Identificar un objetivo comun de registro y alinear todas las imagenes de FA
de los sujetos a dicha imagen objetivo utilizando un registro no lineal.

» Crear el promedio de todas las imdgenes alineadas de FA (representacién de
tractos invariantes entre sujetos) y su esqueletizacién, representando todos los
tractos comunes a los sujetos.

= Proyectar cada imagen alineada de FA de cada sujeto en la esqueletizacién.

= Llevar a cabo un analisis estadistico basado en voxel en el espacio esqueletizado

de FA.

2.5.3. Anadlisis basado en regiones de interés

Una alternativa existente a la morfometria basada en voxel es el denominado
andlisis basado en regiones de interés (Region of Interest, ROI). Esta técnica consiste
en definir una serie de regiones del cerebro, tras lo cual se extraen los valores de FA
de cada ROI y se comparan entre los diferentes sujetos de estudio. Al no llevar a
cabo un estudio del cerebro completo, se reduce el coste computacional, teniendo
como principal desventaja el hecho de restringir la sensibilidad del estudio a cambios
observados en aquellas zonas del cerebro donde se definieron las regiones de interés.

2.5.4. Tractografia

Una tractografia es la representacion en 3D de la DTI, mostrada graficamente
mediante un mapa de color obtenido a partir de la direccionalidad del desplazamiento
de las moléculas del agua a lo largo de los tractos de la sustancia blanca en los
tres ejes del espacio [9], y que puede utilizarse para extraer las lineas de maxima
difusion, proporcionando una mejora significativa en cuanto a la representacion de
los datos de imagenes de difusién del cerebro. Al contrario que las imagenes de tensor
de difusién, que proporcionan una aproximacién gaussiana de la distribucion real
cuya representacion esta restringida por las variaciones de un elipsoide, las imagenes
de espectro-difusiéon con tractografia consiguen dar solucién a estos problemas y
proporcionar, en consecuencia, una representaciéon mas fidedigna de la conectividad.

Figura 2.6: Ejemplo de la visualizaciéon de una tractografia.
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2.6. Estudios previos

En esta seccién se recogen una serie de trabajos previos llevados a cabo referentes
a las imédgenes de tensor de difusién, y su capacidad para caracterizar la enfermedad
de Alzheimer, y al analisis de la problematica existente a la hora de discernir entre
los grupos clinicos sMCI y pMCI.

2.6.1. Nir2013

Este apartado tiene como objetivo resumir el articulo de Nir2013 [15], original-
mente publicado como Effectiveness of regional DTI measures in distinguishing Alz-
heimer’s disease, MCI, and normal aging referente a la efectividad de las medidas
DTI en la distincion de los diferentes grupos de diagnédstico de la enfermedad de
Alzheimer.

Las imédgenes de tensor de difusion (Diffusion Tensor Imaging, DTI) han sido re-
cientemente anadidas a otras nuevas modalidades de neuroimagen con el objetivo de
reconocer biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD)
[15]. Como primer paso, es importante identificar a aquellos individuos con mayor
probabilidad de desarrollar AD para que puedan ser tratados lo mas temprano po-
sible. Pertenecen a uno de estos grupos de riesgo las personas que padecen deterioro
cognitivo leve (Mild Cognitive Impairment, MCI), un escenario intermedio entre el
envejecimiento natural y AD.

La enfermedad se desarrolla conforme se acumulan beta-amiloides y proteinas tau en
el cerebro [15], lo que produce inflamacién, atrofia neuronal y muerte celular. Como
consecuencia se encuentra una reduccién del volumen de sustancia blanca ( White
Matter, WM), debido a la degeneracion de la mielina y a la pérdida axonal en los
tractos fibrosos de las neuronas, siendo la DTI una técnica mucho mas sensible a
los cambios microscépicos en la integridad de la sustancia blanca que la tradicional
resonancia magnética (Magnetic Resonance Imaging, MRI) [15].

La anisotropia fraccional (Fractional Anisotropy, FA) es quizas la medida DTT més
aceptada y refleja como de limitada direccionalmente es la difusion del agua a través
de las fibras axonales [15]. Altos niveles de FA implican axones mds intactos o un
mayor grado de mielinizacion, mientras que bajos niveles de FA reflejan pérdida de
integridad de WM. Existen otras medidas de DTI tales como la difusividad media
(Mean Diffusivity, MD) que captura la difusién media en todas las direcciones y que
generalmente aumenta con el dano de la sustancia blanca, la difusividad axial (Azial
Diffusivity, AxD), que indica la difusividad paralela a las fibras axonales y que estd
relacionada con el dano axonal, y la difusividad radial (Radial Diffusivity, RD), que
refleja la difusividad perpendicular a las fibras axonales y esta relacionada con la
desmielinizacion.

Para llevar a cabo el estudio se tuvieron en cuenta [15] los métodos VBA (Vozel
Based Analysis), que permite realizar un andlisis global del cerebro y ROI (Region
of Interest), que cuenta como principal ventaja con respecto al método VBA el
poder seleccionar manualmente las regiones del cerebro que se desean estudiar.
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A pesar de la popularidad de la FA, se tomé como hipétesis que se encontrarian
los mayores efectos para las medidas de MD, y que se encontrarian las mayores di-
ferencias en el 16bulo temporal y en el corpus callosum (CC).

Los datos clinicos y neuropsicolégicos, asi como las imagenes MRI y DTI, fueron
descargadas de la base de datos de ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initia-
tive) [15], concretamente de la coleccién de datos del proyecto ADNI2. Cada sujeto
de estudio fue sometido a una serie de evaluaciones cognitivas tales como el MM-
SE (Mini-Mental State Ezamination), el CDR~sob (Clinical Dementia Rating-Sum
of Bozes) y el ADAS-cog (Alzheimers Disease Assestement Scale-cognitive) con el
objetivo de obtener medidas respecto del estado cognitivo, de la severidad de la
demencia, y de la memoria, razonamiento y orientacién del sujeto, respectivamente.

Para el preprocesamiento de las imdgenes se siguié el siguiente procedimiento [15]:

1. Uso de la herramienta eddycorrect de FSL para corregir las distorsiones oca-
sionadas por las corrientes de Foucault.

2. Aplicaciéon manual de la técnica skull-stripping con FreeSurfer para eliminar el
craneode las iméagenes.

3. Uso de la herramienta BET (Brain Extraction Tool) para eliminar el tejido
no-cerebral restante.

4. Aplicacion de la herramienta flirt de FSL para llevar a cabo el registro lineal
de iméagenes.

5. Uso de la herramienta dtifit de FSL, que permite aplicar el modelo de tensor
de difusién a cada véxel del cerebro y obtener de este modo las medidas de
anisotropia y difusividad.

Para el calculo de los diferentes parametros de anisotropia y difusividad se elimina-
ron regiones de interés (ROIs) del andlisis al caer parcial o completamente fuera del
campo de visién (FOV) de las imdgenes [15], resultando finalmente en 43 ROIs para
cada sujeto. También se hizo uso del método TBSS (Tract-Based Spatial Statistics)
provisto en el paquete FSL de acuerdo al protocolo ENIGMA-DTI, permitiendo
realizar el andlisis de imagenes de difusiéon multi-sujeto a través de un registro no
lineal y de la creaciéon de una esqueletizacién invariante de las imégenes, para la
cual fueron calculadas las medidas de anisotropia y difusividad en cada una de las
43 ROIs para cada sujeto.

A la hora de realizar el andlisis estadistico se llevaron a cabo multiples regresio-
nes lineales [15], teniendo en cuenta la edad y el sexo de los sujetos, con el objetivo
de determinar el efecto de los diagnésticos en cuanto a las medidas de integridad de
sustancia blanca en los mapas de FA, MD, AxD y RD; asi como diversas regresio-
nes de efectos aleatorios para dichas medidas de anisotropia y difusividad en las 43
ROIs previamente seleccionadas. Ademas, se traté de encontrar asociaciones entre
las medidas DTT y las evaluaciones cognitivas MMSE, CDR-sob y ADAS-cog a lo
largo de toda la muestra poblacional de estudio.
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Con el objetivo de limitar estadisticamente el andlisis a la sustancia blanca, cuyo
poder diferenciador es significativamente mayor, inicamente se llevé a cabo dicho
andlisis en aquellos voxeles que presentaban una FA > 0.2 [15]. Estudios anteriores
probaron con éxito ser capaces de excluir del estudio la sustancia gris al comenzar
la realizacién de los analisis en zonas donde la FA contaba con un valor entre 0.2 y
0.3, escogiendo para el caso que nos ocupa el limite més conservador al tratarse de
una estudio de una poblacién clinica.

Al computarizar multiples andlisis para cada ROI puede introducirse una alta tasa
de error de falso positivo [15], para lo que se usé una FDR, (False Discovery Ra-
te) como método para controlar la tasa de falso positivo de cada mapa en q=0.05,
limitando todos los mapas del estudio en dicho p-valor critico. Para visualizar y
comparar los efectos en las medidas de anisotropia y difusividad se utilizaron las
CDF (Cumulative Distribution Functions) de los p-valores obtenidos a través de los
analisis VBA y las regresiones de efectos aleatorios llevados a cabo en cada una de
las ROIs. Dichos p-valores fueron representados frente a la distribucién nula espera-
da [15], de modo que si no habia diferencias grupales (distribucién nula) la gréfica
caeria aproximadamente en la diagonal y = x. En caso de que la grafica creciera
inicialmente 20 veces la distribuciéon nula CDF (y = 20x), entonces los mapas co-
rrespondientes contaban con una FDR significativa en q = 0.05, siendo dicho p-valor
critico de la FDR en q = 0.05 el punto donde la curva intersecta a la recta y = 20x.

Ademas, conociendo las limitaciones del modelo de tensor de difusion a la hora
de calcular las medidas de anisotropia y difusividad en zonas con un extendido cru-
ce de fibras, y para asegurarse de que los resultados no fueran falsos positivos se
separé el mapa completo de los p-valores en dos mapas [15]: vixeles que mostraron
una asociacion negativa y voxeles asociados afirmativamente, corrigiendo cada mapa
para las posteriores multiples comparaciones estadisticas usando la FDR.

Como medio alternativo para visualizar las diferencias de integridad de WM entre
pacientes AD y sujetos control (NC) se utiliz6 la diferencia porcentual:

AD — NC
iff = S (25)

Para el analisis VBA se realiz el siguiente estudio referente a las diferencias de
integridad de WM entre los distintos grupos de diagndstico:

= AD vs NC
Se detecté menor FA en paciente AD que en sujetos NC al usar un modelo de
regresion lineal [15]; sin embargo, al utilizar un modelo de regresién de efecto
aleatorio, se observaron véxeles donde la difusion adoptaba direcciones opues-
tas a lo tradicionalmente aceptado, sobre todo en zonas donde existe un notorio
cruce de fibras tales como las fibras conmisulares del copus callosum y la corona
radiata.

Las graficas CDF confirmaron que la FA no es la medida DTI mas sensible
para diferenciar entre los distintos grupos de diagnéstico [15]. Al comparar en-
tre pacientes AD y sujetos NC, se observd que la medida mas sensible fue la
RD seguida de cerca por la MD [15].
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= Early, late y MCI total vs NC
No se encontraron diferencias significativas entre e-MCI y I-MCI para ninguna
de las medidas DTI, ni al considerar al grupo MCI en conjunto frente a NC.

En cuanto al analisis ROI, se realizé un estudio referente a las diferentes regiones
de interés seleccionadas previamente entre los distintos grupos de diagnoéstico:

= AD vs NC
Al comparar entre pacientes AD y sujetos NC, el splenium del corpus callosum,
el forniz izquierdo (crus)/stria terminalis y la parte hipocampal izquierda del
cingulum estuvieron entre el top 10 de ROIs més significativas (menores p-
valores de media en test de diferentes grupos) en todas las medidas de aniso-
tropia y difusividad, mientras que la corona radiata superior y la parte izquierda
del sagital stratum lo fueron para cada una de las medidas de difusividad.

Las graficas CDF de los p-valores de las ROIs para el caso de AD total frente
a NC, confirmaron las tendencias marcadas en los andlisis VBA al senalar a la
RD como la medida més sensible, seguida de cerca por la MD.

= Early, late y MCI total
Al no encontrar ninguna diferencia significativa entre e-MCI y I-MCI para nin-
guna de las medidas DTI, se consider6 al grupo MCI en conjunto frente a los
sujetos NC, siendo la parte hipocampal izquierda del cingulum significativa en
cada una de las tres medidas de difusividad. Las graficas CDF de los p-valores
de las ROIs para el caso de MCI total frente a NC, senalaron a la AxD como
la medida més sensible, seguida de cerca por la MD [15].

A través de este estudio se llegd a la conclusién de que los indicadores DTI tienen
el potencial de convertirse en herramientas ttiles a la hora de llevar a cabo la di-
ferenciacién entre los diferentes grupos de diagnéstico [15]. Como consecuencia, se
realizaron tres hallazgos principales:

= Tanto en los andlisis ROI como en VBA, se detecté una anisotropia extendida
y disrupciones de difusividad en el 16bulo temporal y en regiones posteriores
del cerebro (especialmente en la parte hipocampal izquierda del cingulum) en
pacientes AD y MCI [15].

» Estas disrupciones de difusividad fueron ademaés asociadas con déficits neuro-
psicologicos y cognitivos.

» Las medidas de difusividad (MD, AxD, RD) resultaron ser més sensibles que
FA [15] a la hora de diferenciar entre los diferentes grupos de diagndstico.

Tanto en los analisis ROI como en VBA, RD resulté ser la medida mas fuer-
temente asociada con el deterior de la sustancia blanca, seguida de MD, mientras
que se constaté que AxD aumenta con envejecimiento natural y AD (también en
MCI), y ademds es més sensible para detectar cambios tempranos en la enfermedad
[15]. Por el contrario, la medida de RD mejora progresivamente conforme lo hace la
enfermedad.

Pese a todo lo mencionado anteriormente, cualquier medida derivada de un sim-
ple modelo de tensor de difusién puede no ser capaz de capturar la pronunciada
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complejidad de la arquitectura de la sustancia blanca, puesto que dicho modelo de
tensor de difusion tiene algunas limitaciones en regiones donde existen cruces de
fibras, siendo mas eficaz en este tipo de casos la utilizaciéon de la técnica HARDI
(High Angular Diffusion Imaging) [15] a la hora de resolver esta problematica y
caracterizar, de este modo, la anisotropia.

2.6.2. Korolev2016

El articulo Korolev2016 [12], originalmente publicado como Predicting Progres-
sion from Mild Cognitive Impairment to Alzheimer’s Dementia Using Clinical, MRI,
and Plasma Biomarkers via Probabilistic Pattern Classification, es un estudio que
pretende discernir entre los grupos clinicos sMCI y pMCI utilizando imagenes de
resonancia magnética, tests neuropsicologicos, factores de riesgo y datos protedmi-
cos del plasma. El estudio se llevd a cabo para una muestra de 259 sujetos MCI.
Entre los diverso factores de riesgo tenidos en consideracién pueden mencionarse la
edad, el sexo, el nivel de educacion, el APOEA4 o el historial familiar, entre otros. El
estudio tuvo en cuenta una gran cantidad de tests neuropsicologicos entre los cuales

se encuentran el MMSE, el CDR, el GDS, el FAQ y el RAVLT.

A la hora de selecionar las caracteristicas se utiliz6 un modelo de validacion de
K iteraciones K-fold validation, el cual serd detallado en el capitulo de Métodos.
Se llevaron a cabo 10 iteraciones agrupando en cada una de ellas caracteristicas
de distinta tipologia: factores de riesgo (CFR), tests neuropsicolégicos + marcado-
res clinicos (CAM), marcadores MRI (MRI), marcadores proteémicos del plasma
(PPM) y la combinacién de los cuatro anteriores (CONCAT).

Los resultados ofrecidos por el estudio permiten concluir que los marcadores MRI
y los tests neuropsicoldgicos junto a los marcadores clinicos (CAM) proporcionaron
resultados aceptables, siendo el modelo conjunto CONCAT el que mejores resulta-
dos presentd. Del grupo CFR el APOEA4 fue el inico que permitio obtener resultados
significativos, mientras que el ADAS-Cog, el FAQ y el RAVLT hicieron lo propio
dentro de los CAM. De entre los marcadores obtenidos mediante MRI, los més rele-
vantes fueron el volumen y el espesor cortical para varias regiones tempoparietales
del cerebro.

2.6.3. Rathore2017

El articulo Rathore2017 [20], originalmente publicado como A review on neuroimaging-
based classification studies and associated feature extraction methods for Alzheimer’s
disease and its prodromal stages, es un estudio que pretende recopilar diferentes
trabajos llevados a cabo relacionados con la caracterizacion de la enfermedad de
Alzheimer y el MCI. El articulo pone de manifiesto las ventajas de utilizar bases de
datos de pacientes tales como ADNI, al garantizar la reproducibilidad del estudio y
el correcto proceso de adquisicién de los mismos.

En cuanto a los métodos basados en imagenes de tensor de difusion, el articulo
afirma que la enfermedad de Alzheimer esta asociada a una pérdida de las barreras
que restringen el movimiento del agua en el cerebro, comprometiendo por tanto la
integridad de la sustancia blanca y ocasionando patrones de difusividad anormales.
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Estudios basados en véxeles muestran que los pacientes de Alzheimer ven re-
ducida su anisotropia fraccional (Fractional Anisotropy, FA) en miltiples regiones
posteriores de sustancia blanca, y los pacientes de MCI ven reducida su difusividad
media (Mean Diffusivity, MD) en el cértex occipital-parietal posterior y en el giro
parietal supramarginal derecho. Existen también métodos basados en el uso de trac-
tografia a este respecto.

Finalmente, cabe destacar que el artitulo concluye afirmando que el mejor méto-
do para explotar la informacién aportada por las distintas modalidades es la con-
catenacion de caracteristicas en un tnico vector. De este modo, varios autores han
combinado caracteristicas basadas en resonancia magnética estructural, imagenes de
tensor de difusién, resonancia magnética funcional, tests cognitivos, datos genéticos
y otros biomarcadores para tratar de solventar la problematica existente a la hora
de clasificar los diferentes grupos clinicos.

2.7. Conclusiéon del capitulo

En este capitulo se ha realizado una recopilacién de los conceptos tedricos y estu-
dios en los que se basa en mayor medida este proyecto. Resulta de vital importancia
y de especial interés hacer un estudio detallado de dicho punto de partida antes de
adentrarse de lleno en el resto de capitulos.



Capitulo 3

Materiales y herramientas

3.1. Introducciéon del capitulo

Al tratar de adentrarse en el ambito de trabajo en el que se encuentra un estudio
de dichas caracteristicas resulta de vital importancia conocer los recursos existentes
que hacen posible su desarrollo. El propdsito de este capitulo es recoger los mate-
riales y herramientas utilizadas en la realizacién de este proyecto.

En primer lugar, se presenta la base de datos utilizada para llevar a cabo el es-
tudio. Se realiza una descripcion de los diferentes tests neuropsicologicos tenidos
en consideracién, ademas de especificar la naturaleza de la poblacién estudiada. Se
detalla el procedimiento a seguir para llevar a cabo la descarga de las imagenes de
la base de datos para su posterior estudio.

Finalmente, se detallan las herramientas empleadas en la realizacién de este pro-
yecto. Resulta imprescindible familiarizarse con dichas herramientas antes de abor-
dar un estudio de estas caracteristicas. Se presenta una descripcion de cada una, asi
como el proceso de instalaciéon y configuracién particular de aquellas que lo precisen.

3.2. ADNI

ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative) es una iniciativa creada en
2003 en Estados Unidos por el NIA (National Institute on Aging), el NIBIB (Natio-
nal Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering), la FDA (Food and Drug
Administration), companias farmacéuticas privadas y organizaciones sin dnimo de
lucro [29].

Su principal objetivo desde su fundacién ha sido comprobar si la combinacion de las
diferentes técnicas de neuroimagen existentes, otros biomarcadores y las evaluacio-
nes clinicas y neuropsicolégicas permite medir la progresion del deterioro cognitivo
leve (Mild Cognitive Impairment, MCI) y la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s
disease, AD).

19



20 CAPITULO 3. MATERIALES Y HERRAMIENTAS

ADNI

ALzHEIMER's DisEAsE
NEUROIMAGING INITIATIVE

Figura 3.1: Logotipo de ADNI.

ADNI cuenta con una gran base de datos, a la que puede accederse previa so-
licitud y registro, en la que pueden encontrarse imagenes de resonancia magnética
(Magnetic Resonance Imaging, MRI), de tensor de difusién (Diffusion Tensor Ima-
ging, DTI), asi como distintos biomarcadores y resultados de ensayos clinicos y tests
neuropsicolégicos extraidos de sujetos control, con deterioro cognitivo leve o Alzhei-
mer. Dichas medidas se recogen de forma periddica, lo que permite llevar a cabo un
estudio de la evolucion del estado de los diferentes sujetos en el tiempo.

3.2.1. Proceso de solicitud y registro

Para poder acceder a la base de datos de ADNI es necesario registrarse en su
pégina web (http://adni.loni.usc.edu/). Una vez dentro, se debe pulsar en la
pestana ACCESS DATA AND SAMPLES dentro de DATA ¢ SAMPLES. A conti-
nuacién, se debe pulsar en el botén que contiene el logotipo de ADNI segiin muestra
la siguiente figura.

ABOUT STUDY DESIGN . = METHODS & TOOLS DOCUMENTS NEWS & PUBLICATIONS HELP / FAQ

CONTACT Q

APPLY FOR ACCESS TO DATA

The application process includes acceptance of the Data Use Agreement and submission of an online application form. The application must include the investigators

institutional affiliation and the proposed uses of the ADNI data. ADNI data may not be used for commercial products or redistributed in any way.

Click on the buttons below to apply for ADM data, DoD-ADNI data, AlBL data, or all three.

eAiiaci ALy
VETERANS FOR ALL

Figura 3.2: Acceso a la solicitud y registro en la base de datos de ADNI.

Para solicitar el acceso a la base de datos resulta necesario, en este momento, in-
troducir una direccién de correo electrénico, rellenar un detallado formulario con
informacion referente a la investigacion que se pretende llevar a cabo y aceptar los
términos y condiciones de uso. Posteriormente, en dicha direccién de correo electréni-
co se recibird un cédigo de confirmacion. Una vez finalizado el proceso de solicitud
de acceso, debe esperarse a que la cuenta sea validada para asi disponer de la fun-
cionalidad completa de ADNI.
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Tras concluir el proceso de registro en la base de datos de ADNI, podré accederse
al catalogo completo de posibilidades que ofrece. Fundamentalmente, se dispondran
de dos tipos diferentes de datos que seran el punto de partida del estudio:

= Ficheros .nii: contienen la informacién de las imégenes seleccionadas. Al ocu-
par un tamano considerable, resulta habitual encontrarlas comprimidas en fi-
cheros .nii.gz.

= Ficheros .xml: contienen la metainformacion de las imagenes y de los sujetos
asociadas a las mismas. En ellos es posible encontrar campos como la edad o el
sexo del sujeto, asi como los resultados de los diferentes tests neuropsicologicos.

3.2.2. Descarga de paquetes de imagenes

El primer paso necesario para descargar imagenes de la base de datos de ADNI,

una vez completado el proceso de solicitud y registro, es acceder a la pestana Image
Collections dentro de DOWNLOAD.

HOME ADNI @LONI DOWNLOAD SEARCH PROJECTS SUPPORT
Study Data Genetic Data

Figura 3.3: Acceso a la descarga de imagenes de la base de datos de ADNI.

Una vez dentro de la base de datos de ADNI, es posible apreciar tres apartados:

» Search: permite realizar una bisqueda rapida de imagenes teniendo en cuenta
un nuimero reducido de filtros.

= Advanced Search: permite llevar a cabo una biisqueda detallada de imégenes
con una gran cantidad de filtros disponibles.

= Data Collections: permite crear y administrar colecciones de imagenes crea-
das por el usuario o compartidas por la comunidad.

HOME ADNI @LONI DOWNLOAD SEARCH PROIJECTS

IDA Search

LEGEND: Projects | Research Groups | Modalities | Help

Search ” Advanced Search (beta) ([NBEIENEIE T

_COLLECTIONS

REFRESH COUNTS Collection: As Archived NiFTI MINC ANALYZE

Collections
+ -My Collections
My Shared C

0items selected

Figura 3.4: Pestanas dentro la base de datos de ADNI.
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Las imagenes adquiridas para la realizaciéon del estudio fueron descargadas ha-
ciendo uso de la pestana Advanced Search. Dentro de los diferentes filtros disponibles
en la plataforma se seleccionaron los siguientes:

= Projects: ADNI.
= IMAGE TYPES: Pre-processed.
= DX Group: MCI, EMCI y LMCI.
» IMAGE Modality: DTIL.

Figura 3.5: Filtros de busqueda seleccionados dentro de la base de datos de ADNI.

Search [WEGVEUELIREEIRINGEEN| Data Collections
r Search Options Search Criteria
Specify selection criteria using the checkboxes on the left. Wild cards (%) are permitted in fields marked with a star below. For example, “rest™
[ Exclude Previous Downloads returns results that begin with “rest.”
SEARCH SECTION [PROJECT/PHASE RESET] Display in reslm
Projects ZIADNI [CJADNIDOD CIPPMI
ST (ADNI) CIADNI1 CJADNI GO [ ADNI 3
Subject [SUBJECT [ReSET] Display in reslm
Subject Specific Information SubjectiD * Separate multiple Subject ID’s by commas
[] Assessments Age (years) Equals v| |
StudyiVisit Sex Both ~
Image Weight (kgs) Equals | | 0
O P Research Group [ Patient [IPhantom [ volunteer ]
maging Fretece [SUBJECT SPECIFIC INFORMATION fE53) Display in resuit
Image Status (ADHI) DX Group Oap HEMCI et [INormal Osuc O
[ Image Processing APOE A1 2 (k] Oa 0
CrOEEEES APOE A2 O2 O3 04 O
Do X [STUDYVISIT Display in resuft
riginal
Study Date Equals <[ | ]
Pre-processed
[ Post-processed Archive Date l:l O
— Display Options (ADH)) [] ADNI Screening []ADNI Baseline @or  Oand O
[JADNIGO Month 6 []ADNI1/GO Month 12 Subject has at least one
Order by: Subject ID ~ [JADNI1/GO Month 18 [JADNIIGO Month 24
and [JADNI/GO Month 30 [1ADNINIGO Month 36
[1ADNI/GO Month 42 ] ADNIN/GO Manth 48
£t [ Unscheduled [ No visit Defined

Al aplicar dichos filtros y pulsar en SEARCH se muestra una pantalla con todos
los sujetos pertenecientes a los grupos seleccionados previamente disponibles actual-
mente en la base de datos. En este momento, se seleccionan los sujetos que se deseen
estudiar y se pulsa en Add To Collection. De este modo, podran encontrarse todas

las imégenes seleccionadas en la pestana Data Collections.

Search ” Advanced Search (beta) |[[RallENEDREENESTIEN Data Collections

Your Current Search

DX Group
B LMct

Refine Your Search

H subject Age
0)

90-95 yeers (12)
H subject sex
Male

Displaying Results 1-20 of 1043

SUBJECT
Select SubjectID v
003_5_0908
m} 003_5_1074
O 003_S_4354

6 images selected

STUDY
Sex Select
F
F O
] O

] Sa\amAHl [Add To t:ouecmnﬁsvno\-.rmoau

Age Select
703
936 [m]
O
O
O
O
O
75.9 O
O
O
O
O

View Description
EPI current corrected image ¢ Axial DTI
corrected RD image ¢ Axial DT

[VIEW corrected FA image ¢ Axal DTI
corrected MD image ¢ Axal DTI

Eddy current corrected image ¢ Axal DTl
corrected AD image ¢ Adal DTI
corrected MD image < Axal DTl

Eddy current corrected image ¢ Axal DTI
[VIEW corrected AD image < Axial DT

EPI current corrected image  Axial DTl
corrected RD image < Axial DTI
corrected FA image < Al DTI

corrected MD image ¢ Adal DTI

[VIEW Eddy current corrected imaqge ¢ Axial DTI
corrected AD image < Axal DT

EPI current corrected image < Axial DTI
[VIEW corrected RD image < Axial DT

Figura 3.6: Seleccién de sujetos de la base de datos de ADNI.

[A]
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Search ” Advanced Search (beta) H Advanced Search Results [NREIEReTa il EF

_COLLECTIONS
REFRESH COUNTS Collection: LMCI @ As archived O NiFTI O MINC O ANALYZE ’mﬂ ﬁ;_‘ﬁr_gi[é
Collections
— My Collections csv | 680 items selected |
~LMCI (680)
i LMot Downloaded (0) Group e Modality ription 1.
{ -Downloaded (680) 129_5 4287  Patient F 73 oTl corrected RD image Processed 1012212013 31612018 % [&]
+CI (160) 129_S.4287  Patent F 71 oTl corrected RD image Processed 1012012011 i 316/2018 =
- definitiva_baseline (492) 129_5_4287 Patient F 73 om corrected FA image Processed 1012212013 i 316/2018 =]
o T 129_5 4287 Patent F 71 om corrected MD image Processed 312612012 316/2018 =} =
129_5 4287  Patient F 75 oTl corrected FA image Processed 1211412015 i 3162018 =}
jisciercarecioy 129_S 4287  Patient F i b1l corrected AD image Processed 112512012 i 3116/2018 =
Downloaded (1992) 129_S_4287  Patient F el om corrected FA image Processed 1012012011 i 311612018 =
~+My Shared Collections 129_S_4287  Patient F Ll oTl corrected FA image Processed 112512012 NiFTI 3116/2018 %]
+-Other Shared Collections 129_5 4287  Patent F 71 oTl corrected AD image Processed 312612012 NiFTI 3162018 =
129_S.4287  Patent F 75 oTl corrected MD image Processed 1211412015 NiFTI 316/2018 =
129_5_4287 Patient F 73 om corrected MD image Processed 1012212013 NiFTI 316/2018 =]
129_5 4287 Patent F 71 om corrected RD image Processed 112572012 NiFTI 316/2018 =}
129_5 4287  Patent F 71 oTl corrected FA image Processed 312612012 NiFTI 3162018 =}
129_S.4287  Patent F 75 oTl corrected AD image Processed 1211412015 NiFTI 316/2018 =
129_5_4287  Patent F 71 om corrected RD image Processed 312612012 NiFTI 316/2018 =]

Figura 3.7: Gestién de colecciones de imagenes de la base de datos de ADNI.

Para descargar las imagenes desde Data Collections resta pulsar 1-CLICK DOWN-
LOAD, lo cual generara una ventana con la opcion Download Zip File, mediante la
cual se obtiene un archivo comprimido con todas las imagenes seleccionadas.

1-Click Download

= This download will stop if your connection is interrupted or session expires.
= For more download options, close this window and then click the Advanced
Download button on the Collections page.

Download Zip File

Size: 518.61 MB Time estimate: about 30 mins

Download Metadata

CLOSE WINDOW

Figura 3.8: Descarga de paquetes de imédgenes de la base de datos de ADNI.
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3.2.3. Tests neuropsicolégicos

Tras haber descrito el papel que ADNI representa y haber explicado el proceso de
solicitud y registro requerido para acceder a su base de datos, es necesario detallar los
diferentes tests neuropsicologicos utilizados en el estudio como clasificadores junto a
las medidas derivadas del procesamiento de las imégenes. Puede accederse a ellos a
través de la tabla ADNIMERGE, que recoge la informacion demogréfica y los tests
neuropsicolégicos de todos los sujetos presentes en la base de datos de ADNI.

« MMSE

El Mini Examen del Estado Mental (Mini-Mental State Examination, MMSE)
es un tests neuropsicoldgico propuesto por Marshal F. Folstein, Susan Folstein
y Paul R. McHugh en 1975, concebido para estimar cuantitativamente el dete-
rioro cognitivo. Ofrece una medida objetiva del funcionamiento cognitivo, que
ademas resulta ser muy eficaz a la hora de llevar a cabo un estudio longitudi-
nalmente [26].

El test consiste en una serie de preguntas con una puntuaciéon maxima de 30
puntos. Las preguntas se agrupan tipicamente en siete categorias, representando
cada una un dominio o funcién cognitiva diferente.

e Orientacién temporal (5 puntos).

e Orientacién espacial (5 puntos).

e Registro de tres palabras (3 puntos).

e Atencién y cdlculo (5 puntos).

e Evocacion de las tres palabras (3 puntos).
e Lenguaje (8 puntos).

e Construccion visual (1 punto).

La tendencia es clasificar la severidad del deterioro cognitivo en tres niveles: 24-
30 = sin deterioro cognitivo; 18-23 = deterioro cognitivo leve; 0-17 = deterioro
cognitivo severo. Su principal ventaja es su reducida duracién (entre 5y 10
minutos), por lo que facilita de esta manera su evaluacién.

« CDR

La Clasificaciéon Clinica de la Demencia (Clinical Dementia Rating) es una
escala numérica utilizada para cuantificar la severidad de los sintomas de la
demencia. Fue propuesto por Charles Hughes, Leonard Berg y John C. Morris
con el objetivo de medir el desempeno funcional y cognitivo en seis categorias
cognitivas: memoria, orientacion, razonamiento y resolucién de problemas, acti-
vidades fuera del hogar, actividades domésticas y aficiones y cuidado personal.
El protocolo se encuentra estructurado a modo de entrevista y el rango de pun-
tuacion comprende entre el 0 y el 3 (0 = ningtin sintoma; 0.5 = muy leve o
cuestionable; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo) [14].
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Clasificacién Clinica de la Demencia (CDR) de Hughes
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Figura 3.9: CDR de Hughes. Fuente: https://www.hipocampo.

» GDS

org/hughes.asp

La Escala de Depresion Geridtrica de Yesavage (Geriatric Depression Scale)
es un cuestionario de treinta preguntas a las que los participantes responden
afirmativa o negativamente en referencia a cémo se sintieron la pasada semana
[5]. Se asigna un punto por cada respuesta que coindida con la reflejada en la
columna de la derecha, valorandose la suma total de la siguiente forma: 0-10 =
normal; 11-14 = depresién (sensibilidad 84 %; especificidad 95 %); >14 = de-
presion (sensibilidad 80 %; especificidad 100 %). La validez y fidelidad del test
ha sido comprobado mediante practica clinica e investigacién [10]. Sin embargo,
el GDS no sustituye a un diagnostico realizado por un profesional de la materia.
Es una herramienta 1til que permite monitorizar la depresion en el tiempo.
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Escala abroviada de depresion geridtrica de Yosavago

Progunta a realizar Rospussta
(Exts hsicamente satisfecho con su vida? L]
¢ Ha rerunciado a muchas de sus adividades y pasabempos ? Sl
4 Benie gue su vida estd vacka? Sl
15 enowenita a menudo abumido? Sl
45 enowenira alegre y opmista, con besn animo cas fodo el Sempo? L]
¢ Teme gue le vaya a pasar algo malka? Sl
4 5e sienie fdiz, contenie la mayor pare del bempo? L]
5= sisnie 3 menudo desamparada, desvalido, indsciso? 2]
{Prefere guedarse en casa que acaso salir y hacer cosas nuesvas? aj
i Le da la impresidn de gue iens mds fallos de memonia gue los demas? 21|
L Cree gue s agradable estar vio'? 1]
45 l= hasoe duro empezar nuevos proyecios )
45e sienie lleno de ensrgla? L]
i Benie gue sU stuacion es angustiosa, desesperada’? 21|
(Cree gus 3 mayoria de la genie vive econdmicaments mejor qus usied? 2]

Figura 3.10: GDS (versién abreviada de 15 preguntas). Fuente: https://www.hipocampo.org/
yesavagepetite.asp

= ADAS-cog

Alzheimer’s Disease Assessment Scale - cognitive subscale es un clasificador que
fue disenado especificamente evaluar la severidad de las disfunciones cognitivas
(ADAS-cog) y no cognitivas (ADAS-noncog) caracteristicas de los pacientes
de la enfermedad de Alzheimer [22]. El test estd compuesto por 11 preguntas
que permiten medir la capacidad de memoria, nivel de comprensién, orienta-
cién temporal y espacial, y la espontaneidad en el lenguaje. Se utiliza debido
a su alta sensibilidad para detectar pequenos grados de cambio en la funcién
cognitiva. La escala comprende de 0 a 70, siendo las puntuaciones altas indica-
tivas de una peor funcion cognitiva. Los aspectos evaluados por el test son los
siguientes:

1. Recuerdo de palabras (puntuacién de 0 a 10).

Ordenes (puntuacién de 0 a 5).

Denominacién de objetos y dedos (puntuacién de 0 a 5).
Praxis constructiva (puntuacién de 0 a 5).

Praxis ideatoria (puntuacién de 0 a 5).

Orientacion (puntuacién de 0 a 8).

Reconocimiento de palabras (puntuacién de 0 a 12).

e BRI T

Recuerdo de las instrucciones de la prueba de memoria (puntuacién de 0 a

5).
9. Capacidad en el lenguaje hablado (puntuacién de 0 a 5).
10. Comprension del lenguaje hablado (puntuacién de 0 a 5).

11. Dificultad en encontrar las palabras adecuadas (puntuacién de 0 a 5).


https://www.hipocampo.org/yesavagepetite.asp
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La utilizacién de la tabla ADNIMERGE hace posible incluir los tests ADASI1,
ADAS13 y ADASQ4 en el estudio.

= RAVLT

El Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (Rey Auditory Verbal Lear-
ning Test) tiene como principal objetivo analizar la capacidad de aprendizaje
y retencién [21]. Para ello, el test hace uso de dos listas de palabras:

1. La primera lista contiene 15 palabras sin relacion entre si. Inicialmente se
lleva a cabo una primera lectura de la lista a razén de una palabra por se-
gundo y se pide al sujeto que intente recordar todas las que pueda. Cuando
el sujeto comienza a decir las palabras que recuerda se anota el orden en
el que las dice para asi determinar el modelo de recuerdo. Dicho procedi-
miento se realiza por segunda, tercera, cuarta y quinta vez. La puntuacion
que se otorga para cada ensayo es el nimero total de palabras recordadas,
siendo la puntuacion total la suma de los aciertos de los cinco ensayos. De
este modo se obtiene la Curva de Aprendizaje (diferencia entre los aciertos
del tdltimo y del primer ensayo). A los treinta minutos se realiza la prueba
de Recuerdo Demorado, en la que se le pide al sujeto que vuelva a decir
las palabras que aun recuerda, procediendo de igual modo a anotar sus
respuestas.

2. El segundo conjunto recibe el nombre de Reconocimiento y consiste en 30
palabras que incluyen las 15 de la primera y otras 15 diferentes. El sujeto
debe senalar si cada palabra se encontraba o no en la primera lista con el
objetivo de definir si existe un problema de memoria o de evocacion.

REY AUDITORY VERBAL LEARNING TEST (RAVLT) Phase |

Fatient:

Age:

LISTA

LISTB

LIST A
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SCORE

Figura 3.11

: RAVLT. Fuente: J Pediatr (Rio J). 2004;80(2 Suppl):S111-6
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El RAVLT proporciona informacién referente a la memoria inmediata o a corto
plazo, el nivel de adquisicién final, el recuerdo demorado o memoria a largo
plazo y el reconocimiento, palabras que el sujeto ha retenido pero que no ha
sido capaz de evocar.

FAQ

El Cuestionario de Actividades Funcionales (Functional Activities Question-
naire) es una escala IADL (Actividades Instrumentales de la Vida Diaria,
Instrumental Activities of Daily Living) que ha demostrado ser cominmente
utilizada a la hora de discriminar con efectividad entre sujetos control y sujetos
con demencia [25]. El cuestionario consta de 10 preguntas, correspondiéndose
cada una con una categorfa IADL. La puntuacién varfa desde 0 (normal) hasta
3 (dependencia total), siendo la puntuacién final la suma de las puntuaciones
asignadas a cada actividad.

Functional Activities Questionnaire
Administration
Ask informant to rate patient's ability using the following scoring system:
* Dependent = 3
* Requires assistance = 2
* Has difficulty but does by self = 1
* Normal =0
* Never did [the activity] but could do now = 0
* Never did and would have difficulty now = 1

Writing checks, paying bills, balancing checkbook
Assembling tax records, business affairs, or papers

I

Shopping alone for clothes, household necessities, or groceries

Playing a game of skill, working on a hobby

Heating water, making a cup of coffee, turning off stove after use

Preparing a balanced meal

Keeping track of current events

Paying attention to, understanding, discussing TV, book, magazine
Remembering appointments, family occasions, holidays, medications

10.  Traveling out of neighborhood, driving, arranging to take buses

TOTAL SCORE:

el el Bl Eonll U Pl R

Figura 3.12: FAQ. Fuente: MAYO, Ann M. Use of the Functional Activities Questionnaire in older
adults with dementia. 2012.

3.2.4. Poblacion de estudio

A la hora de llevar a cabo el estudio, todos los datos necesarios para su realizacion

fueron extraidos directamente de la base de datos de ADNI. La poblacién de estudio
escogida comprende los grupos clinicos sMCI y pMCI.

En las siguientes tablas se recoge, respectivamente, la informacién clinica y de-
mografica de cada uno de los grupos clinicos y la distribucién de las visitas tenidas
en consideracion.
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3.2.5. Poblaciéon de estudio utilizada en los experimentos ROI-DTI, NM
y ROI-DTI+NM

Grupo clinico (N° sujetos) sMCI (97) pMCI (22)
Género masculino (%) 58 (59.79%) | 15 (68.18 %)
Edad en el Baseline 73.23 (7.77) 74 68 (5.88)
MMSE (Baseline) 28.04 (1.63) | 25.64 (3.26)
MMSE (Mes 12) 97.70 (2.20) | 26.12 (1.62)
MMSE (Mes 24) 98.02 (1.80) | 24.08 (2.43)
MMSE (Mes 36) 28.35 (2.32) | 23.00 (2.12)

Tabla 3.1: Datos clinicos y demograficos de la poblaciéon de estudio utilizada en los experimentos
ROI-DTI, NM y ROI-DTI+NM. Los datos son representados utilizando la media y la desviacién
estdndar (SD), a menos que se especifique lo contrario.

Grupo clinico (N° sujetos) | sMCI (97) | pMCI (22) | Tiempo desde el Baseline (meses)
Baseline 97 22 0
Mes 6 58 16 6.6 (0.7)
Mes 12 60 17 12.6 (1.2)
Mes 18 2 3 18.1 (0.8)
Mes 24 a7 12 24.9 (1.0)
Mes 36 17 5 375 (1.3)
Mes 42 1 2 12.1(0.3)
Mes 48 31 7 9.0 (0.6)
Mes 60 6 0 62.0 (1.0)
Mes 72 1 0 72.3
Total 320 84

Tabla 3.2: Ntumero y distribucién temporal de los scans utilizados en los experimentos ROI-DTI,
NM y ROI-DTI4+NM segiin el grupo clinico.

3.2.6. Poblacién de estudio utilizada en los experimentos ROI-DTI4+ROI-
T1 y ROI-DTI+ROI-T1+NM

Para la realizacién de los experimentos ROI-DTI4+ROI-T1 y ROI-DTI+ROI-
T1+NM, la poblaciéon se vio reducida debido al hecho de no disponer de imagenes
de T1 para algunas visitas adquiridas de DTT.

Grupo clinico (N° sujetos) | sMCI (95) | pMCI (22)
Género masculino (%) 57 (60%) | 15 (68.18%)
Edad en el Baseline 73.68 (7.96) | 74.75 (5.83)
MMSE (Baseline) 98.00 (1.67) | 25.64 (3.26)
MMSE (Mes 12) 9751 (2.46) | 26.12 (1.62)
MMSE (Mes 24) 98.24 (1.64) | 24.08 (2.43)
MMSE (Mes 36) 98.47 (1.50) | 23.00 (2.12)

Tabla 3.3: Datos clinicos y demograficos de la poblacién de estudio utilizada en los experimentos
ROI-DTI+ROI-T1 y ROI-DTI+ROI-T14+NM. Los datos son representados utilizando la media y
la desviacién estdndar (SD), a menos que se especifique lo contrario.
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Grupo clinico (N° sujetos) | sMCI (95) | pMCI (22) | Tiempo desde el Baseline (meses)
Baseline 95 22 0
Mes 6 47 14 6.6 (0.7)
Mes 12 53 17 12,6 (1.1)
Mes 18 3 3 18.1 (0.7)
Mes 24 42 12 24.9 (1.0)
Mes 36 15 5 375 (1.4)
Mes 42 1 2 12.0 (0.2)
Mes 48 29 7 48.9 (0.6)
Mes 60 6 0 62.0 (1.0)
Mes 72 1 0 72.3
Total 292 82

Tabla 3.4: Nuimero y distribuciéon temporal de los scans utilizados en los experimentos ROI-
DTI+ROI-T1 y ROI-DTI4+ROI-T1+NM segtn el grupo clinico.

3.3. PuTTY

PuTTY es un cliente SSH (Secure Shell) y Telnet ( Telecommunication Network)
desarrollado originalmente por Simon Tatham para la plataforma Windows. Actual-
mente se encuentra también disponible para equipos Unix.

Figura 3.13: Logotipo de PuTTY.

En el ambito de este proyecto, el uso de PuTTY resulta ser relevante a la hora
de llevar a cabo una conexién remota entre dos maquinas Windows y Linux. De
este modo, introduciendo unicamente la direccién IP de la méquina Linux se genera
un terminal que permite utilizar la maquina Linux como si se estuviera trabajando
sobre ella.

Puede accederse a su descarga y a la documentacion pertinente a través del siguiente
enlace: https://www.putty.org/

3.4. Xming

Xming es una implementacion portatil del sistema de ventanas X para sistemas
operativos Microsoft Windows. Se usa en implementaciones de Secure Shell (SSH)
para asegurar sesiones X11 en otros equipos, soportando PuTTY y ssh.exe.

Se hizo uso de Xming para llevar a cabo la ejecucion de ciertas aplicaciones del
servicio remoto de manera grafica y de una forma més fluida que en el escritorio
remoto.

Los pasos necesarios para ejecutar aplicaciones gréaficas via SSH mediante Xming
son los siguientes:


https://www.putty.org/
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-

Figura 3.14: Logotipo de Xming.

1. Iniciar PuTTY y activar la opcién Enable X11 forwarding en el apartado X11,
lo que permitira ejecutar aplicaciones gréficas del cliente en el servidor.

2. Establecer la conexion SSH con el servidor, dejando la consola abierta.

3. Abrir la herramienta Xlaunch, que permite ejecutar programas del servidor.
Acceder desde la ruta: menu de inicio - Xming - Xlaunch.

4. Seleccionar la opcién Multiple windows.
5. Seleccionar la opcién Start a program.

6. Seleccionar la opciéon PuTTY y conectarse al servidor con las credenciales co-
rrespondientes.

Puede descargarse desde su repositorio en linea a través del siguiente enlace: https:
//sourceforge.net/projects/xming/

3.5. FileZilla

FileZilla es una aplicacion multiplataforma de codigo abierto y software libre que
proporciona una interfaz grafica para FTP. De este modo, permite navegar por las
carpetas, ver y alterar su contenido tanto en la méquina local como en la remota,
utilizando una interfaz de tipo arbol de exploracion.

Figura 3.15: Logotipo de FileZilla.

En el marco de trabajo de este proyecto, su uso facilita el intercambio de archivos
necesario entre los distintos equipos utilizados para la realizaciéon del mismo.

Puede accederse a su descarga a través del siguiente enlace: https://filezilla-project.
org/


https://sourceforge.net/projects/xming/
https://sourceforge.net/projects/xming/
https://filezilla-project.org/
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3.6. MATLAB

MATLAB es una herramienta multiplataforma de software mateméatico desarro-
llada por MathWorks, que cuenta con un entorno de desarrollo integrado (IDE) y
un lenguaje de programacion propio (lenguaje M).

Figura 3.16: Logotipo de MATLAB.

MATLAB es sin lugar a dudas una de las herramientas méas ampliamente difundidas
en el campo de la ciencia y la ingenieria. De entre sus multiples aplicaciones, han
sido cuatro las caracteristicas fundamentales que cabe destacar en relacion con este
proyecto:

» Automatizacién de procesos. Dicha caracteristica resulta ser de vital im-
portancia a la hora de trabajar con una gran cantidad de datos.

» Llamadas al sistema. Su capacidad de realizar llamadas al sistema hizo po-
sible la automatizacién de las llamadas a FSL y otros softwares de terceros.

» Librerias y toolboxes. Su capacidad de incorporar librerias, tales como mRMR
o LME;, facilita en gran medida la implementacién de algoritmos.

= Documentacion. Su extendido alcance permite encontrar una ingente canti-
dad de informacién al respecto.

Al trabajar en un equipo Unix, es preciso subrayar que la ejecuciéon de MATLAB se
debe llevar a cabo a través de la introduccion de la siguiente linea de comandos en
un terminal:

./ usr/local /MATLAB/R2017b/bin /matlab &

Para un uso mas cémodo se recomienda crear un enlace simbodlico que permita lanzar
la aplicacién a través del comando MATLAB. Basta con introducir en el terminal
lo siguiente:

In —s /usr/local /MATLAB/R2017b/bin/matlab MATLAB
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3.7. tmux

Debido a la necesidad de realizar operaciones que requieren un gran coste compu-
tacional, se opté por utilizar tmux. Terminal MUItipleXer (tmux) es un multiple-
xador de terminales que permite, entre otras funcionalidades, manejar multiples
sesiones de trabajo SSH con la seguridad de poder desligar una sesién (detach) y
recuperarla (attach) posteriormente. Esta capacidad serd fundamental para la nece-
sidad de albergar varias sesiones ejecutando diferentes actividades.

Comandos recurrentes

s tmux Is: listar las sesiones creadas.

tmux new -s Nombre_de_la_sesion: crear una sesion con nombre.

tmux attach -t Nombre_de_la_sesiéon: entrar y recuperar una sesién creada con
nombre.

Ctrl+b d: salir y desligar una sesién.

tmux kill-session -t Nombre_de_la_sesién: finalizar una sesiéon creada con nom-

bre.

Ejecucién de MATLAB en una sesion creada con tmux

Para ejecutar MATLAB desde una sesion creada con tmux, es necesario cambiar
el directorio actual al de interés desde el terminal y lanzar la aplicacion de la siguiente
forma:

MATLAB —nosplash —nodisplay —nodesktop —r ’x.m’

3.8. Microsoft Excel

Microsoft Excel es una aplicacion de hojas de célculo que forma parte de la
suite de oficina Microsoft Office. Incluye numerosas funcionalidades, entre las que
destacan la creacion de tablas, graficos, férmulas y un lenguaje de programacion
propio, que lo hacen relevante en multitud de ambitos.

Figura 3.17: Logotipo de Microsoft Excel.

En el caso de este proyecto, Microsoft Excel fue utilizado para manejar y recopilar
la informacion de todos los sujetos de estudio en diferentes tablas.
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3.9. FSL

FSL es una libreria de herramientas de analisis para FMRI, MRI y DTT disponible
en Mac, Linux y Windows (via maquina virtual) desarrollado por FMRIB (Oxford,
UK). Puede hacerse uso de sus herramientas directamente a través de un terminal
o mediante la interfaz gréfica de usuario (GUI) de la que dispone. La capacidad de
MATLAB de realizar llamadas al sistema hizo posible utilizar las herramientas de
FSL para la gran cantidad de datos manejados en el estudio.

Figura 3.18: Logotipo de FSL.

De entre las multiples herramientas disponibles en FSL, cabe mencionar especial-
mente TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) y randomise, cuyo uso seré detallado
en su apartado correspondiente. Del mismo modo, se hizo uso de FSLView, un visor
de volimenes cerebrales 2D /3D que permitié visualizar las imégenes obtenidas tras
llevar a cabo cada uno de los pasos del procesamiento de las iméagenes.

La instalacion de FSL se lleva a cabo siguiendo la documentacion a la que se
puede acceder a través del siguiente enlace: https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/
fslwiki/FslInstallation. Las descargas disponibles para las versiones Debia-
n/Ubuntu pueden encontrarse en Neurodebian: http://neuro.debian.net/pkgs/
fsl-complete.html. Tras seleccionar la versiéon acorde al sistema operativo sélo
resta configurar el sistema para poder utilizar las herramientas de FSL desde el ter-
minal.

Los pasos a seguir para llevar a cabo la configuracion del sistema se encuentran
disponibles en el siguiente enlace: https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/
FslInstallation/ShellSetup. Dicha configuracién depende de si el terminal es
de tipo BASH o TCSH. En el primer caso, basta con anadir las siguientes lineas al
fichero .bash_profile o .profile:

FSLDIR=/usr/local /fsl

${FSLDIR}/etc/fslconf/fsl.sh
PATH=$ {FSLDIR}/bin : § {PATH}
export FSLDIR PATH

En el caso de utilizar un terminal de tipo TCSH debe accederse al archivo .tcsh
y anadir lo siguiente:

setenv FSLDIR /usr/local/fsl
source ${FSLDIR}/etc/fslconf/fsl.csh
setenv PATH ${FSLDIR}/bin : ${PATH}



https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FslInstallation
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FslInstallation
http://neuro.debian.net/pkgs/fsl-complete.html
http://neuro.debian.net/pkgs/fsl-complete.html
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FslInstallation/ShellSetup
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FslInstallation/ShellSetup
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En ambos casos deberd sustituirse /usr/local/fsl por la ruta de instalacién del pro-
grama en el equipo pertinente.

Una vez concluida dicha configuracion, se esta en disposicién de utilizar todas las
herramientas con las que cuenta FSL.

3.10. Conclusion del capitulo

En este capitulo se han recogido los materiales y herramientas utilizados durante
la realizacion de este proyecto. Antes de proceder a abordar las cuestiones tratadas
posteriormente, resulta de vital importancia familiarizarse con los recursos presenta-
dos anteriormente, proporcionandose en este capitulo una guia para alcanzar dicho
objetivo.
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Capitulo 4

Métodos empleados

4.1. Introduccion del capitulo

Este capitulo tiene como propdsito recoger los diferentes métodos empleados al
llevar a cabo el analisis de las imagenes de tensor de difusién necesario para la obten-
cién de los resultados. La figura 4.1 resume el flujo de trabajo general del proyecto,
mientras que la figura 4.2 hace lo propio en cuanto al procesamiento de las imagenes
de tensor de difusion.

A lo largo del capitulo se describe la extraccion de los datos necesarios para lle-
var a cabo el analisis estadistico, prestando especial atencién al procesamiento de
las imagenes de tensor de difusién y a la construccién de la tabla de caracteristicas.
Del mismo modo, se desarrolla la parte correspondiente al analisis estadistico de los
datos previamente obtenidos.

Todos los algoritmos descritos durante el capitulo disponen de su correspondien-
te documentaciéon de manera adjunta en la demo del trabajo.

4.2. Procesamiento de imagenes de tensor de difusién

En este punto se describe el procedimiento del procesamiento de imégenes DTT,
que consta de los siguientes pasos [19]:

1. Correccién del angulo oblicuo.

2. Correccién de artefactos de susceptibilidad magnética.

w

Correccién de las distorsiones producidas por las corrientes de Foucault y del
movimiento.

Rotacion de la tabla de gradientes.
Ajuste de datos y estimacién de medidas DTI.

Artefactos y ruido.

NS e

Normalizacion.

37
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Obtencidn e interpretacidn de los resultados

Figura 4.1: Flujo de trabajo general del proyecto.

4.2.1. Correccion del angulo oblicuo

Lo importante en este punto es el angulo oblicuo existente entre el escaner y las
coordenadas de la imagen. Tanto las coordenadas del escaner como las de las image-
nes estan basadas en el sistema de tres coordenadas representado por las direcciones
X, y, z. El primer paso fundamental de procesamiento es corregir dicho dangulo con el
objetivo de preservar correctamente la informacién vectorial que permitira formar
el tensor de difusién [19]. Para ello puede hacerse uso de:

» https://lcni.uoregon.edu/downloads/mriconvert
» http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/toolbox/

» http://www.exploredti.com/


https://lcni.uoregon.edu/downloads/mriconvert
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/toolbox/
http://www.exploredti.com/
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Iméagenes DT/

h 4

Carreccion dngulo oblicuo

h

hJ

Correccion corrientes de Foucault

hJ

Rotacién tabla de gradientes

h 4

Estimacion medidas DTI

h

Artefactos y ruido

hJ

Normalizacion

Figura 4.2: Flujo de trabajo del procesamiento de imagenes de tensor de difusion.

4.2.2. Correccion de artefactos de susceptibilidad magnética

Los datos de la DTT son adquiridos mediante el uso de una secuencia de imagenes
de tipo eco-planar (echo planar imaging sequence, EPI) [19]. EPI es una secuencia
de imégenes rapida que sufre de artefactos de susceptibilidad magnética debido a
heterogeneidades en el campo magnético. Estos artefactos se producen debido a las
diferencias presentes en las propiedades magnéticas de los distintos tejidos. Existen
varios métodos para su correccion:

» https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FUGUE
» https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/TOPUP

» http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/toolbox/fieldmap/

4.2.3. Correccion de las distorsiones producidas por las corrientes de
Foucault y de movimiento

Las corrientes de Foucault son corrientes, generadas debido a los gradientes de
difusién, que circulan en la direccién opuesta a la corriente principal [19]. Los arte-
factos de las corrientes de Foucault ocurren debido a la activacion y desactivacion
de los gradientes de difusion durante la adquisicién de las imagenes, causando un
sesgo (cambio en la geometria de un objeto) y escalado (cambio del tamano).


https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FUGUE
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/TOPUP
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/toolbox/fieldmap/

40 CAPITULO 4. METODOS EMPLEADOS

La mayoria de los softwares de procesamiento de imagenes DTI cuentan con he-
rramientas dedicadas a la correccién de las corrientes de Foucault, asi como del
movimiento del paciente durante la adquisicion de las imdgenes [19]. Entre las he-
rramientas capaces de realizar dichas correcciones se encuentran:

» http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fs1-4.1.9/fdt/fdt_eddy.html

» https://www.mristudio.org/wiki/DtiStudioV2

4.2.4. Rotacion de la tabla de gradientes

Una vez ha sido realizada la correccién de las distorsiones producidas por las
corrientes de Foucault, la tabla de gradientes necesita ser reorientada [19], de modo
que la tabla es multiplicada por la matriz afin de 12 pardmetros obtenida de la
correccién correspondiente a las corrientes de Foucault. Este paso garantiza que la
tabla de gradientes tenga la misma orientaciéon que las imagenes D'TI. Una herra-
mienta capaz de desempenar dicha funcion se encuentra en el software FSL a través
del comando rotate_bvecs.

4.2.5. Ajuste de datos y estimacion de medidas DTI

Finalmente, las imagenes de difusion son ajustadas al modelo DTI, referido al
modelo utilizado para caracterizar la difusién de las moléculas de agua en los tejidos
[19]. A continuacién, se estiman las siguientes medidas DTI de anisotropia y difu-
sividad: anisotropia fracional (fractional anisotropy, FA), difusividad media (mean
diffusivity, MD), difusividad axial (azial diffusivity, AxD) y difusividad radial (ra-
dial diffusivity, RD). Para la aplicaciéon del modelo de tensor de difusién pueden
utilizarse los siguientes softwares:

s FSL
= SPM
DTTI studio

Explore DTI

TrackVis (http://trackvis.org/)

4.2.6. Artefactos y ruido

La presencia de ruido durante la realizacién de la DTI puede causar errores a
la hora de medir la anisotropia [19], asi como el seguimiento de los fibras. El ruido
puede ser eliminado por medio de un filtro en lo que se conoce como regularizacion.
Uno de los métodos de postprocesamiento utilizados para el filtrado del ruido es el
suavizado espacial, que puede ser realizado de tres maneras:

» Suavizando las imagenes de difusion antes de aplicar el tensor.
= Suavizar los autovectores y autovalores.

= Suavizando propiamente el tensor.


http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/ fsl-4.1.9/fdt/fdt_eddy.html
https://www.mristudio.org/wiki/DtiStudioV2
http://trackvis.org/
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4.2.7. Normalizacion

Técnicas de anélisis como la morfometria basada en véxel (vozel based morpho-
metry, VBM) o el TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) requieren un registro de
las imégenes de los sujetos mediante el uso de una plantilla [19]. Esto se hace con
el objetivo de garantizar que se estén comparando regiones homologas entre los di-
ferentes grupos de pacientes. Para llevar a cabo el registro, lo més eficaz es utilizar
la informacién del tensor de difusién [19], que proporciona una mejor normalizacién
de la morfologia de los tractos.

4.3. Extracion de datos

4.3.1. Adquisicion de datos desde ADNI

Una vez expuestas las principales alternativas a la hora de llevar a cabo el pre-
procesamiento de las imagenes de tensor de difusion, es necesario detallar el procedi-
miento seguido en cuanto a las imégenes de la base de datos de ADNI, las cuales han
sido utilizadas en el ambito de este proyecto. El protocolo de adquisicion de datos
se ha extraido directamente del manual de usuario de ADNI referente al pipeline de
procesamiento y andlisis MRI, originalmente publicado como Alzheimer’s Disease
Neuro Imaging III (ADNI3) MRI Analysis User Document: MRI Analysis Proces-
sing Pipeline Suggestions and Tips y del articulo de Nir Diffusion Tensor Imaging
Summary Statistics of White Matter Regions of Interest.

En una visita tipica de un paciente, se adquiere una imagen denominada Azial
DTI por medio del escaner. El primer paso del pre-procesamiento es inspeccionar
visualmente las imagenes y llevar a cabo la extracciéon automatica del cerebro (skull-
stripping) por medio de la herramienta BET (Brain Extraction Tool) de FSL, la cual
proporciona una solucién robusta para la mayoria de datasets. Seguidamente se tra-
tan de corregir las posibles distorsiones producidas por las corrientes de Foucault
(Eddy Current Correction), haciendo uso de la herramienta eddy_correct de FSL, asi
como los artefactos de susceptibilidad magnética ocasionados por la secuencia EPI.
Posteriormente, se aplica una normalizacion espacial a través de la herramienta flirt
de FSL comprobado visualmente, una vez realizado, que las imagenes se encuen-
tren en el mismo espacio y linealmente alineadas. Finalmente, se aplica el modelo
de tensor de difusiéon mediante la herramienta dtifit de FSL, obteniendo como re-
sultado los mapas de FA, MD, RD y AxD a partir de los autovalores resultantes
del tensor. La imagen de FA del atlas JHU DTI [13] se registra eldsticamente para
cada sujeto y la deformacion se aplica al etiquetado estereotaxica del atlas JHU
FEve de la sustancia blanca. Para cada sujeto se extrae el valor medio de FA, MD,
RD y AxD de 57 regiones de interés (ROIs) de sustancia blanca, siendo las image-
nes resultantes: corrected_FA _image, corrected_AD _image, corrected_MD _image, y
corrected_RD _image, que seran las imagenes de partida de este proyecto.
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4.3.2. getNiiFiles.m

El primer paso a realizar para llevar a cabo el procesamiento de imégenes de
tensor de difusién, después de haberlas descargado de la base de datos de ADNI
(Alzheimers Disease Initiative), es organizar los archivos .nii de forma que su loca-
lizacién resulte comoda y accesible.

En source_dir se localizan los archivos de partida, siendo dest_dir el directorio de
destino de los archivos ordenados.

source_dir = ’/home/icatalinas/Demo/DTI/ADNI/Orig/’;
dest_dir = ’/home/icatalinas /Demo/DTI/ADNI/Sorted /’;

A continuacion, deberan crearse en dest_dir los directorios donde se alojaran cada
una de las imagenes correspondientes a la anisotropia fracional(fractional anisotropy,
FA), difusividad axial (axial diffusivity, AD), difusividad media (mean diffusivity,
MD) y difusividad radial (radial diffusivity, RD).

mkdir( fullfile (dest_dir ,’FA”));

mkdir ( fullfile (dest_dir ,’AD’));
mkdir ( fullfile (dest_dir ,’MD’));
mkdir( fullfile (dest_dir ,’RD’));

Seguidamente se entra en un bucle que se repite tantas veces como imégenes de parti-
da se encuentren alojadas en source_dir. Dentro de dicho bucle se encuentra repetido
cinco veces el mismo fragmento de codigo para cada una de las medidas anteriormen-
te citadas, variando inicamente el nombre de las variables y los directorios para cada
caso. El directorio dentro de source_dir relativo a cada sujeto de estudio se recoge
en subj_dir. En el interior del directorio de cada sujeto se encuentran los directo-
rios contenedores de las imdgenes corregidas de cada medida: corrected_AD _image,
corrected_FA _image, corrected_MD _image y corrected_RD _image, los cuales se deno-
tan en el codigo mediante AD dir, FA_dir, MD _dir y RD _dir. A la variable aux se le
asigna en cada caso un archivo .nii con el nombre del sujeto, procediendo finalmente
a mover, mediante la funcién system cada uno de dichos archivos a su directorio co-
rrespondiente para cada medida dentro de source_dir. Dicho procedimiento se repite
para cada uno de los diferentes sujetos de estudio.

Tras concluir la ejecucion de la funcién getNiiFiles, se obtienen como resultado
los archivos .nii correspondientes a cada sujeto organizados en directorios FA, AxD,
MD y RD de source_dir, de modo que se esta en condiciones de comenzar con el
analisis de la imagenes propiamente dicho.
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Algoritmo 1 getNiiFiles.m: Organizacién de las imédgenes .nii
Entrada: Imégenes .nii de FA, AxD, MD y RD descargadas de ADNI
Salida: Imadagenes .nii organizadas de manera mas accesible
1: Crear directorios para cada una de las medidas.

para i=1: longitud directorio AxD hacer

Mover las imédgenes de las medidas de AxD a su directorio correspondiente.
fin para
para i=1: longitud directorio MD hacer

Mover las imagenes de las medidas de MD a su directorio correspondiente.
fin para
para i=1: longitud directorio RD hacer

Mover las imégenes de las medidas de RD a su directorio correspondiente.
fin para
: para i=1: longitud directorio FA hacer

Mover las imagenes de las medidas de FA a su directorio correspondiente.
fin para

— e
Wy Q

4.3.3. Estadistica espacial basada en tracto

La estadistica espacial basada en tracto (Tract-Based Spatial Statistics, TBSS)
[24] es la herramienta para el andlisis de la sustancia blanca de FSL que se toma co-
mo punto de partida. A lo largo de esta seccién se desarrolla lo recogido por Delfina
Braggio en Técnicas de andlisis y cuantificacion en imagen médica en el estudio de
enfermedades neuronales [4].

La ejecucion de TBSS abarca los siguientes pasos:
= Crear imagenes FA a partir de los datos de entrada.

= tbss_1_preproc: Preparar los datos de FA en el directorio de trabajo de TBSS
en el formato adecuado.

= tbss_2 reg: Aplicacién del registro no lineal a todas las imagenes FA en el
espacio estandar.

= tbss_3_postreg: Crear la imagen FA promedio y esqueletizarla.

» tbss_4 _prestats: Proyectar todos los datos de FA de los sujetos en la esquele-
tizacion de FA promedio.

» Anélisis estadistico de los datos de la FA esqueletizada.

Del orden de ejecucion anterior se deduce que TBSS cuenta con 4 médulos princi-
pales [4], de cuyo funcionamiento se ofrece una descripcién detallada en los siguientes
subapartados.
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Figura 4.3: Flujo de trabajo de TBSS.

tbss_1_preproc

thss_1_preproc es el primer médulo de los que componen TBSS. Se encarga de
llevar a cabo una serie de tareas de preprocesamiento tales como escalar los volime-
nes de las imagenes y erosionar ligeramente los mapas de anisotropia fraccional.

La ejecucion de thss_1_preproc se lleva a cabo a través del comando thss_1_preproc*.nii.gz.
La ejecucién de este comando hace que se obtengan como salida las imagenes pre-
procesadas y nuevas mascaras en un nuevo subdirectorio llamado FA, reubicando
ademas las imagenes originales en subdirectorio llamado origdata. La bibliografia
recomienda agrupar todas las imagenes FA de entrada de los sujetos en un mismo
directorio.

Ademas de esto, thss_1_preproc genera un nuevo directorio llamado slicedir con un
archivo .html llamado index que permite visualizar las distintas imagenes de entrada
para comprobar posibles errores de preprocesamiento.

tbss_2_reg

thss 2 reg se encarga de llevar a cabo el registro no lineal, alineando todas las
imagenes de FA a un espacio estandar de 1x1x1 mm. Existen tres posibles opciones
de realizar este paso dependiendo de la imagen objetivo que se desee utilizar:

= Opcion -T: utilizar la imagen de espacio estandar FMRIB58_FA como objetivo
para el registro no lineal.

= Opcidén -t: utilizar como imagen objetivo una imagen seleccionada manual-
mente.

» Opcién -n: encontrar la mejor imagen (sujeto més tipico del conjunto) y uti-
lizarla como imagen objetivo.
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La ejecucion de este modulo se lleva a cabo mediante el uso del comando tbss_2_reg
[opcion]|. Como entrada utiliza las imagenes preprocesadas y como salida genera
tantas im&genes .nii como sujetos por cada sujeto, las cuales representan las modi-
ficaciones a realizar para alinearse con cada uno de los demés sujetos.

Figura 4.5: Ejemplo de mapa de FA original (izquierda) y el mismo corte del mapa tras aplicar
thss_1_preproc (derecha).

tbss_3_postreg

tbss_3_postreg es el siguiente mdédulo de TBSS y se encarga de aplicar las transfor-
maciones geométricas no lineales encontradas en el paso previo a todos los sujetos y
una transformacién afin posterior para introducirlos en el espacio estandar MNI152
Ix1x1mm. Tras ello, procede a aglutinar todas la imagenes FA en una tinica imagen
4D llamada all_FA en un nuevo sub-directorio llamado stats, en el que cada volu-
men corresponde a un sujeto. Ademsds, se crea el promedio de todas las imagenes
FA llamado mean_FA (imagen més suavizada y menos nitida).



46 CAPITULO 4. METODOS EMPLEADOS

A partir de mean_FA se genera su esqueletizacién mean_FA _skeleton, que repre-
senta los tractos comunes a todos los sujetos, representandolos como una linea o
superficie del centro del centro del tracto original. Esto lo realiza filtrando los voxe-
les con mayor FA a lo largo de lineas transversales a cada tracto.

La ejecuciéon de dicho médulo se lleva a cabo a través del comando tbss_3_postreg -S
para obtener mean_FA y mean_FA skeleton como promedio de todos los sujetos de
estudio o tbss_3_postreg -T si se desea utilizar la imagen FA promedio FMRIB58_FA
y su esqueletizacion.

Figura 4.6: Ejemplo de mapa de un sujeto (izquierda) y el mismo corte de la imagen mean FA
(derecha).

Figura 4.7: Ejemplo de imagen mean FA skeleton (verde) superpuesto sobre la imagen all FA.
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tbss_4_prestats

tbss_4_prestats representa el ultimo modulo dentro de TBSS, y se encarga de
limitar la imagen esqueletizada promedio de FA mean_FA skeleton a un umbral pre-
fijado de FA que se recomienda que sea 0.2. Esto se lleva a cabo proyectando las
imégenes de FA de cada sujeto en la esqueletizacion mean _FA skeleton (se busca
para todas las imagenes el valor maximo de FA en el camino perpendicular a cada
tracto y se asigna dicho valor de FA al voxel de la esqueletizacién, logrando una
alineacion de la esqueletizacion y las imégenes de FA de cada sujeto sin requerir un
registro no lineal éptimo). La ejecucién de dicho mddulo se lleva a cabo a través del
comando tbss_4_prestats 0.2.

Como salida se obtienen all FA _skeletonised, mean_FA _skeleton_mask y mean_FA skel
eton_mask_dst (mapa de distancias entre los tractos de la esqueletizacion y el resto
de voxeles de la imagen utilizada al proyectar todos los sujetos sobre la esqueletiza-
cién).

Figura 4.8: Ejemplo de un volumen correspondiente a all_FA _skeletonised.

4.3.4. Protocolo ENIGMA para el procesamiento de imagenes de tensor
de difusion

La red ENIGMA (Enhancing Neurolmaging Genetics through Meta-Analysis) es
un grupo de investigacion a nivel mundial que abarca campos tales como la genémica,
la neurologia y la psiquiatria con el objetivo de comprender la estructura y funcio-
nalidad cerebral a través de técnicas como la MRI (Magnetic Resonance Imaging),
la fMRI (Functional Magnetic Resonance Imaging) y la DTI ( Diffusion Tensor Ima-

ging).

El protocolo ENIGMA-DTTI proporciona una procedimiento estdndar para el proce-
samiento de las imdgenes de tensor de difusién.
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Protocolo ENIGMA-DTI

El procedimiento mostrado en este apartado permite registrar y esqueletizar las
imagenes de FA (Fractional Anisotropy) conforme al atlas DTT utilizado por el pro-
tocolo ENIGMA-DTTI para la realizaciéon del andlisis TBSS (Tract-Based Spatial
Statistics).

Se asume que los pasos anteriores de preprocesamiento tales como la correccion
de las distorsiones introducidas por las corrientes de Foucault (eddy currents), la
creaciéon de la mascara, el calculo del tensor de difusién y la creacion de los mapas
de FA han sido ya previamente realizadas. Teniendo ésto en cuenta:

1. Descargar una copia de la plantilla de ENIGMA-DTI para el mapa de FA,
su esqueletizacion, las méascaras y el correspondiente mapa de distancia desde
el siguiente enlace en un directorio (por ejemplo /enigmaDTI/TBSS/ENIG-
MA _targets/): http://enigma.ini.usc.edu/wp-content/uploads/2013/02/
enigmaDTI.zip
El fichero descargado contendrd los siguientes archivos:

» ENIGMA _DTI_FA nii.gz

» ENIGMA _DTI_FA _mask.nii.gz

s ENIGMA _DTI_FA skeleton.nii.gz

s ENIGMA _DTI_FA skeleton_mask.nii.gz

s ENIGMA _DTI_FA skeleton_mask_dst.nii.gz

2. Copiar todas las imagenes de FA en un directorio:
cp /subject® _folder/subject®_FA.nii.gz /enigmaDTI/TBSS/run_tbss/

3. Ejecutar el primer médulo de TBSS: tbss_1_preproc
cd /enigmaDTI/TBSS/run_tbss/
thss_1_preproc *.nii.gz

4. Ejecutar el segundo médulo de TBSS: tbss_2_reg
thss_2_reg —t ENIGMA_DTI_FA nii.gz

5. Ejecutar el tercer médulo de TBSS: tbss_3_postreg
thss_3_postreg -S

6. Crear un nuevo directorio para la versién editada:
mkdir /enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited/

Crear una mascara comun para el estudio en especifico y guardar como:
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA_mask.nii.gz

Crear mascaras y renombrar las plantillas ENIGMA-DTI para obtener los ar-
chivos necesarios para finalizar la ejecucién de TBSS:

fslmaths /enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets/ENIGMA _DTI_FA nii.gz —
mas /enigmaDTI/TBSS/ENIGMA targets_edited/mean_FA_mask.nii.gz
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA targets_edited /mean_FA .nii.gz


http://enigma.ini.usc.edu/wp-content/uploads/2013/02/enigmaDTI.zip
http://enigma.ini.usc.edu/wp-content/uploads/2013/02/enigmaDTI.zip
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/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA targets/ENIGMA _DTI _FA_ skeleton.nii.gz —mas
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited/mean_FA _mask.nii.gz
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA _skeleton.nii.gz

El fichero debe contener ahora:

/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA nii.gz
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA _mask.nii.gz
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA _skeleton.nii.gz

7. Ejecutar el médulo final de TBSS: tbss_4_prestats
thss_4_prestats -0.049

La salida sera:
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA targets_edited/mean_FA _skeleton_mask_dst

El directorio debe contener ahora:

/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA nii.gz
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA_mask.nii.gz
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA _skeleton.nii.gz
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA _skeleton_mask.nii.gz
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA _skeleton_mask_dst.nii.gz

8. Para llevar a cabo el procesamiento de una forma mas rapida, es de ayuda eje-
cutar la proyeccion en un solo sujeto a la vez, moviendo la imagen FA de cada
sujeto a su propio directorio:
cd /enigmaDTI/TBSS/run_tbss/
for subj in subj_1 subj 2 ... subj_N
do

mkdir -p ./FA_individ/$subj/stats/
mkdir -p ./FA_individ/$subj/FA/
cp ./FA/$subj_*.nii.gz ./FA _individ/$subj/FA/

9. Esqueletizar las imagenes proyectando la esqueletizacion ENIGMA en ellas:
cd /enigmaDTI/TBSS/run_tbss/
for subj in subj_1 subj_2 ... subj_N
do

$FSLPATH /tbss_skeleton -

i ./FA_individ/$subj/FA /$subj_masked _FA .nii.gz -p 0.049
/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited /mean_FA skeleton_mask_dst
$FSLPATH/data/standard/LowerCingulum_lmm.nii.gz . /FA_individ/$subj/FA
/$subj_masked_FA nii.gz ./FA_individ/$subj/stats/$subj_masked FAske

l.nii.gz -s

/enigmaDTI/TBSS/ENIGMA _targets_edited/mean_FA skeleton_mask.nii.gz

Una vez realizados los pasos anteriores, se tienen ya las imagenes propias en el
espacio ENIGMA-DTTI con las correspondientes proyecciones.
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4.3.5. TBSS.m

El siguiente paso a realizar para llevar a cabo el analisis de las imégenes de tensor
de difusion es registrar y esqueletizar las imagenes de FA en el atlas de ENIGMA-
DTI, para lo cual se utiliza la funcién TBSS. Dicha funcion realiza el anélisis TBSS
(Tract-Based Spatial Statistics).

Antes de comenzar con la ejecucion de la funcion, es necesario descargar las plan-
tillas de ENIGMA _DTI_FA que se detallaran a continuacién, y guardarlas en un
directorio que sea accesible posteriormente.

Inicialmente se definen una serie de variables que seran empleadas a lo largo del
cédigo, referidas a una serie de directorios clave en la ejecucién de la funcién. De
este modo, se conciben las siguientes variables:

= pathFA: directorio donde se alojan las imagenes de FA de cada sujeto tras
haber ejecutado la funcién getNiiFiles.

pathFA = ’/home/icatalinas/Demo/DTI/ADNI/Sorted /FA/";

= pathSubj: directorio que debe ser creado previamente, donde se copiaran todas
las imagenes de FA de cada sujeto.

pathSubj = ’/home/icatalinas /Demo/DTI/run_tbss/’;

» pathTargetFA: imagen ENIGMA _DTI_FA (ENIGMA _DTI_FA nii.gz).

"/home/icatalinas /Demo/DTI/ENIGMA targets/
JENIGMA DTLFA . nii.gz

» pathTargetFA _mask: mascara de la imagen ENIGMA _DTI_FA
(ENIGMA _DTI_FA mask.nii.gz).

pathTargetFA_mask = ’/home/icatalinas /Demo/DTI/
JENIGMA _targets/
JENIGMA _DTI_FA_mask. nii.gz ’;

= pathTargetSkeleton _mask: directorio donde se encuentra la esqueletizacién
de la méascara de ENIGMA_DTI_FA (ENIGMA_DTI_FA skeleton_mask.nii.gz).

pathTargetSkeleton_mask =
"/home/icatalinas /Demo/DTI/ENIGMA _targets/
JENIGMA _DTI_FA _skeleton_mask . nii.gz ’;

» pathTargetSkeleton_mask_dst: directorio donde se encuentra el mapa de
distancia de la esqueletizacién de la mdascara de ENIGMA_DTI_FA (ENIG-
MA _DTI_FA skeleton_mask_dst.nii.gz).

pathTargetSkeleton_mask _dst =
"/home/icatalinas /Demo/DTI/ENIGMA targets/
JENIGMA DTI_FA skeleton_mask_dst.nii.gz’;
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= pathLowerCingulum: imagen estandar de 1 mm del lower cingulum, que sera
utilizada para esqueletizar las imégenes de FA proyectando la esqueletizaciéon

de ENIGMA en ellas.

pathLowerCingulum =
"/usr/share/fsl /5.0/data/standard/

/LowerCingulum_Imm. nii.gz ’;

Lo primero que lleva a cabo el cédigo es determinar el nimero de imédgenes de FA
.nii existentes en path_ FA (igual al nimero de sujetos), y almacenar dicho nimero
en la variable numImg.

listImg=dir (strcat (pathFA,  *.nii ’));
numImg=numel (listImg );

A continuacion se entra dentro de un bucle que se repite numlmg veces para
mover las imagenes de FA .nii desde pathFA hasta pathSubj. Tras ello, se accede
a pathSubj y se vuelve a determinar el nimero de imagenes de FA .nii existentes,
comprobando que se han movido las imédgenes de todos los sujetos, y almacenando
de nuevo dicho ntimero en la variable numImg.

for i=1:numlmg
orig. FA = strcat (pathFA  listImg(1i).name);
dest_ FA = strcat (pathSubj,listImg(i).name);
system ([ 'mv ’, orig.FA, ’ 7, dest.FA]);

end

cd (pathSubj);

listImg = dir(strcat (pathSubj, «.nii "));

numlmg = numel (listImg );

Seguidamente se procede a hacer uso de las distintas herramientas de FSL con-
cernientes al analisis TBSS. El primer paso utiliza la herramienta tbss_1_preproc,
que crea los archivos _FA.nii.gz y _FA _mask.nii.gz de cada sujeto en pathSubjFA,
y las imdgenes de FA .png de cada sujeto en pathSubjFA /slicesdir y mueve las
imagenes originales de FA .nii a pathSubjorigdata. El segundo paso utiliza la he-
rramienta thss_2 reg conforme a la plantilla ENIGMA_DTI_FA .nii.gz, que crea las
imagenes _FA _to_target.nii.gz y _FA _to_target_warp.nii.gz de cada sujeto en path-
SubjFA, siendo este paso el que tiene un mayor tiempo de ejecucién. El tercer
paso utiliza la herramienta tbss_3_postreg, que crea la imagen 4D all FA .nii.gz,
la media de todas las imagenes de FA mean_FA.nii.gz y la esqueletizacion de di-
cha imagen mean_FA skeleton.nii.gz en pathSubjstats. El ultimo paso utiliza la he-
rramienta tbss_4_prestats, que crea una imagen 4D que contiene todas las image-
nes esqueletizadas (all_.FA _skeletonised.nii.gz), una méscara binaria del esqueleto
(mean_FA _skeleton_mask.nii.gz) y un mapa de distancia a partir de dicha méscara
del esqueleto (mean_FA _skeleton_mask_dst.nii.gz).
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tbssl = sprintf(’fsl5.0—tbss_1_preproc x.nii \n’);
disp (thssl)
system (tbssl)

thbss2 = sprintf(’fsl5.0—thbss_2_reg —t % \n’,pathTargetFA);
disp (thss2)
system (tbss2)

tbss3 = sprintf(’fsl5.0—tbss_3_postreg —S \n’);
disp (thss3)
system (thss3)

tbss4 = sprintf (' fsl5.0—tbss_4 _prestats 0.2 \n’);
disp (tbss4)
system (tbss4)

Finalmente se entra dentro de un bucle que se repite numlmg veces, que prime-
ramente crea los directorios FA_individ/sujeto/FA y FA_individ/sujeto/stats, si el
analisis es de tipo transversal, y FA_individ/visita/FA y FA_individ/visita/stats si
es de tipo longitudinal, dentro de pathSubj. A continuacién copia las imagenes
_FA nii.gz, FA mask.nii.gz, FA _to_target.nii.gz y _FA to_target_warp.nii.gz (conte-
nidas en pathSubjFA) en pathSubjFA individ/

/sujeto/FA. Posteriormente se utiliza la herramienta fslmaths para obtener la imagen
_masked_FA .niigz, haciendo uso de las imégenes __to_target.nii.gz y _masked_FA .nii.gz
contenidas en pathSubjFA _individ/sujeto/FA y la guarda en ese mismo directo-
rio. Seguidamente se hace uso de la herramienta tbss_skeleton para esqueletizar
cada imagen y de este modo obtener la imagen _masked FAskel.nii.gz en path-
SubjFA individ/sujeto/stats, siendo la entrada la imagen _masked FA .nii.gz, el um-
bral 0.049, el mapa de distancia ENIGMA _DTI_FA _skeleton_mask_dst.nii.gz, la masca-
ra de referencia LowerCingulum_lmm.nii.gz, los datos 4D _masked_FA .nii.gz, los da-
tos proyectados _masked FAskel.nii.gz y el atlas ENIGMA _DTI_FA skeleton_mask.
nii.gz.

Algoritmo 2 TBSS.m: Esqueletizacién de las imagenes de FA
Entrada: Imadagenes de FA, atlas de ENIGMA-DTI
Salida: Imédgenes de FA esqueletizadas
1: tbss_1_preproc
thss_2_reg
tbss_3_postreg
thss_4_prestats
para i=1:numlmg hacer
Esqueletizar las imagenes de FA.
fin para
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4.3.6. TBSS non FA.m

El propdsito de esta funcion es llevar a cabo el analisis TBSS para extraer las
diferentes medidas de difusividad, incluyendo la difusividad media, axial y radial
(denotadas por MD, AD y RD respectivamente).

Inicialmente se definen una serie de variables que seran empleadas a lo largo del
codigo, referidas a una serie de directorios clave en la ejecucion de la funcién. De
este modo, se conciben las siguientes variables:

FSLDIR: directorio donde se encuentra instalado FSL.

FSLDIR = ’/usr/share/fsl /5.0/7;

ENIGMAtemplateDirectory: directorio donde se guardaron las plantillas
ENIGMA DTI_FA descargadas anteriormente.

ENIGMAtemplateDirectory = ’/home/icatalinas /Demo/DTI/
ENIGMA _targets / ’;

parentDirectory: directorio principal donde se llevard a cabo el analisis.

parentDirectory = ’/home/icatalinas /Demo/DTI/run_tbss/’;

dtifit_folder: directorio de destino de los archivos ordenados mediante la fun-
cion getNiiFiles.

dtifit _folder = ’/home/icatalinas /Demo/DTI/ADNI/Sorted /’;

template: directorio donde se localiza la imagen estandar FMRIB58_FA _1mm.

template = strcat (FSLDIR, "data/standard /FMRIB58_ FA Imm’);

enigma_FAmask: directorio donde se encuentra la mascara de ENIGMA_DTI_FA
(ENIGMA _DTI_FA mask.nii.gz).

enigma_FAmask = strcat (ENIGMAtemplateDirectory ,
"ENIGMA _DTI_FA _mask. nii.gz’);

enigma_FA: directorio donde se encuentra la plantilla de ENIGMA_DTI_FA
(ENIGMA _DTI_FA .nii.gz).

enigma_FA = strcat (ENIGMAtemplateDirectory
"ENIGMA DTILFA . nii.gz’);

enigma _skelet_dst: directorio donde se encuentra el mapa de distancia de la
esqueletizacion de la mascara de ENIGMA_DTI_FA (ENIGMA _DTI_FA skeleton_
mask_dst.nii.gz).

enigma_skelet_dst = strcat (ENIGMAtemplateDirectory
"ENIGMA_DTI_FA_skeleton_mask_dst. nii.gz");
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= enigma_skelet: directorio donde se encuentra la esqueletizacion de la méscara
de ENIGMA _DTI_FA (ENIGMA _DTI_FA skeleton_mask.nii.gz).

enigma_skelet = strcat (ENIGMAtemplateDirectory ,
"ENIGMA _DTI_FA _skeleton_mask. nii.gz’);

= LowerCingulum: directorio donde se encuentra la imagen estandar de 1 mm
del lower cingulum.

LowerCingulum = strcat (FSLDIR,
"data/standard /LowerCingulum_lmm. nii.gz ") ;

El primer paso es copiar las imagenes AD, MD, y RD al directorio principal
parentDirectory desde el directorio dtifit_folder. A continuaciéon se cambia el actual
directorio de trabajo por parentDirectory, enumerando las imagenes nii de partida
contenidas en parentDirectoryorigdata y guardando el resultado en list_Subj. Se
define DIFF para diferenciar las medidas de AD, MD y RD.

system ([’cp —r 7 dtifit_folder ’AD ’ parentDirectory]);
system ([’cp —r 7 dtifit_folder 'MD ’ parentDirectory]);
system ([’cp —r ' dtifit_folder 'RD ’ parentDirectory]);

cd(parentDirectory );
list _Subj= dir ([parentDirectory ’/origdata/’ ’snii’]);
DIFF={’AD’ , 'MD’ , 'RD"} ;

Seguidamente se entra en una sucesion de dos bucles anidados: el primero se repite
list_Subj veces y el segundo, el nimero de medidas DIFF. Dentro de este segundo bu-
cle, se crean los directorios DIFF _individsujetoDIFF y DIFF_individsujetostats den-
tro de parentDirectory. A continuacion se utiliza la herramienta de FSL fslmaths pa-
ra obtener la imagen DIFF.nii.gz dentro de parentDirectoryDIFF _individsujetoDIFF,
la herramienta applywarp para obtener la imagen DIFF to_target.nii.gz dentro de
parentDirectoryDIFF _individsujetoDIFF, la herramienta fslmaths para obtener la
imagen _masked DIFF.nii.gz dentro de parentDirectoryDIFF _individsujetoDIFF y
la herramienta tbss_skeleton para obtener la imagen _masked DIFFskel.nii.gz den-
tro de parentDirectoryDIFF _individsujetostats.

Finalmente se entra en otro bucle que se repite el nimero de medidas DIFF, cuyo
objetivo es obtener las imagenes 4D all AD.nii.gz, all MD.nii.gz y all RD.nii.gz y sus
esqueletizaciones all_AD_skeletonised.nii.gz, all MD _skeletonised.nii.gz y all. RD_

skeletonised.nii.gz dentro de parentDirectorystats, mediante el uso de la herramienta
de FSL tbss_non_FA.
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Algoritmo 3 TBSS_non_FA.m: Esqueletizacién de las imédgenes de AxD, MD y RD.
Entrada: Imégenes de AxD, MD y RD, imdgenes de FA esqueletizadas, atlas de ENIGMA-DTI
Salida: Imdgenes de AxD, MD y RD esqueletizadas
1: DIFF="AD’’MD’,’RD’;
2: para i=1: numero de sujetos hacer
3:  para j=1: numel(DIFF) hacer
4: Esqueletizar las imédgenes de AxD, MD y RD.
5
6

fin para
: fin para

4.3.7. randomise.m

Tras haber realizado los anteriores pasos, se obtienen como resultado las imagenes
4D all_FA nii.gz, all_ AD.nii.gz, all_ RD.nii.gz, all MD skeletonised.nii.gz, all_ AD_
skeletonised.nii.gz, all_RD _skeletonised.nii.gz y la esqueletizacion de cada sujeto en
los directorios correspondientes.

A la hora de llevar a cabo el analisis estadistico, una de las opciones existentes
es la referente al uso de la herramienta randomise con GLM (General Lineal Mo-
del). Randomise es una herramienta de FSL cuya funcionalidad es llevar a cabo un
test no paramétrico con una serie de permutaciones para controlar el ratio de falso
positivo, siendo la opcién usada para determinar el umbral, el TFCE ( Threshold-
Free Cluster Enhancement), que determina los clusters sin tener que definirlos de
forma binaria. Antes de ejecutar la herramienta es necesario generar una matriz de
diseno (design.mat) y un archivo de contrastes (design.con) y guardarlas en stats.

Inicialmente se definen una serie de variables que seran empleadas a lo largo del
cédigo, referidas a una serie de directorios clave en la ejecucién de la funcién. De
este modo, se conciben las siguientes variables:

= stat_dir: directorio donde se encuentran las imagenes 4D resultantes de los
pasos anteriores.

stat_dir = ’/home/icatalinas /Demo/DTI/run_tbss/stats/’;

= designmat: directorio donde se encuentra la matriz de disenio design.mat.

designmat = strcat (stat_dir ,’design.mat’);

» designcon: directorio donde se encuentra el archivo de contrastes design.con.

designcon = strcat (stat_dir , design.con’);

» mean_FA skeleton_mask: directorio donde se encuentra la mascara binaria
del esqueleto de la imagen 4D de FA.

mean_FA _skeleton_mask = strcat (stat_dir
"mean_FA skeleton_mask.nii.gz’);
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Al finalizar la ejecucién de la funcién se obtienen como resultado las siguien-
tes imagenes para cada una de las medidas (FA, AD, MD y RD): tstatl.nii.gz,
tstat2.nii.gz, tfce_corrp_tstatl.nii.gz y tfce_corrp_tstat2.nii.gz, siendo las dos prime-
ras imdgenes con valor de t-stats, y las restantes con 1-p valor corregido con un 95 %
de probabilidad de que no haya falsos positivos en dichas imagenes.

Tras concluir la ejecucién de randomise.m es posible realizar una comparacion véxel
a voxel del cerebro al completo, obteniendo como consecuencia los denominados ma-
pas de significancia estadistica que seran mostrados posteriormente. Para ello, basta
con obtener la representacién de -log(p-valor) en un rango de [1.3, 4], de modo que
el p-valor maximo representado sea 0.05.

Las imagenes requeridas para la realizacion de la representacién son las imagenes de
p-valor obtenidas mediante el uso de la funcion randomise: tbss_FA _tfce_corrp_tstat2.
nii.gz, tbss_AD_tfce_ corrp_tstat1.nii.gz, thss.MD_tfce_corrp_tstatl.nii.gz y tbss RD-
tfce_corrp_tstatl.nii.gz. Esto es debido al convenio adoptado a la hora de crear las
matrices de diseno design.con y design.mat, donde se establecié que las imagenes
acabadas en 1 representen un valor mayor en sujetos pMCI que en sujetos sMCI (pM-
CI > sMCI) y las imdgenes acabadas en 2 representen un valor mayor en sujetos
sMCI que en sujetos pMCI (sMCI > pMCI). De este modo, las imédgenes escogidas
para cada unas de las medidas de difusion son las siguientes:

= FA: tbss_FA _tfce_corrp_tstat2.nii.gz

= AD: tbss_AD tfce_corrp_tstatl.nii.gz

= MD: thss_MD_tfce_corrp_tstatl.nii.gz
= RD: tbss_ RD_tfce_corrp_tstatl.nii.gz

Algoritmo 4 randomise.m

Entrada: Imdagenes 4D de FA, AxD, MD y RD. Matriz de diseno (design.mat) y archivo de
contrastes (design.con).
Salida: Ima&genes de 1-pvalor
1: DIFF = "FA’;’AD’;’MD’;’RD’;
2: para i = Ll:numel(DIFF) hacer
3:  randomise
4: fin para

Pasos para la construccién de la matriz de diseno (design.mat) y el archivo de con-
trastes (design.con)

1. Ejecutar en el terminal el comando ¢glm_gui, lo cual hara que aparezcan dos
pantallas: GLM Setup vy General Linear Model.

2. En la pantalla GLM Setup, seleccionar en el desplegable Higher-level/non-
timeseries design.

3. Introducir en el campo inputs de la pantalla GLM Setup el nimero de sujetos
del estudio, pulsar el botén Wizard, seleccionar la opcion two groups, unpaired,
introducir el nimero de sujetos del primer grupo y pulsar el botén Process.
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4. En la pantalla General Linear Model establecer Contrasts en 2.
5. Pulsar el botén Save en la pantalla GLM Setup.

6. Introducir en la pantalla abierta Save Feat setup el nombre design y pulsar el
boton Ok.

DO T B B RO O LD D D B B D LI - = T A B EIED

Gl HG » &0 1
c2 &0 » HC -1 1

Figura 4.9: Ejemplo de matriz de diseno.

4.3.8. ROIL.m

El propésito de esta funcion es extraer los resultados de los diferentes analisis
llevados a cabo en cada ROI (Region of Interest) como otra posibilidad de llevar a
cabo el andlisis estadistico, y guardarlos en una tabla que incluird la informacion
de cada sujeto (identificador, edad, sexo y diagnéstico). El procedimiento se lleva
a cabo de modo que si la imagen FA coincide con la estructura ROI segmentada,
entonces dichos valores son guardados en un archivo .csv. El protocolo seguido es
el reflejado en el documento de Neda Jahanshad, Rene Mandl y Peter Kochunov
Protocol for ROI analysis using the ENIGMA-DTI template.

Inicialmente se definen una serie de variables que seran empleadas a lo largo del
cédigo, referidas a una serie de directorios clave en la ejecucion de la funcion. De
este modo, se conciben las siguientes variables:

= parentDirectory: directorio principal.

parentDirectory= ’'/home/icatalinas /Demo/DTI/run_tbss/’;

= meanFA: directorio donde se encuentra la imagen 4D de FA.

meanFA="/home/icatalinas /Demo/DTI/run_tbss/stats/

mean_FA _skeleton.nii.gz’;




58 CAPITULO 4. METODOS EMPLEADOS

= runDirectory: directorio donde se llevara a cabo el anélisis.

runDirectory=’/home/icatalinas /Demo/DTI/ROIextraction_
info /’;

» singleSubjROI _exe: ejecutable que utiliza el atlas (JHU) y la esqueletizacién
para extraer los valores de las medidas de las ROIs, asi como el valor medio
de FA de la esqueletizacion en su totalidad. El resultado de su ejecucion es
un archivo .csv llamado * ROlout.csv en ENIGMA _ROI partl con todos los
valores medios de FA de las ROIs listadas en la primera columna y el niimero
de voxels que contiene cada ROI en la segunda.

singleSubjROI_exe=strcat (runDirectory , ’singleSubjROI_
exe ') ;

= averageSubjectTracts_exe: ejecutable que utiliza la informacion del anterior
para promediar las regiones relevantes y asi conseguir un valor medio ponderado
por los volimenes de las regiones. El resultado de su ejecucién es un archivo .csv
llamado *_ROIout.csv en ENIGMA_ROI_part2 con todos los valores medios de
FA de las nuevas ROIs listadas en la primera columna y el niimero de véxels
que contiene cada ROI en la segunda.

averageSubjectTracts_exe=strcat (runDirectory ,
"averageSubjectTracts_exe ');

= look_up_table: ruta donde se localiza el archivo .txt que recoge los nombres
de las regiones subcorticales tenidas en consideracion.

look_up_table="/home/icatalinas /Demo/DTI/ROIextraction_
info/
ENIGMA _look_up_table. txt ’;

= WDMIlabel: ruta donde se localiza el atlas JHU-ICBM-labels-1mm, que incluye
la segmentacién de 48 estructuras.

WMlabel="/home/icatalinas /Demo/DTI/ROlextraction_info/
JHU-WhiteMatter—labels —mm. nii.gz ’;

Primeramente se define la variable DIFF para diferenciar entre las medidas de FA,
AD, MD y RD.

DIFF={'AD’ ,'MD' , 'RD’, 'FA" };

A continuacién se listan las imdagenes nii de partida contenidas en parentDirec-
toryorigdata, guardando el resultado en allPatients.

allPatients=dir (fullfile (parentDirectory ,’ origdata /*.nii "));
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Seguidamente se entra en un bucle que se repite DIFF veces en el que se crean
los directorios DIFF_ENIGMA _ROI_partl y DIFF_ENIGMA _ROI_part2 dentro de
parentDirectoryDIFF _individ, creando el archivo subjectList DIFF.csv dentro de pa-
rentDirectoryDIFF _individ. Después se entra en otro bucle que se repite allPatients
veces, en el que para cada sujeto se crean los archivos Sujeto_DIFF_ROIout.csv den-
tro de DIFF_ENIGMA ROI _partl, donde se recogen los valores correspondientes a
las distintas regiones de interés, asi como los archivos Sujeto_DIFF_ROlout_avg.csv
dentro de DIFF_ENIGMA _ROI _part2 se almacenan los valores promedio de las di-
ferentes estructuras.

Algoritmo 5 ROL.m: Extraccién de caracteristicas ROI
Entrada: Imadagenes esqueletizadas de FA, AxD, MD y RD. Atlas de ENIGMA-DTI. Ejecutables
singleSubjROI_exe y averageSubjectTracts_exe.
Salida: Medidas de FA, AxD, MD y RD en cada ROI en formato tabla
1: DIFF="AD’’MD’RD’,’FA’;
2: para i=1: numel(DIFF) hacer
3:  para j=1: nimero de imagenes hacer
4 Ejecutar singleSubjROI_exe.
5 Ejecutar averageSubjectTracts_exe.
6: Guardar los resultados obtenidos en un archivo .csv.
7
8:

fin para
fin para

4.3.9. tablaROI.m

El objetivo de esta funcién es agrupar los diferentes archivos .csv que recogen
las medidas de las diferentes regiones de interés tenidas en cuenta, pertenecientes
a cada sujeto. Como resultado de la ejecucién de la funcién se obtiene un tnico
archivo .xlsx que recoge todas las medidas de anisotropia y difusividad de las ROIs
de todos los sujetos. Esto hace que la informacion de todos los sujetos resulte mas
accesible, de modo que pueda hacerse uso de dicha informacién de una manera méas
eficaz.

Inicialmente se definen una serie de variables que seran empleadas a lo largo del
codigo, referidas a una serie de directorios clave en la ejecuciéon de la funcién. De
este modo, se conciben las siguientes variables:

= parentDirectory: directorio principal.

‘ parentDirectory= ’'/home/icatalinas /Demo/DTI/run_tbss/’; ‘

» DIFF: diferenciar entre las medidas de FA, AD, MD y RD.
DIFF={"AD’,’MD’ , 'RD’ , "FA’ };

Para cada medida (FA, AD, MD y RD) la funcién lista los sujetos de estudio,
importa sus archivos .csv correspondientes y agrupa las medidas de las ROIs en una
tabla. Finalmente, convierte dicha tabla en un archivo .xlIsx que contiene toda la
informacion de las ROIs de todos los sujetos.
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4.3.10. getDTIADNI.m

Esta etapa tiene por objetivo extraer la informacién estadistica correspondiente a
la informacién DTI de las distintas ROIs y la informacién demogréfica (edad, sexo,
tests neuropsicolégicos, etc.).

Los datos de entrada de esta etapa son los archivos de extensién .xml (obtenidos
de la base de datos de ADNI), que contienen informacién demografica y clinica. En
este punto, resulta imprescindible mencionar la funcién auxiliar QdecTable(). Dicha
funcion contiene a su vez llamadas a otras funciones auxiliares secundarias:

» parseXML(): convierte un documento XML a una estructura de MATLAB
con los campos Name, Attributes, Data y Children. Dicha funcién puede encon-
trarse en la propia web de MathWorks (https://es.mathworks.com/help/
MATLAB/ref/xmlread.html).

» getPatientsInfor(): obtiene de dicha estructura la informacién demogréfica
de interés.

» readXML(): localiza los diferentes pardmetros de interés situados en los ar-
chivos XML tales como el sexo, la edad, los tests neuropsicolégicos o la fecha de
adquisicion de las imégenes, para cada una de las visitas. La lectura se lleva a
cabo de manera que si el valor de un pardmetro determinado no es considerado
como valido, se le asigna un valor por defecto (-1).

A la hora de emplear esta funcién, se llevé a cabo una refinicion de la mis-
ma haciendo uso de la funcién xml2struct (https://es.mathworks.com/
matlabcentral/fileexchange/28518-xml2struct), la cual es capaz de con-
vertir un archivo XML en una estructura de MATLAB. El hecho de utilizar
dicha funciéon hace posible que la adicion de parametros de lectura de los ar-
chivos XML resulte mucho mas accesible y comoda, puesto que los campos de
la estructura obtenida poseen unos nombres que se corresponden directamen-
te con la nomenclatura habitual tomada de los XML del estudio. En caso de
no hacer uso de xml2struct, el acceso de los pardmetros de los archivos XML
proporcionados por la funcién parseXML deberia llevarse a cabo mediante los
campos Children de su estructura, lo cual resulta tedioso debido al anidamiento
que presenta.

» sortData(): ordena los sujetos en el tiempo.

» replace(): sustituye fsidbase por fsid-base en el archivo de texto generado de
manera que se asegure el posterior correcto funcionamiento.

Al finalizar dicha rutina de ejecucion se obtiene una estructura de extension de
archivo .dat (clinical MCl.icatalinas_1819.dat) con la informacién correspondiente
a todas las visitas tenidas en consideracion.


https://es.mathworks.com/help/MATLAB/ref/xmlread.html
https://es.mathworks.com/help/MATLAB/ref/xmlread.html
https://es.mathworks.com/matlabcentral/fileexchange/28518-xml2struct
https://es.mathworks.com/matlabcentral/fileexchange/28518-xml2struct
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4.3.11. DTI2table.m

Una vez recogida la informacién correspondiente a las caracteristicas de DTI
en una estructura de extension de archivo .dat (clinical MCI icatalinas_1819.dat),
resulta necesario fusionar dicha informacién en una tabla junto a varios tests neu-
ropsicologicos procedentes de ADNIMERGE. Previamente, debe ejecutarse Take_
ADNIMERGE.m con el objetivo de convertir el archivo .csv original en una tabla
que facilite su accesibilidad.

El algoritmo se encarga de leer el archivo con los datos demograficos y las me-
didas de DTT y las une en una nueva tabla. Resulta de especial interés mencionar la
presencia de una serie de secciones de cédigo utilizadas a modo de control y/o cri-
bado de forma que se verifique que las visitas tenidas en consideracién sean validas
atendiendo a los criterios establecidos.

4.3.12. DTI2table ADQDATE.m

En esta etapa se emplea el criterio de las fechas ADQDATE de los XML y EXAM-
DATE de ADNIMERGE para obtener un archivo ADNIMERGE final.xlsx. Dicho
archivo contiene la informacién completa de ADNIMERGE para todas las visitas
de DTT (con el VISCODE original de ADNIMERGE), segin el criterio de la fecha
mas cercana. Del mismo modo se obtiene un archivo Tresults.xlsx que contiene por
su parte las caracteristicas de DTI. Ambas tablas incluyen la informacion corres-
pondiente a cada una de las 404 visitas tenidas en consideracién desde un primer
momento.

4.3.13. jointDTI_T1 tables UID_ EXAMDATE.m

En esta tltima etapa se procede a unir las tablas de T1 y DTT con ADNIMERGE.
La tabla final resultante contiene la informacién correspondiente a los marcadores de
DTI, T1 y los tests neuropsicolégicos para las visitas cribadas finalmente. Ademas,
incluye los tiempos de conversién y censura y dos VISCODE (el dado por ADNI-
MERGE y el otro que se ha realizado aritméticamente de forma que el baseline es
la primera vez que se hizo una DTT).

Una vez alcanzado este punto, se estd en condiciones de comenzar la realizacion
del analisis estadistico.
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4.3.14. Seleccion de las regiones de interés de DTI

Segtn se menciond en la seccién de este capitulo dedicada a la adquisicién de datos
desde ADNI, las imagenes descargadas de la base de datos de ADNI contemplan
57 ROIs, las cuales la tabla 4.1 se encarga de recoger (Diffusion Tensor Imaging
Summary Statistics of White Matter Regions of Interest).

ROI Hemisferio Notas
Corticospinal tract left, right
Inferior cerebellar peduncle left, right
Medial lemniscus left, right
Superior cerebellar peduncl left, right
Cerebral peduncle left, right
Anterior limb of internal capsule left, Tight
Posterior limb of internal capsule left, right
Posterior thalamic radiation left, right includes optic radiation
Anterior corona radiata left, Tight
Superior corona radiata left, right
Posterior corona radiata left, right
Cingulum left, right cingulate gyrus
Cingulum (hippocampus) left, right
Forniz (cres) / Stria terminalis left, right can not be resolved with current resolution
Superior longitudinal fasciculus left, right
Superior fronto-occipital fasciculus left, Tight could be a part of anterior internal capsule
Inferior fronto-occipital fasciculus left, right
Sagittal stratum left, right z:nclu_des inferior lqngitudina? fasciculus and
’ inferior fronto-occipital fasciculus
Ezternal capsule left, right
Uncinate fasciculus left, right
Fornix left, right column and body of fornix
Genu of corpus callosum left, right
Body of corpus callosum left, right
Splenium of corpus callosum left, right
Retrolenticular part of internal capsule left, right
Tapatum left, right
Bilateral genu of the corpus callosum left, right
Bilateral body of the corpus callosum left, right
Bilateral splenium of the corpus callosum left, right
Bilateral full corpus callosum left, right
Bilateral fornix left, right

Tabla 4.1: Indice el etiquetado del atlas JHU FEwve de la sustancia blanca utilizado por ADNI para
el célculo de las medidas de FA, MD, RD y AxD.

El protocolo ENIGMA seguido al realizar la extracion de las caracteristicas reduce
el numero de tractos de acuerdo a la tabla 4.2.
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ROI Acrénimo
Genu of corpus callosum GCC
Body of corpus callosum BCC
Splenium of corpus callosum SCC
Forniz (column and body of forniz) FX
Corticospinal tract right CST-R
Corticospinal tract left CST-L
Medial lemniscus right ML-R
Medial lemmniscus left ML-L
Inferior cerebellar peduncle right ICP-R
Inferior cerebellar peduncle left ICP-L
Superior cerebellar peduncle right SCP-R
Superior cerebellar peduncle left SCP-L
Cerebral peduncle right CP-R
Cerebral peduncle left CP-L
Anterior limb of internal capsule right ALIC-R
Anterior limb of internal capsule left ALIC-L
Posterior limb of internal capsule right PLIC-R
Posterior limb of internal capsule left PLIC-L
Retrolenticular part of internal capsule right RLIC-R
Retrolenticular part of internal capsule left RLIC-L
Anterior corona radiata right ACR-R
Anterior corona radiata left ACR-L
Superior corona radiata right SCR-R
Superior corona radiata left SCR-L
Posterior corona radiata right PCR-R
Posterior corona radiata left PCR-L
Posterior thalamic radiation (include optic radiation) right PTR-R
Posterior thalamic radiation (include optic radiation) left PTR-L
Sagittal stratum (include inferior longitidinal fasciculus and inferior fronto-occipital fasciculus) right SS-R
Sagittal stratum (include inferior longitidinal fasciculus and inferior fronto-occipital fasciculus) left SS-L
External capsule right EC-R
Ezxternal capsule left EC-L
Cingulum (cingulate gyrus) right CGC-R
Cingulum (cingulate gyrus) left CGC-L
Cingulum (hippocampus) right CGH-R
Cingulum (hippocampus) left CGH-L
Forniz (cres) / Stria terminalis (can not be resolved with current resolution) right FX/ST-R
Forniz (cres) / Stria terminalis (can not be resolved with current resolution) left FX/ST-L
Superior longitudinal fasciculus right SLF-R
Superior longitudinal fasciculus left SLF-L
Superior fronto-occipital fasciculus (could be a part of anterior internal capsule) right SFO-R
Superior fronto-occipital fasciculus (could be a part of anterior internal capsule) left SFO-L
Inferior fronto-occipital fasciculus right IFO-R
Inferior fronto-occipital fasciculus left IFO-L
Uncinate fasciculus right UNC-R
Uncinate fasciculus left UNC-L

Tabla 4.2: Tractos de sustancia blanca contemplados por el protocolo ENIGMA.

Las medidas de FA, MD, RD y AxD fueron extraidas para cada una de las regiones
propuestas en la tabla 4.2, de manera que el coste computacional de construir los
modelos predictivos en su totalidad fue inasumible. De este modo, se opto por tener
en cuenta las mejores medidas obtenidas por Nir en su estudio [15] y complementarlas
con otras con gran poder discriminativo seleccionadas una vez realizado el control
de calidad (ver capitulo de Resultados). La relacién final de medidas utilizadas en

la construccion de los modelos predictivos y, por tanto, en el presente estudio

se
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detalla en la tabla 4.3.

Acrénimo Medida DTI | Hemisferio ROI
AD_AverageFA AxD Bilateral -

AD_BCC AxD Bilateral Body of corpus callosum

AD_SCC AxD Bilateral Splenium of corpus callosum
AD_SCR_L AxD Izquierdo Superior corona radiata

ADSS R AxD Derecho Sagittal stratum

ADSS L AxD Izquierdo Sagittal stratum

AD_EC_L AxD Izquierdo External capsule
AD_CGHR AxD Derecho Cingulum (hippocampus)
AD_CGH_L AxD Izquierdo Cingulum (hippocampus)

AD_FX_ST.L AxD Izquierdo Forniz (cres) / Stria terminalis

AD_IFO_L AxD Izquierdo Inferior fronto-occipital fasciculus

AD_UNC_L AxD Izquierdo Uncinate fasciculus
MD_AverageFA MD Bilateral -

MD_SCC MD Bilateral Splenium of corpus callosum
MD_SCR_L MD Izquierdo Superior corona radiata
MD_PTR_L MD Izquierdo Posterior thalamic radiation

MD_SS_R MD Derecho Sagittal stratum

MD_SS_L MD Izquierdo Sagittal stratum
MD_CGH_R MD Derecho Cingulum (hippocampus)
MD_CGH_L MD Izquierdo Cingulum (hippocampus)

MD_FX ST_L MD Izquierdo Fornix (cres) / Stria terminalis
MD_IFO_L MD Izquierdo Inferior fronto-occipital fasciculus
RD_AverageFA RD Bilateral -

RD_SCC RD Bilateral Splenium of corpus callosum
RD_ACR_L RD Izquierdo Anterior corona radiata
RD_SCR-R RD Derecho Superior corona radiata
RD_SCR_L RD Izquierdo Superior corona radiata
RD_PTR_L RD Izquierdo Posterior thalamic radiation

RD_SS_L RD Izquierdo Sagittal stratum
RD_CGH_R RD Derecho Cingulum (hippocampus)
RD_CGH_L RD Izquierdo Cingulum (hippocampus)

RD_FX_ST.L RD Izquierdo Forniz (cres) / Stria terminalis
FA_AverageFA FA Bilateral -

FA_GCC FA Bilateral Genu of corpus callosum

FA BCC FA Bilateral Body of corpus callosum

FA_SCC FA Bilateral Splenium of corpus callosum
FA_ACR_L FA Izquierdo Anterior corona radiata
FA_SCR_R FA Derecho Superior corona radiata
FA_PTR_L FA Izquierdo Posterior thalamic radiation
FA_CGH_L FA Izquierdo Cingulum (hippocampus)
FA FX_ST_L FA Izquierdo Forniz (cres) / Stria terminalis
FA_SFO_R FA Derecho Superior fronto-occipital fasciculus

Tabla 4.3: Relacién final de medidas de DTI utilizadas en el presente estudio. DTI = Imégenes de
tensor de difusién; ROI = Regién de Interés; AxD = Difusividad Axial; MD = Difusividad Media;
RD = Difusividad Radial; FA = Anisotropia Fraccional.

Para una descripcion anatémica de cada uno de los tractos de sustancia blanca

reportados en esta seccién, se recomienda consultar el documento Description about
JHU Multi-Atlas library.
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Fibras de asociacion

Figura 4.10: Cingulum (hippocampus). Fuente: Denis Ducreux.

Figura 4.11: Inferior fronto-occipital fasciculus. Fuente: Denis Ducreux.

Figura 4.12: Superior fronto-occipital fasciculus. Fuente: Denis Ducreux.
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Figura 4.13: Fornix (cres) / Stria terminalis. Fuente: Denis Ducreux.

Figura 4.14: Uncinate fasciculus. Fuente: Denis Ducreux.

Fibras comisurales

Figura 4.15: Body of corpus callosum. Fuente: Denis Ducreux.
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Figura 4.16: Genu of corpus callosum. Fuente: Denis Ducreux.

Figura 4.17: Splenium of corpus callosum. Fuente: Denis Ducreux.

Fibras complejas

Figura 4.18: Anterior corona radiata. Fuente: Denis Ducreux.
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Figura 4.19: Ezternal capsule. Fuente: Denis Ducreux.

Figura 4.20: Posterior thalamic radiation. Fuente: Denis Ducreux.

Figura 4.21: Sagittal stratum. Fuente: Denis Ducreux.
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Figura 4.22: Superior corona radiata. Fuente: Denis Ducreux.

69



70

CAPITULO 4. METODOS EMPLEADOS

4.3.15. Seleccion de las regiones de interés de T1

Para complementar la construccion de los modelos predictivos y ampliar el im-
pacto final del estudio, se optd por incluir medidas procedentes de regiones de interés
de estructurales corticales y subcorticales extraidas por otros proyectantes a partir
de iméagenes ponderadas en T1. La relacién final de medidas utilizadas en la cons-
truccion de los modelos predictivos y, por tanto, en el presente estudio se detalla en

la tabla 4.4.
Acrénimo | Hemisferio Medida ROI-T1
NHV Bilateral Normalized Hipocampal Volume
NAV Bilateral Normalized Amygdala Volume
NPV Bilateral Normalized Putamen Volume
NCV Bilateral Normalized Caudete Volume
NPaV Bilateral Normalized Pallidum Volume
LHV Izquierdo Left Hipocampal Volume
LAV Izquierdo Left Amygdala Volume
LPV Izquierdo Left Putamen Volume
LCV Izquierdo Left Caudete Volume
LPaV Izquierdo Left Pallidum Volume
RHV Derecho Right Hipocampal Volume
RAV Derecho Right Amygdala Volume
RPV Derecho Right Putamen Volume
RCV Derecho Right Caudete Volume
RPaV Derecho Right Pallidum Volume
ECT Bilateral Entorhinal Cortical Thickness
IPT Bilateral Inferior Parietal Thickness
ITT Bilateral Inferior Temporal Thickness
MTT Bilateral Middle Temporal Thickness
PCT Bilateral Posterior Cingulate Thickness
PRT Bilateral Precuneus Thickness
SPT Bilateral Superior Parietal Thickness
TPT Bilateral Temporal Pole Thickness
MeT Bilateral Mean Thickness
ECT_LH Izquierdo Entorhinal Cortical Thickness (Left)
IPT_LH Izquierdo Inferior Parietal Thickness (Left)
ITT_LH Izquierdo Inferior Temporal Thickness (Left)
MTT_LH Izquierdo Middle Temporal Thickness (Left)
PCT_LH Izquierdo Posterior Cingulate Thickness (Left)
PRT_LH Izquierdo Precuneus Thickness (Left)
SPT_LH Izquierdo Superior Parietal Thickness (Left)
TPT_LH Izquierdo Temporal Pole Thickness (Left)
ECT_RH Derecho Entorhinal Cortical Thickness (Right)
IPT_RH Derecho Inferior Parietal Thickness (Right)
ITT_RH Derecho Inferior Temporal Thickness (Right)
MTT_RH Derecho Middle Temporal Thickness (Right)
PCT_RH Derecho Posterior Cingulate Thickness (Right)
PRT_RH Derecho Precuneus Thickness (Right)
SPT_RH Derecho Superior Parietal Thickness (Right)
TPT_RH Derecho Temporal Pole Thickness (Right)

Tabla 4.4: Relacion de medidas de ROI-T1 utilizadas en el presente estudio.
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4.3.16. Seleccion de las medidas cognitivas

Si bien inicialmente se tuvieron en cuanta una amplia variedad de tests neuro-
psicolégicos procedentes de la tabla ADNIMERGE y de los archivos .xml de cada
visita, muchos demostraron ser inconsistentes en la construccion de los modelos pre-
dictivos debido al hecho de contar con un gran nimero de visitas sin informacion.
Por ese motivo, el estudio se limité a hacer uso de RAVLT immediate, ADASII,
ADAS13, FAQ y ADASQJ.

4.4. Analisis estadistico

4.4.1. Algoritmo de seleccion de caracteristicas mRMR

Para llevar a cabo la seleccion de las caracteristicas més significativas, se utilizé el
algoritmo de seleccién de caracteristicas de minima redundancia y maxima relevancia
(minimum Redundancy Mazimum Relevance, mRMR) planteado en el ano 2005 por
Chris Ding y Hanchuan Peng [8], con el objetivo de optimizar la seleccién de acuerdo
a los dos siguientes principios:

= Minima redundancia: si existe redundancia entre dos caracteristicas, aunque
por separado aporten informacion relevante para diferenciar dos grupos, al jun-
tarlas no es esperable mejorar los resultados. El propdsito de este principio es
seleccionar las caracteristicas mas representativas, lo cual puede ser expresado
como:

1 .
minWe, We = ISP Z |le(z, ;)|
i.J

siendo S el subconjunto deseado y ¢ el coeficiente de correlacion de Pearson
entre las caracteristicas.

= Maxima relevancia: en el caso de que no existan diferencias significativas en-
tre los valores de una caracteristica para los dos grupos, entonces no sera capaz
de diferenciarlos, resultando en un bajo poder discriminativo. Este principio
puede resumirse de la siguiente forma:

1
maz Vi, Vi = B Z F(z;, h)
1 ies

siendo S el subconjunto deseado y F' la prueba F de Fisher de la caracteristica
x para el conjunto de posibles clases h. En el caso contar con dos clases, es
posible sustituir la prueba F de Fisher por una prueba T de Student.



72 CAPITULO 4. METODOS EMPLEADOS

La manera optimizar los dos principios expuestos anteriormente es aunarlos en
una unica férmula, para lo cual cabe mencionar dos alternativas:

» Diferencia (d_-mRMR): la optimizacién se lleva a cabo restando los dos princi-
pios.

maz(Vy — We)

» Coeficiente (¢-mRMR): la optimizacion se lleva a cabo dividiendo los dos prin-
cipios.

maz(Ve/We)

En consecuencia, MATLAB ofrece dos implementaciones del método (https://es.
mathworks.com/MATLABcentral/fileexchange/14608-mrmr-feature-selection--
using-mutual-information-computation-/).

En el ambito de trabajo de este proyecto, la seleccion tiene lugar sobre las carac-
teristicas DTI, T1 y medidas cognitivas. Es importante resaltar que independiente-
mente del tipo de clasificacion considerado, la seleccion de caracteristicas detallada
en esta seccién debe llevarse a cabo con anterioridad.

Algoritmo 6 Algoritmo de seleccién de caracteristicas mRMR

Entrada: Dimension deseada de caracteristicas en cada combinacién y nimero de las n mejores
combinaciones.
Salida: Combinaciones mas repetidas en orden.
1: mientras Falten pruebas por cumplir hacer
2 Asignacion de cada dato al grupo de entrenamiento o de test
3:  Seleccién de las mejores caracteristicas con el grupo de entrenamiento
4: fin mientras
5: Obtencion de las combinaciones més repetidas liderando la clasificacién.

4.4.2. Modelo Lineal de Efectos Mixtos

En un estudio longitudinal, las variables de interés son medidas repetidamente
para la misma poblacién en multiples instantes temporales. El propésito es lograr
caracterizar los cambios que se producen en las medidas de los individuos en el tiem-
po y su asociacion con factores clinicos, experimentales o bioldgicos. Este tipo de
estudio representa una mejora significativa respecto a uno transversal, debido a la
posibilidad de aumentar el niimero de datos en el tiempo.

Un modelo de estas caracteristicas es el modelo lineal de efectos fijos (Lineal Mized
Effects, LME), propuesto en 2013 por Bernal [3]. Dicho modelo encuentra su razén
de ser en el paradigma de la regresion lineal, el cual trata de representar una deter-
minada medida como combinacion lineal de un grupo de variables independientes.
De este modo, la trayectoria temporal viene dada por la contribucién del tiempo
y/o variables dependientes del tiempo, denominadas covariables.


https://es.mathworks.com/MATLABcentral/fileexchange/ 14608-mrmr-feature-selection--
https://es.mathworks.com/MATLABcentral/fileexchange/ 14608-mrmr-feature-selection--
using-mutual-information-computation-/
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Segun expone Bernal, es posible distinguir tres fuentes principales de variabilidad:
1. Variacién entre sujetos, existente debido al caracter tinico de cada individuo.
2. Variacién intra-sujeto, debido al paso del tiempo.

3. Errores inherentes al proceso de medida.

El modelo LME plantea la necesidad de incluir estos efectos dependientes del sujeto,
conocidos como efectos aleatorios. La ecuacién que formaliza el modelo longitudinal
LME es la siguiente:

Y =X:04+ Z;b; + e

= Y] es un vector de dimension (n; x 1), que representa el valor de una determinada
medida, siendo n; el nimero de visitas de un determinado sujeto.

» X; es la denominada matriz de efectos fijos. Su dimensién es (n; x p), siendo p
el nimero de efectos fijos.

» [ es un vector de dimensién (p x 1) que contiene los coeficientes de regresion
para los efectos fijos, siendo compartidos por la totalidad de la poblacion.

» Z; es una matriz de (n; x q), conocida como matriz de efectos aleatorios, donde
q < p. Dicha matriz simboliza el conjunto de variables de X que se espera
adquieran un caracter aleatorio y otro genérico por accion de .

» b; es un vector de dimension (q x 1) que contiene los coeficientes de efectos
aleatorios.

= ¢; es un vector de dimensién (n; x 1) que contiene los errores de medida.

El modelo LME plantea una significativa diferenciacién entre el valor condicional,
que simboliza el valor esperado de una variable aleatoria frente a una distribucién
de probabilidad condicional:

E(Yi|b:) = X3 + Zib;

y el marginal o valor medio de la poblacién, el cual representa el comportamiento
general del grupo:

El objetivo final de utilizar dicho modelo es realizar una estimacion de los parame-
tros B desde el grupo de entrenamiento. Del mismo modo, se deben calcular los
parametros o y D relativos a la distribucién normal de b; y e;.
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Cabe destacar la existencia de otros modelos alternativos tales como el analisis de
la varianza (ANOVA) o el modelo lineal general (General Linear Model, GLM) que,
sin embargo, no representan una opcion real a la hora de realizar un estudio lon-
gitudinal debido a que no logran representar satisfactoriamente la covarianza para
distintos instantes temporales y no permiten la inclusion de variabilidad. El modelo
LME representa, por lo tanto, la mejor alternativa posible a la hora de llevar a cabo
un estudio de tales caracteristicas.

A la hora de referirse a la implementacién del modelo LME llevada a cabo, ca-
be mencionar su alojamiento dentro del flujo de trabajo del modelo de los K-Folds
anidados. Del mismo modo, resulta relevante senalar su relacion con mRMR pues-
to que, ademas de la matriz de efectos fijos X, también es necesario introducir la
matriz de caracteristicas y las combinaciones de caracteristicas de mRMR con los
que valorrar el prondstico, como parametros de entrada del modelo. La estimacion
se lleva a cabo tomando como entrada una divisién en grupos de entrenamiento y
test a través de sus correspondientes mascaras.

El resultado de la implementacién del modelo LME planetado permite extraer un
conjunto de variables estadisticas (sensibilidad, especificidad, PPV, NPV, precisién
y area bajo la curva) que en ultima instancia proporcionaran la manera de determi-
nar la eficacia del modelo predictivo.

Algoritmo 7 Modelo LME

Entrada: Caracteristicas y diagnodstico de cada sujeto en los distintos instantes de tiempo. Matriz
de efectos fijos X. Méscara de entrenamiento-test. Nimero de caracteristicas de entrenamiento-
test.

Salida: Valores estadisticos relevantes a la hora de determinar la eficacia del modelo predictivo.

1: Establecer el conjunto de caracteristicas de interés.

2: Calcular los residuos longitudinales de las caracteristicas.

3: para i=1: numero de sujetos pertenecientes al grupo de test hacer

4:  Entrenar el modelo haciendo uso del grupo de entrenamiento.

5:  Probar el modelo utilizando el grupo de test.

6

7

8

Probar el modelo utilizando el grupo de baseline_test.
: fin para
: Retornar los resultados del error.
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4.4.3. Modelo de K-Folds anidados

El modelo de K-Folds anidados se trata de una técnica de validacién cruzada
(Cross-validation, CV). La validacién cruzada se utiliza para medir la eficacia de
algoritmos de aprendizaje automatico, utilizando unidades de informacion, que ni
formaban parte del grupo de entrenamiento ni se habian utilizado para seleccionar
las caracteristicas del modelo, para realizar prondsticos. En cada iteracion se lleva
a cabo una particion aleatoria, separando entre el grupo de entrenamiento y el de
test. El proceso se repite un nimero determinado de veces, siendo la media del error
el indicador final de la eficacia de la estimacién.

Una de las diferentes técnicas existentes de validacion cruzada se basa en el uso
de K-Folds. Este método implica la divisién de la informacién en k grupos de la mis-
mas dimensiones creados de manera aleatoria. Un conjunto de ellos se utiliza para
validar el modelo, mientras que los otros se encargan de su creacion. El proceso se
repite k veces de manera que todos los grupos creados sean empleados para validar
el modelo.

Modelo original

La utilizacién del modelo de K-Folds anidados proviene del estudio de Korolev16
[12] comentado en el capitulo Estado del arte. El modelo original consiste en:

1. En primer lugar se lleva a cabo una division entre los grupos de entrenamiento y
de test del 90 y del 10 %. Sorensen realiza esta divisiéon 10 veces con 10 conjuntos
disjuntos. En el caso de una seleccion aleatoria, el efecto es el mismo debido a
que los sujetos que en una iteracion pertenecen al grupo de entrenamiento, en
otra lo seran respecto del grupo de test.

2. Se lleva a cabo la ejecucién en cada iteracion externa (por cada external fold)
una serie de divisiones internas (internal fold). Se realizan 10 divisiones distintas
del grupo de entrenamiento en exclusiva, correspondiéndose dicha divisién a
un grupo de seleccion de caracteristicas y un segundo de validacién. Para la
seleccién de las caracteristicas se utiliza el algoritmo mRMR (seleccién de las
10 mejores combinaciones para cada dimensién).

3. Para cada par de subgrupos se ensayan las 10 mejores combinaciones de mRMR
en el subgrupo de validacién (10 % del 90 %). Con los resultados de area bajo la
curva del baseline obtenidos se seleccionan las 3 mejores para cada dimension.
En consecuencia, por cada fold interno se tienen 10 combinaciones escogidas
por mRMR x N dimensiones como candidatas y las 3 mejores combinaciones
validadas x N dimensiones.

4. La ultima seleccion es obtenida a partir de un subgrupo del 90 % del total. Para
cada fold externo, la seleccion se evalia en el 10 % restante para concretar los
resultados finales (test y baseline_test).

5. El hecho de que el grupo de seleccién no se empareje con el de validacion hace
posible que se evite una corrupcion estadistica. Del mismo modo, el grupo de
entrenamiento al completo (90 %) no llega a emparejarse con el de test (10 %).
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Figura 4.23: Modelo de validacién mediante K-Folds utilizado en el estudio de Korolev16 [12].

Modelo implementado en este proyecto

El modelo empleado consta de un bucle externo (ezternal loop), en el que la di-
vision entre el grupo de entrenamiento y el de test se repite 10 veces y uno interno
(inner loop), en el que se consigue la mejor combinacién para el grupo de entre-
namiento, construyéndose el modelo con la totalidad del mismo. Cabe mencionar
que para la creacién de las particiones se hizo uso de la funcién de biblioteca de
MATLAB covpartition.

Si bien los anteriores bucles se repiten un ntmero de veces determinado por el
valor de k, para la realizacion de este estudio se decidi6 repetir este proceso durante
un numero de veces determinado por el valor de repeat_kf, el cual fue fijado en 100,
haciendo posible alcanzar hasta 1000 iteraciones para cada uno de los resultados
obtenidos.
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Figura 4.24: Variante del modelo de K-Folds anidados utilizado en el presente estudio a repetir
repeat_kf veces.

Una de las principales ventajas que ofrece el modelo de validacién cruzada de K-
Folds anidados es la eliminacién del fenémeno de overfitting en la construccién de los
modelos predictivos, lo cual permite validar los resultados y optimizar la eficacia del
modelo. La principal desventaja derivada de su uso es el elevado coste computacio-
nal que conlleva su implementacién. Debido a la existencia de dicha problematica,
resulta altamente recomendable paralelizar las particiones independientemente con
el objetivo de acelerar el proceso.

Algoritmo 8 Modelo de K-Folds anidados
Entrada: inner_kfolds = numero de repeticiones del bucle interno. external folds = ntmero de
repeticiones del bucle externo. repeat_kf = nimero de repeticiones de la creacién de las parti-
ciones.
1: para j=1: repeat_kf hacer
2 Crear la particién con la funcién cvpartition.
3 para i=1: NumTestSets de la particién hacer
4: Divisién de los datos entre los grupos de entrenamiento y de test.
5
6
7

Realizar el Fold interno.
Realizar el Fold externo probando la seleccion de las caracteristicas en el grupo de test.
Guardar resultados parciales cada cierto nimero de iteraciones.

8 fin para

9: fin para

10: Guardar los resultados finales.
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4.5. buildPredictiveModels.m

La implementacion de este algoritmo permite llevar a cabo la construccion de
los modelos predictivos en su conjunto, aunando el algoritmo de seleccién de carac-
teristicas mRMR, el modelo lineal de efectos mixtos LME y el modelo de K-Folds
anidados. Para su ejecucién, la funcién solicita el tipo de modelo utilizado (LME),
las covariables a emplear (Ag: Edad o AgSxEd: Edad, Sexo y Educacién), el tipo de
imagenes (DTI o T1) y la visita de interés (bl, m12, m24 o m36).

Algoritmo 9 Construccién de los modelos predictivos con buildPredictiveModels.m

Entrada: n_approach = Modelo LME. n_Cov = covariables Ag o AgSxEd. n_Data = DTI o T1.
Salida: Archivo con la informacién correspondiente a la construccién del modelo predictivo.
str_visit = visita bl, m12, m24 o m36.

Definir la dimensién de caracteristicas a comprobar.

Definir la dimensién de caracteristicas a comprobar.

Definir los conjuntos de caracteristicas obtenidos por mRMR para cada dimensién y Fold.
Definir el nimero de mejores combinaciones utilizado para cada dimensién y Fold.

Definir inner_kfolds, external kfolds y repeat_kf.

Definir la matriz de efectos fijos X para el grupo de entrenamiento de manera que no interfiera
con el de test.

7: Modelo de K-Folds anidados (ver Algoritmo 3).

4.6. analysis_ withSavedData Mux.m

La implementacion de este algoritmo permite llevar a cabo el anélisis del modelo
predictivo construido. Para ello, se encarga de leer el archivo generado por la funcién
buildPredictiveModels.m con la informacion correspondiente a la construccién del
modelo predictivo y realizar una serie de célculos estadisticos que permiten cono-
cer la capacidad de estimacion del modelo. Para su ejecucién, la funcién solicita el
tipo de modelo utilizado (LME), las covariables a emplear (Ag: Edad o AgSxEd:
Edad, Sexo y Educacién), el tipo de imagenes (DTI o T1) y la visita de interés
(bl, m12, m24 o m36), de manera que lee el archivo asociado a dicha informacién.
Ademas, cuenta con dos funcionalidades asignadas que pueden seleccionarse me-
diante un parametro adicional de entrada. En caso de que dicho parametro sea true,
la funcién procesa los datos y genera un archivo que guarda toda la informacion
relativa a la prediccién del modelo. En caso contrario, la funcién busca el archivo
anteriormente generado y muestra por pantalla los resultados obtenidos.

Tras finalizar su ejecucion, se obtienen una serie de valores estadisticos relevantes a
la hora de determinar la eficacia del modelo predictivo tales como la sensibilidad, la
especificidad, la precision y el area bajo la curva.



4.7. DEMO 79

4.7. DEMO

El conjunto de los métodos expuestos a lo largo de este capitulo, conforman la
Demo del proyecto. Dicha Demo total ha sido convenientemente dividida en dos
grandes bloques: la extraccion de las caracteristicas a partir de las imagenes de
tensor de difusion y el analisis estadistico de los datos obtenidos. Cada uno contiene
en su interior, a la vista de los esquemas recopilados a continuacién, una serie de
directorios y algoritmos, siendo estos tultimos denotados empleando la tipografia
cursiva. Para finalizar, la demo DTI contiene un archivo de texto README.txt con
las indicaciones pertinentes a modo de guia de usuario.

4.7.1. Extraccion de las caracteristicas DTI

Esta Demo alberga el procesamiento de las imédgenes de tensor de difusién y la
extraccion de las caracteristicas de las distintas ROIs. El procedimiento a seguir
para su ejecucién se encuentra desarrollado en la correspondiente seccion de este

capitulo.

(
- Orig

- ADNI q - Sorted

- XML

- ENIGMA _targets
- ROlIextraction_info

- run_tbss
DEMO DTIT ¢ - getNuiFiles.m
- TBSS.m
- scripts - TBSS_non_FA.m
- ROLm
- tablaROI.m
- README.txt

\

4.7.2. Analisis estadistico

Esta Demo contiene el analisis estadistico, la selecciéon de las caracteristicas y la
clasificacion de las mismas. Cabe destacar la presencia en el esquema seguidamente
de una serie de directorios auxiliares (auz), en los que pueden encontrarse funciones
de utilidad que permiten llevar a cabo tareas especializadas. El procedimiento a
seguir para su ejecucion se encuentra desarrollado en la correspondiente seccién de
este capitulo.
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DEMO Statistics

- Data_obtention <
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(- aux_DTI2table
- aux_get DTIADNI

jointDTLTI { jointDTI_T1_tables_UID-
EXAMDATE.m

- DTI2table.m

- DTI2table . ADQDATE.m

- getDTIADNIL.m

(

- Experiments

- FeatSelectionLong

| - jointDTI_T1 tables. UID_EXAMDATE.m

data
external < ~ Ime
- mRMR
(- addSujectOtherGroup.m
- classLME.m

- clean_invalid_CAM.m
clean_nan_images.m

- featureSelectionADNI_ROI.m
- getClassifierLMEmulti.m

- getDataADNI_T1_DTI.m
kfolds_aux < - get_ LME_err_test_new.m

- get_ LMFE_err_test_new_visits.m
- get_LME_err_train_new.m

- get_LME_err_train_new_visits.m
- get_ni.m

- Inner_CV_Kfolds_Mul.m

- splitSamples_kfolds.m

\

Results
buildPredictiveModels.m
analysis_withSavedData_Muzx.m
scores_NM.m
scores_ROI_DTI.m
scores_ROILDTI_NM.m
scores_ROIL.T1_DTI.m.m
scores_ROL.T1_DTI_NM.m.m

(_ data

- external

- featSel_aux

- Anova_features.m

- LME_feat_selection.m
| - QC_ROI.DTL.m
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4.8. Conclusion del capitulo

En este capitulo se han recogido los métodos empleados durante la realizacion
de este proyecto. Las metodologias escogidas responden al estdndar del marco de
trabajo de las imdgenes de tensor de difusiéon, de modo que lo expuesto en este
capitulo pretende establecer un modelo a seguir a la hora de llevar a cabo un estudio
de las mismas caracteristicas.
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Capitulo 5

Resultados

5.1. Introduccién del capitulo

El propdsito de este capitulo es exponer los diferentes experimentos llevados a
cabo, mediante la implementacion de los métodos planteados en el capitulo anterior,
asi como recoger los resultados obtenidos al realizar dichos experimentos.

A través de los diferentes ensayos planteados a lo largo de este capitulo se pre-
tenden alcanzar los objetivos iniciales fijados para este proyecto.

La interpretacion y discusién de los resultados obtenidos sera tratada en el capitulo
posterior.

5.2. Control de calidad

Esta seccién pretende comprobar el poder discriminativo de los diferentes tipos
de caracteristicas consideradas en este proyecto, de manera que su inclusion en la
construcciéon de los modelos predictivos esté justificada.

5.2.1. Trayectorias de las caracteristicas DTI en funciéon del niimero de
scans

Una primera forma de examinar las caracteristicas procedentes de las imagenes
de tensor de difusion es representar las trayectorias de todos los sujetos en funcién
del nimero de scans. De acuerdo a la abundante bibliografia al respecto, las medidas
de DTT de difusividad aumentan generalmente con el deterioro de la sustancia blan-
ca, mientras que las medidas de anisotropia fraccional tienden a disminuir [15]. A
continuacion se ofrecen una serie de representaciones graficas de las trayectorias en
el tiempo de las medidas de DTI obtenidas en los diferentes experimentos llevados
a cabo, de manera que se constaten las afirmaciones anteriores mayoritariamente.

83
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Figura 5.1: Trayectorias de la caracteristica DTI AD_CGH_L separadas en funcién del nimero de
scans. El eje horizontal representa el tiempo desde el baseline (meses). El eje vertical representa la
medida de la caracteristica.
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Figura 5.2: Trayectorias de la caracteristica DTI AD_CGH_R separadas en funcién del nimero de
scans. El eje horizontal representa el tiempo desde el baseline (meses). El eje vertical representa la
medida de la caracteristica.
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Figura 5.3: Trayectorias de la caracteristica DTI AD_FX_ST_L separadas en funcién del niimero
de scans. El eje horizontal representa el tiempo desde el baseline (meses). El eje vertical representa
la medida de la caracteristica.
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Figura 5.4: Trayectorias de la caracteristica DTI AD_SS_L separadas en funcién del nimero de
scans. El eje horizontal representa el tiempo desde el baseline (meses). El eje vertical representa la
medida de la caracteristica.
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Figura 5.5: Trayectorias de la caracteristica DTT AD_UNC_L separadas en funcién del nimero de
scans. El eje horizontal representa el tiempo desde el baseline (meses). El eje vertical representa la
medida de la caracteristica.
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Figura 5.6: Trayectorias de la caracteristica DTT RD_PTR_L separadas en funcién del nimero de
scans. El eje horizontal representa el tiempo desde el baseline (meses). El eje vertical representa la
medida de la caracteristica.
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Figura 5.7: Trayectorias de la caracteristica DTI MD_SS_R separadas en funciéon del ntimero de
scans. El eje horizontal representa el tiempo desde el baseline (meses). El eje vertical representa la
medida de la caracteristica.
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Figura 5.8: Trayectorias de la caracteristica DTI FA_CGH_L separadas en funcién del nimero de
scans. El eje horizontal representa el tiempo desde el baseline (meses). El eje vertical representa la
medida de la caracteristica.
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Figura 5.9: Trayectorias de la caracteristica DTT FA_SCR_L separadas en funcién del nimero de
scans. El eje horizontal representa el tiempo desde el baseline (meses). El eje vertical representa la
medida de la caracteristica.

5.2.2. Andlisis de la varianza con un factor (ANOVA)

Otra forma de evidenciar el poder discriminativo de las caracteristicas utilizadas
en este estudio es realizando un andlisis de la varianza con un factor (ANOVA) que
haga posible la aplicaciéon de un contraste de hipdtesis a un determinado modelo
lineal y el estudio de las caracteristicas mas discriminantes de manera transversal
al estilo del articulo de Jung2015 [11], originalmente publicado como Automated
Classification to Predict the Progression of Alzheimer’s Disease Using Whole-Brain
Volumetry and DTI. El resultado de llevar a cabo dicho andlisis se muestra a conti-
nuacion:
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Figura 5.10: Diagrama caja-bigote y grafico de dispersién de las caracteristicas DTI con un p-valor
inferior a 0.05 para los grupos clinicos de interés s-pMCI. AD = Difusividad Axial; MD = Difu-
sividad Media ; RD = Difusividad Radial; FA = Anisotropia Fraccional; BCC = Body of corpus
callosum ; SS = Sagittal stratum (inferior longitudinal fasciculus, inferior fronto-occipital fasci-
culus; CGH = Cingulum (hippocampus) ; PTR = Posterior thalamic radiation; SCR = Superior
corona radiata; L = Hemisferio izquierdo; R = Hemisferio derecho.
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Figura 5.11: Diagrama caja-bigote y gréafico de dispersién de las medidas cognitivas con un p-valor
inferior a 0.05 para los grupos clinicos de interés s-pMCI. RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning
Test; ADAS = Alzheimer’s Disease Assessment Scale; FAQ = Functional Activities Questionnaire.

Las medidas de DTI mostradas en la figura 6.10 poseen un p-valor inferior a
0.05, lo cual se traduce en que permiten rechazar la hipétesis nula de manera que
son capaces de discriminar entre los grupos clinicos s-pMCI. Del mismo modo, las
medidas cognitivas mostradas en la figura 6.11 poseen un p-valor inferior a 0.05, lo
cual los hace capaces de discriminar entre los grupos clinicos s-pMCI.
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5.2.3. Trayectorias medias suavizadas

Una forma alternativa de analizar un conjunto de datos de manera longitudinal
es a través de las trayectorias medias suavizadas en el tiempo. Segun el paradigma
de la regresion lineal utilizado por el modelo LME, la medida media se expresa co-
mo una combinacién lineal de un conjunto de variables independientes. Por tanto,
la trayectoria temporal se determina por la contribucién del tiempo y/o variables
dependientes del tiempo, denominadas covariables [3]. Para construir las trayecto-
rias medias suavizadas se hizo uso de la funciéon Ime_lowessPlot, la cual centra una
ventana de tamano fijo en cada instante temporal y ajusta una linea recta a los
datos dentro de dicha ventana. La estimacion que realiza en cada instante temporal
es el valor pronosticado en ese punto temporal desde la linea de regresion ajustada.
A continuacion se muestran las diferentes representaciones gréaficas obtenidas para
los diferentes tipos de caracteristicas de estudio y grupos clinicos de interés:
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Figura 5.12: Trayectorias medias suavizadas de las caracteristicas DTI para cada uno de los grupos
clinicos de interés s-pMCI. AD = Difusividad Axial; MD = Difusividad Media ; RD = Difusividad
Radial; SCR = Superior corona radiata ; SFO = Superior fronto-occipital fasciculus ; SS = Sa-
gittal stratum (inferior longitudinal fasciculus, inferior fronto-occipital fasciculus; L = Hemisferio
izquierdo.

Las trayectorias medias suavizadas més relevantes realizadas para las caracteristi-
cas DTT ejemplifican la capacidad del modelo regresion lineal para caracterizar las
trayectorias longitudinales en el periodo de seguimiento, evidenciando diferencias
significativas en la pérdida de integridad y deterioro de la sustancia blanca para los
grupos clinicos s-pMCI.
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Figura 5.13: Trayectorias medias suavizadas de las caracteristicas NM para cada uno de los grupos
clinicos de interés s-pMCI. RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; ADAS = Alzheimer’s
Disease Assessment Scale; FAQ = Functional Activities Questionnaire.

Las trayectorias medias suavizadas més relevantes realizadas para las medidas
cognitivas ejemplifican la capacidad del modelo regresion lineal para caracterizar las
trayectorias longitudinales en el periodo de seguimiento, evidenciando diferencias

significativas en la disminucion de la capacidad cognitiva para los grupos clinicos
s-pMCI.
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Figura 5.14: Trayectorias medias suavizadas de las caracteristicas T1 para cada uno de los grupos
clinicos de interés s-pMCI. ITT = Espesor del 16bulo temporal inferior; MeT = Espesor medio;
MTT = Espesor del 16bulo temporal medio; ECT = Espesor de la corteza entorrinal.



5.3. RESULTADOS CON LA EDAD, EL SEXO Y LA EDUCACION COMO EFECTOS F1JOS93

Las trayectorias medias suavizadas més relevantes realizadas para las caracteristi-
cas T1 ejemplifican la capacidad del modelo regresién lineal para caracterizar las
trayectorias longitudinales en el periodo de seguimiento, evidenciando diferencias
significativas en la atrofia de las distintas estructuras corticales y subcorticales para
los grupos clinicos s-pMCI.

5.3. Resultados con la edad, el sexo y la educacion como

efectos fijos

En esta seccién se recogen los resultados obtenidos teniendo en consideracién la
edad, el sexo y la educacion como efectos fjos.

5.3.1. Construccion de modelos predictivos basados en caracteristicas

ROI-DTI

El primer experimento que fue llevado a cabo fue la construcciéon de un mode-
lo predictivo haciendo uso unicamente de medidas prodecentes de la extraccién de
caracteristicas de las imagenes de tensor de difusion. La dimensién del vector de
caracteristicas escogida para el ensayo fue de 2 a 5.

A continuacion se recogen los resultados obtenidos utilizando exclusivamente ca-
racteristicas procedentes de las imédgenes de tensor de difusién:

Tiempo SEN (%) SPE (%) ACC (%) AUC (%) Caracteristicas
T T
Baseline | 67.6 (64.2 71.0) | 68.2 (66.9 69.6) | 67.9 (66.7 69.1) | 74.0 (72.1 75.8) CGH%}DDTZf(/ ST
RD
CGHY, FX/STL,
Mes 12| 615 (56.5 66.5) | 759 (73.6 782) | 726 (108 T44) | 6.2 (735 78.9) | “pp P ol ot
CGH%, CGHEL,,
Mes 24 | 60.3 (52.5 68.1) | 75.1 (71.3 78.9) | 72.0 (68.8 75.3) | 73.9 (69.6 78.1) | SSE, PTRL,
SCRE,
CGHE, CGHY,
Mes 36 | 60.0 (52.6 67.4) | 75.2 (70.2 80.3) | 67.6 (63.6 71.7) | 74.8 (69.3 80.3) | UNCL, SCRE,
CGHE,

Tabla 5.1: Puntuaciones obtenidas de la prediccién para los grupos clinicos s-pMCI utilizando
unicamente caracteristicas ROI-DTI. Cada columna muestra los resultados de la clasificaciéon de
los modelos predictivos de acuerdo al tipo de dato utilizado (ROI-DTI) y la poblacién utilizada en el
entrenamiento (s-pMCI). Los datos de DTT han sido adquiridos tomando exclusivamente ROIs. Los
numeros entre paréntesis se corresponden con el intervalo de confianza del 95 %. La notacién de las
caracteristicas basadas en DTT viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral, acompanado
por un subindice y un superindice. El subindice representa la medida de anisotropia fraccional
(FA), difusividad axial (AD), difusividad media (MD) y difusividad radial (RD). El superindice
indica si la medida corresponde al hemisferio izquierdo (L), derecho (R) o si se trata de una medida
bilateral (B). CGH = Cingulum (hippocampus); FX/ST = Forniz (cres) / Stria terminalis; PTR
= Posterior thalamic radiation; SCR = Superior corona radiata; SS = Sagittal stratum (inferior
longitudinal fasciculus, inferior fronto-occipital fasciculus; UNC = Uncinate fasciculus; SEN =
Sensibilidad; SPE = Especificidad; ACC = Precisién; AUC = Area bajo la curva.
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5.3.2. Construcciéon de modelos predictivos basados en medidas cogni-
tivas

El segundo experimento que fue llevado a cabo fue la construccion de un mo-
delo predictivo haciendo uso unicamente de medidas cognitivas prodecentes de los
diferentes tests neuropsicologicos tenidos en cuenta. La dimension del vector de ca-
racteristicas escogida para el ensayo fue de 2 a 4.

A continuacién se recogen los resultados obtenidos utilizando exclusivamente medi-
das cognitivas:

Tiempo SEN (%) SPE (%) ACC (%) AUC (%) Caracteristicas
. RAV LT _immediate

Baseline | 84.0 (82.3 83.8) | 74.6 (74.4 75.2) | 76.4 (76.1 76.7) | 88.6 (87.7 88.5) ADAS11 FAQ
RAV LT _immediate

Mes 12 | 82.7 (81.4 82.9) | 85.3 (83.5 84.2) | 84.3 (82.9 83.6) | 90.9 (89.7 90.4) ADAS11 FAQ
RAV LT immediate

Mes 24 | 88.4 (86.8 88.5) | 96.0 (95.1 95.7) | 94.0 (93.1 93.7) | 94.9 (95.3 95.9) | ADAS11 FAQ

ADASQ4
Mes 36 | 74.4 (73.6 75.3) | 93.5 (93.1 93.9) | 85.7 (85.3 86.1) | 93.2 (92.8 93.6) ADAS13 FAQ

Tabla 5.2: Puntuaciones obtenidas de la prediccion para los grupos clinicos s-pMCI utilizando uni-
camente medidas cognitivas. Cada columna muestra los resultados de la clasificacién de los modelos
predictivos de acuerdo al tipo de dato utilizado (medidas cognitivas) y la poblacién utilizada en
el entrenamiento (s-pMCI). Los datos de las medidas cognitivas provienen de los diferentes tests
neuropsicolégicos tenidos en consideracién. Los nimeros entre paréntesis se corresponden con el
intervalo de confianza del 95 %. La notacién de las medidas cognitivas viene dada por un acrénimo
del test neuropsicolégico. RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; ADAS = Alzheimer’s
Disease Assessment Scale; FAQ = Functional Activities Questionnaire; SEN = Sensibilidad; SPE
= Especificidad; ACC = Precisién; AUC = Area bajo la curva.
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5.3.3. Construcciéon de modelos predictivos basados en la combinacién
de caracteristicas ROI-DTI y medidas cognitivas

El tercer experimento que fue llevado a cabo fue la construccién de un modelo
predictivo haciendo uso de la combinacion de medidas prodecentes de la extracciéon
de caracteristicas de las imagenes de tensor de difusion y medidas cognitivas prode-
centes de los diferentes tests neuropsicolégicos tenidos en cuenta. La dimensién del
vector de caracteristicas escogida para el ensayo fue de 5 a 8.

A continuacién se recogen los resultados obtenidos utilizando caracteristicas pro-
cedentes de las imagenes de tensor de difusién y medidas cognitivas:

Tiempo

SEN (%)

SPE (%)

ACC (%)

AUC (%)

Caracteristicas

Baseline

84.8 (82.5 87.2)

75.3 (74.2 76.4)

76.8 (75.8 77.8)

88.0 (86.8 89.3)

C’GHED SSJ@D
RAV LT immediate
ADAS11 FAQ
ADASQ4

Mes 12

83.2 (80.5 85.9)

84.5 (83.2 85.7)

83.7 (82.5 84.9)

88.6 (87.3 89.9)

PTRE,
RAV LT immediate
ADAS11 FAQ
ADASQ4

Mes 24

87.7 (83.3 92.1)

96.6 (95.2 97.9)

94.3 (92.9 95.7)

98.2 (97.1 99.3)

SSL CGHE,
ADAS11 FAQ
ADASQ4

Mes 36

69.9 (65.4 74.3)

93.0 (91.0 95.0)

84.4 (82.3 86.4)

93.3 (91.2 95.3)

SS ﬁ p CGH ED
PTR% D
RAV LT _immediate
ADAS11 ADAS13
FAQ ADASQ4

Tabla 5.3: Puntuaciones obtenidas de la prediccién para los grupos clinicos s-pMCI utilizando ca-
racteristicas ROI-DTI y medidas cognitivas. Cada columna muestra los resultados de la clasificacién
de los modelos predictivos de acuerdo al tipo de dato utilizado (ROI-DTI y medidas cognitivas)
y la poblacién utilizada en el entrenamiento (s-pMCI). Los datos de DTI han sido adquiridos to-
mando exclusivamente ROIs. Los datos de las medidas cognitivas provienen de los diferentes tests
neuropsicologicos tenidos en consideracién. Los niimeros entre paréntesis se corresponden con el
intervalo de confianza del 95 %. La notacién de las medidas cognitivas viene dada por un acréni-
mo del test neuropsicolégico. La notacién de las caracteristicas basadas en DTT viene dada por un
acrénimo de la estructura cerebral, acompanado por un subindice y un superindice. El subindice re-
presenta la medida de anisotropia fraccional (FA), difusividad axial (AD), difusividad media (MD)
y difusividad radial (RD). El superindice indica si la medida corresponde al hemisferio izquierdo
(L), derecho (R) o si se trata de una medida bilateral (B). CGH = Cingulum (hippocampus); PTR
= Posterior thalamic radiation; SS = Sagittal stratum (inferior longitudinal fasciculus, inferior
fronto-occipital fasciculus; RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; ADAS = Alzheimer’s
Disease Assessment Scale; FAQ = Functional Activities Questionnaire; SEN = Sensibilidad; SPE
= Especificidad; ACC = Precisién; AUC = Area bajo la curva.
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5.3.4. Construcciéon de modelos predictivos basados en la combinacién
de caracteristicas ROI-DTI y ROI-T1

El cuarto experimento que fue llevado a cabo fue la construccién de un modelo
predictivo haciendo uso de la combinacion de medidas prodecentes de la extraccion
de caracteristicas de las imagenes de tensor de difusiéon y ponderadas en T1. La
dimension del vector de caracteristicas escogida para el ensayo fue de 7 a 10.

A continuacién se recogen los resultados obtenidos utilizando caracteristicas pro-

cedentes de las imagenes de tensor de difusion y ponderadas en T1:

Tiempo

SEN (%)

SPE (%)

ACC (%)

AUC (%)

Caracteristicas

Baseline

83.3 (-128.4 295.1)

84.3 (0.9 167.8)

83.3 (-22.6 189.2)

77.8 (-204.6 360.1)

LCV RHV
RPaV MTT
MeT CGHEp,

SSE  PTRE,

Mes 12

100.0 (100.0 100.0)

88.9 (-52.3 230.1)

90.0(-37.1 217.1)

88.9(-52.3 230.1)

NAV NCV
LAV RHV
RPaV CGHEp
PTREY,

Mes 24

100.0 (100.0 100.0)

90.0 (-37.1 217.1)

91.7 (-14.2 197.6)

90.0 (-37.1 217.1)

NCV LAV
RHV RPaV
CGHE%, SSE,
SCRE,

Mes 36

100.0 (0.0 0.0)

100.0 (0.0 0.0)

100.0 (0.0 0.0)

100.0 (0.0 0.0)

LAV RCV
MeT SS%,
CGHZ%, PTRY b
ACRE,

Tabla 5.4: Puntuaciones obtenidas de la predicciéon para los grupos clinicos s-pMCI utilizando
caracteristicas ROI-DTI y ROI-T1. Cada columna muestra los resultados de la clasificacion de
los modelos predictivos de acuerdo al tipo de dato utilizado (ROI-DTI y ROI-T1) y la poblacién
utilizada en el entrenamiento (s-pMCI). Los datos de DTT y T1 han sido adquiridos tomando ex-
clusivamente ROIs. Los niimeros entre paréntesis se corresponden con el intervalo de confianza del
95 %. La notacién de las caracteristicas basadas en T1 viene dada por un acrénimo de la estructu-
ra cerebral. La notacion de las caracteristicas basadas en DTI viene dada por un acrénimo de la
estructura cerebral, acompanado por un subindice y un superindice. El subindice representa la me-
dida de anisotropia fraccional (FA), difusividad axial (AD), difusividad media (MD) y difusividad
radial (RD). El superindice indica si la medida corresponde al hemisferio izquierdo (L), derecho
(R) o si se trata de una medida bilateral (B). SEN = Sensibilidad; SPE = Especificidad; ACC =
Precisién; AUC = Area bajo la curva.
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5.3.5. Construcciéon de modelos predictivos basados en la combinacién
de caracteristicas ROI-DTI, ROI-T1 y medidas cognitivas

El quinto experimento que fue llevado a cabo fue la construccién de un modelo
predictivo haciendo uso de la combinacion de medidas prodecentes de la extraccion
de caracteristicas de las imagenes de tensor de difusién, ponderadas en T1 y medidas
cognitivas. La dimensién del vector de caracteristicas escogida para el ensayo fue de
o a 8.

A continuacién se recogen los resultados obtenidos utilizando caracteristicas proce-
dentes de las imagenes de tensor de difusién, ponderadas en T1 y medidas cognitivas:

Tiempo

SEN (%)

SPE (%)

ACC (%)

AUC (%)

Caracteristicas

Baseline

87.8 (82.7 92.8)

76.0 (73.4 78.5)

78.9 (76.6 81.1)

88.5 (85.7 91.2)

LAV ADASI1
FAQ ADASQ4
S8k,

Mes 12

78.8 (71.6 84.7)

79.5 (77.1 85.2)

78.0 (77.7 83.8)

87.8 (85.6 91.4)

LAV
RAV LT;mmediate
ADAS11 FAQ
SS]@D

Mes 24

78.6 (71.2 86.0)

96.0 (94.1 97.8)

91.7 (89.4 94.1)

95.8 (93.8 97.8)

LAV ADASII
FAQ ADASQ4
SSk

Mes 36

78.2 (70.4 85.9)

99.7 (99.1 100.3)

91.3 (88.2 94.5)

97.9 (95.3 100.5)

LAV ADASII
FAQ ADASQ4
S8k,

Tabla 5.5: Puntuaciones obtenidas de la prediccién para los grupos clinicos s-pMCI utilizando
caracteristicas ROI-DTI, ROI-T1 y medidas cognitivas. Cada columna muestra los resultados de la
clasificacién de los modelos predictivos de acuerdo al tipo de dato utilizado (ROI-DTI, ROI-T1 y
medidas cognitivas) y la poblacién utilizada en el entrenamiento (s-pMCI). Los datos de DTTy T1
han sido adquiridos tomando exclusivamente ROIs. Los datos de las medidas cognitivas provienen
de los diferentes tests neuropsicoldgicos tenidos en consideracién. Los nimeros entre paréntesis se
corresponden con el intervalo de confianza del 95 %. La notacién de las medidas cognitivas viene
dada por un acrénimo del test neuropsicoldgico. La notacién de las caracteristicas basadas en T1
viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral. La notacién de las caracteristicas basadas
en DTI viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral, acompanado por un subindice
y un superindice. El subindice representa la medida de anisotropia fraccional (FA), difusividad
axial (AD), difusividad media (MD) y difusividad radial (RD). El superindice indica si la medida
corresponde al hemisferio izquierdo (L), derecho (R) o si se trata de una medida bilateral (B).
SS = Sagittal stratum (inferior longitudinal fasciculus, inferior fronto-occipital fasciculus; LAV
= Left Amygdala Volume; RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; ADAS = Alzheimer’s
Disease Assessment Scale; FAQ = Functional Activities Questionnaire; SEN = Sensibilidad; SPE
= Especificidad; ACC = Precisién; AUC = Area bajo la curva.

5.4. Conclusion del capitulo

En este capitulo se ha realizado una recopilacién de los resultados obtenidos en
los diferentes experimentos llevados a cabo. Una vez obtenidos los resultados, resulta
de vital importancia discutir e interpretar los mismos de manera que pueda ofrecerse
una valoracién general del proyecto en base a los objetivos establecidos en primera
instancia.
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Capitulo 6

Discusiones y conclusiones

6.1. Introducciéon del capitulo

Este capitulo pretende discutir los resultados obtenidos y extraer las conclusio-
nes pertinentes, de manera que sea posible verificar la consecucién de los objetivos
planteados inicialmente.

En primer lugar, se ofrece una comparativa de los resultados obtenidos en los ex-
perimentos de las predicciones para los diferentes instantes de tiempo de interés. A
continuacion, se detalla el control de calidad llevado a cabo. Para ello se muestran las
trayectorias de las caracteristicas procedentes de las imagenes de tensor de difusion,
el analisis de la varianza con un factor (ANOVA) y la seleccién de las caracteristi-
cas en funcién de las trayectorias. Seguidamente, se presenta una comparativa con
otros estudios que abordan una problematica similar a la de este proyecto. Ademas,
se dedica una seccién a examinar las limitaciones del presente estudio y a anali-
zar los impactos y aspectos éticos, sociales y econémicos del mismo. Finalmente, se
establecen una serie de posibles lineas futuras de trabajo.

6.2. Discusion de los resultados obtenidos

6.2.1. Modelos predictivos basados en caracteristicas ROI-DTI

La tabla 5.1 muestra las puntuaciones obtenidas de la prediccion para los grupos
clinicos s-pMCI utilizando inicamente caracteristicas ROI-DTI. De su analisis pue-
de extraerse la conclusién de que no se evidencia una clara mejoria en la clasificacion
a partir del mes 12, en cuanto a precision se refiere. Del mismo modo, se observa
una tendencia que sitia a las medidas del hemisferio izquierdo por encima de las del
lado derecho, y a las medidas de difusividad sobre las de FA, en consonancia con la
bibliografia reciente.

Cabe mencionar que la medida DTI de difusividad correspondiente a la regién de
interés CGH (Cingulum (hippocampus)) aparece en los cuatro instantes temporales
considerados en el periodo de seguimiento y la de PTR (Posterior thalamic radia-
tion) en tres, lo cual invita a tenerlas en cuenta al determinar las caracteristicas con
un mayor poder discriminativo.
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6.2.2. Modelos predictivos basados en medidas cognitivas

La tabla 5.2 muestra las puntuaciones obtenidas de la prediccién para los grupos
clinicos s-pMCI utilizando tnicamente medidas cognitivas. De su andlisis puede ex-
traerse la conclusion de que se evidencia una clara mejoria en la clasificacion hasta
el mes 24, en cuanto a precision se refiere.

Cabe mencionar que el test neuropsicolégico FAQ aparece en los cuatro instantes
temporales considerados en el periodo de seguimiento, mientras que el RAVLT _immediate
y el ADAS11 hacen lo propio en tres, lo cual invita a tenerlos en cuenta al determinar

las medidas cognitivas con un mayor poder discriminativo.

6.2.3. Modelos predictivos basados en la combinaciéon de caracteristicas
ROI-DTI y medidas cognitivas

La tabla 5.3 muestra las puntuaciones obtenidas de la prediccion para los gru-
pos clinicos s-pMCI utilizando caracteristicas ROI-DTI y medidas cognitivas. De su
analisis puede extraerse la conclusion de que se evidencia una clara mejoria en la
clasificacion hasta el mes 36, en cuanto a precision se refiere. Del mismo modo, se
observa una tendencia que sitia a las medidas de difusividad por encima de las de
FA, en consonancia con la bibliografia reciente.

Cabe mencionar que la medida DTI de difusividad correspondiente a la regién de
interés CGH (Cingulum (hippocampus)) aparece en los cuatro instantes temporales
considerados en el periodo de seguimiento, del mismo modo que los tests neuropsi-
cologicos ADAS11, FAQ y ADASQ4, lo cual invita a tenerlos en cuenta al determinar
las caracteristicas con un mayor poder discriminativo.

6.2.4. Modelos predictivos basados en la combinacion de caracteristicas
ROI-DTI y ROI-T1

La tabla 5.4 muestra las puntuaciones obtenidas de la prediccién para los grupos
clinicos s-pMCI utilizando caracteristicas ROI-DTT ROI-T1. De su analisis puede
extraerse la conclusion de que carece de sentido estadistico. Esta situacion es de-
bida al hecho de que se completé un niimero de iteraciones muy por debajo de las
1000 establecidas inicialmente, por lo que habria sido necesario un mayor tiempo de
computo y a efectos practicos, los resultados obtenidos para dicho experimento, en
estas condiciones, son insuficientes.

6.2.5. Modelos predictivos basados en la combinacion de caracteristicas
ROI-DTI, ROI-T1 y medidas cognitivas

La tabla 5.5 muestra las puntuaciones obtenidas de la prediccién para los grupos
clinicos s-pMCI utilizando caracteristicas ROI-DTI, ROI-T1 y medidas cognitivas.
De su analisis puede extraerse la conclusion de que se evidencia una clara mejoria
en la clasificacién hasta el mes 36, en cuanto a precision se refiere. Para el mes 36 se
completé un nimero de iteraciones por debajo de las 1000 establecidas inicialmente,
existiendo cierta variabilidad inesperada en sus valores estadisticos.
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Cabe mencionar que la medida DTI de difusividad axial correspondiente a la
region de interés SS (Sagittal stratum) aparece en tres de los cuatro instantes tem-
porales considerados en el periodo de seguimiento y la medida de T1 LAV (Left
Amygdala Volume), en los cuatro. Del mismo modo, se tienen los tests neuropsi-
cologicos ADAS11, FAQ y ADASQ4 para los cuatro instantes temporales, lo cual
invita a tenerlos en cuenta al determinar las caracteristicas con un mayor poder
discriminativo.

6.2.6. Comparativa en el baseline

Datos SEN (%) SPE (%) ACC (%) AUC (%) Caracteristicas
L L
DTIRCT | 67.6 (64.2 71.0) | 68.2 (66.9 69.6) | 67.9 (66.7 69.1) | 74.0 (72.1 75.8) CGHf}?Tgf/STAD
RD
RAV LT _immediate
NM 84.0 (82.3 83.8) | 74.6 (74.4 75.2) | 76.4 (76.1 76.7) | 88.6 (87.7 88.5) ADASIL FAQ
DTIRO! CGHJp SSiip
+ 84.8 (82.5 87.2) | 75.3 (74.2 76.4) | 76.8 (75.8 77.8) | 88.0 (36.8 89.3) | [tAV LT -immediate
N ADAS11 FAQ
ADASQ4
DTIROI
+ LAV ADAS11
T17OT | 87.8 (82.7 92.8) | 76.0 (73.4 78.5) | 78.9 (76.6 81.1) | 88.5 (85.7 91.2) FAQ ADASQ4
+ SSsh,
NM

Tabla 6.1: Puntuaciones obtenidas de la prediccién en el baseline para los grupos clinicos s-pMCI.
Cada columna muestra los resultados de la clasificacién de los modelos predictivos de acuerdo al
tipo de dato utilizado (DTI, NM, DTI + NM, DTI + T1 0o DTT + T1 + NM). Los datos de DTTy T1
han sido adquiridos tomando exclusivamente ROIs. Los datos de las medidas cognitivas provienen
de los diferentes tests neuropsicoldgicos tenidos en consideracién. Los nimeros entre paréntesis se
corresponden con el intervalo de confianza del 95 %. La notacién de las medidas cognitivas viene
dada por un acrénimo del test neuropsicoldgico. La notacién de las caracteristicas basadas en T1
viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral. La notacién de las caracteristicas basadas
en DTI viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral, acompanado por un subindice
y un superindice. El subindice representa la medida de anisotropia fraccional (FA), difusividad
axial (AD), difusividad media (MD) y difusividad radial (RD). El superindice indica si la medida
corresponde al hemisferio izquierdo (L), derecho (R) o si se trata de una medida bilateral (B).
CGH = Cingulum (hippocampus); FX/ST = Forniz (cres) / Stria terminalis; PTR = Posterior
thalamic radiation; SS = Sagittal stratum (inferior longitudinal fasciculus, inferior fronto-occipital
fasciculus; LAV = Left Amygdala Volume; RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; ADAS
= Alzheimer’s Disease Assessment Scale; FAQ = Functional Activities Questionnaire; SEN =
Sensibilidad; SPE = Especificidad; ACC = Precisién; AUC = Area bajo la curva.
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La tabla 6.1 muestra las puntuaciones obtenidas de la prediccion en el baseline.
De su analisis puede extraerse la conclusién de que la predicciéon més precisa la rea-
liza la combinacién de caracteristicas DTI, T1 y medidas cognitivas.

En cuanto a las caracteristicas DTI obtenidas, se resalta el hecho de que llevando
a cabo el ensayo unicamente con medidas de DTI y con la combinacién de carac-
teristicas DTI, T1 y medidas cognitivas, todas las caracteristicas corresponden al
hemisferio izquierdo y ninguna se trata de una medida de FA, en consonancia con la
bibliografia reciente. Sin embargo, al realizar el ensayo mediante la combinacién de
caracteristicas DTT y medidas cognitivas, las medidas de DTT corresponden al he-
misferio derecho. En cuanto a las medidas cognitivas, cabe mencionar que los tests
neuropsicologicos RAVLT immediate, ADAS11 y FAQ aparecen para NM y para
la combinacion de DTI y NM, mientras que ADAS11, FAQ y ADASQ4 hacen los
propio para la combinacion de DTI y NM y para la combinacion de DTT, T1 y NM.
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6.2.7. Comparativa en el mes 12

Datos SEN (%) SPE (%) ACC (%) AUC (%) Caracteristicas
CGHE, FX/STX
ROI AD AD
DTI 615 (565 66.5) | 75.9 (3.6 78.2) | 72.6 (70.8 74.4) | 76.2 (735 78.9) | ~ppnp "ol on’
RAV LT immediate
NM | 827 (81.4829) | 85.3 (83.584.2) | 843 (829 83.6) | 90.9 (89.790.4) | " 1" N0
DTIRO! PTREp
+ 83.2 (80.5 85.9) | 84.5 (83.2 85.7) | 83.7 (82.5 84.9) | 88.6 (87.3 89.9) | FAV LT immediate
s ADAS11 FAQ
ADASQ4
ROT
p Ti LAV
RAV LT -immediate
ROI
T1+ 78.8 (1.6 84.7) | 79.5 (771 85.2) | 78.0 (77.783.8) | 87.8 (85.6 91.4) | /1" &1 "o o
NM 553D

Tabla 6.2: Puntuaciones obtenidas de la prediccién en el mes 12 para los grupos clinicos s-pMCI.
Cada columna muestra los resultados de la clasificaciéon de los modelos predictivos de acuerdo al
tipo de dato utilizado (DTI, NM, DTT + NM, DTI + T1 o DTT 4+ T1 4+ NM). Los datos de DTI y
T1 han sido adquiridos tomando exclusivamente ROIs. Los datos de las medidas cognitivas provie-
nen de los diferentes tests neuropsicoldgicos tenidos en consideracion. Los niimeros entre paréntesis
se corresponden con el intervalo de confianza del 95 %. La notacién de las medidas cognitivas viene
dada por un acrénimo del test neuropsicolégico. La notacion de las caracteristicas basadas en T1
viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral. La notacién de las caracteristicas basadas
en DTI viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral, acompanado por un subindice y
un superindice. El subindice representa la medida de anisotropia fraccional (FA), difusividad axial
(AD), difusividad media (MD) y difusividad radial (RD). El superindice indica si la medida corres-
ponde al hemisferio izquierdo (L), derecho (R) o si se trata de una medida bilateral (B). CGH =
Cingulum (hippocampus); FX/ST = Forniz (cres) / Stria terminalis; PTR = Posterior thalamic
radiation; SCR = Superior corona radiata; SS = Sagittal stratum (inferior longitudinal fasciculus,
inferior fronto-occipital fasciculus; LAV = Left Amygdala Volume; RAVLT = Rey Auditory Ver-
bal Learning Test; ADAS = Alzheimer’s Disease Assessment Scale; FAQ = Functional Activities
Questionnaire; SEN = Sensibilidad; SPE = Especificidad; ACC = Precisién; AUC = Area bajo la

curva.

La tabla 6.2 muestra las puntuaciones obtenidas de la prediccién en el mes 12. De
su analisis puede extraerse la conclusion de que la prediccién més precisa la realiza
la correspondiente a las medidas cognitivas, con un menor dimension del vector de
caracteristicas que los obtenidos en los demas ensayos.

En cuanto a las caracteristicas DTI obtenidas, se observa una tendencia que sitia
a las medidas del hemisferio izquierdo por encima de las del lado derecho, y a las
medidas de difusividad sobre las de FA. En cuanto a las medidas cognitivas, cabe
mencionar que los tests neuropsicologicos RAVLT immediate, ADAS11 y FAQ apa-
recen para NM y para la combinacién de DTI y NM, del mismo modo que lo hacian
para la comparativa en el baseline, y para la combinacién de DTI, T1 y NM.
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6.2.8. Comparativa en el mes 24

Datos SEN (%) SPE (%) ACC (%) AUC (%) Caracteristicas

CGHEY, CGH%,
DTIRCT | 60.3 (52.5 68.1) | 75.1 (71.3 78.9) | 72.0 (68.8 75.3) | 73.9 (69.6 78.1) SS¥, PTRE,
SCRE,

RAV LT _immediate
NM 88.4 (86.8 88.5) | 96.0 (95.1 95.7) | 94.0 (93.1 93.7) | 94.9 (95.3 95.9) ADAS11 FAQ

ADASQA4
DTTOT 5S%p CGHXp
+ 87.7 (83.392.1) | 96.6 (95.2 97.9) | 94.3 (92.9 95.7) | 98.2 (97.1 99.3) ADAS11 FAQ
NM ADASQA4
DTTROT
+ LAV ADAS11
71707 | 78.6 (71.2 86.0) | 96.0 (94.1 97.8) | 91.7 (89.4 94.1) | 95.8 (93.8 97.8) FAQ ADASQ4
+ SS4p
NM

Tabla 6.3: Puntuaciones obtenidas de la prediccién en el mes 24 para los grupos clinicos s-pMCI.
Cada columna muestra los resultados de la clasificacién de los modelos predictivos de acuerdo al
tipo de dato utilizado (DTI, NM, DTI + NM, DTI + T1 0o DTT + T1 + NM). Los datos de DTTy T1
han sido adquiridos tomando exclusivamente ROIs. Los datos de las medidas cognitivas provienen
de los diferentes tests neuropsicoldgicos tenidos en consideracién. Los nimeros entre paréntesis se
corresponden con el intervalo de confianza del 95 %. La notacién de las medidas cognitivas viene
dada por un acrénimo del test neuropsicoldgico. La notacién de las caracteristicas basadas en T1
viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral. La notacién de las caracteristicas basadas
en DTI viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral, acompanado por un subindice
y un superindice. El subindice representa la medida de anisotropia fraccional (FA), difusividad
axial (AD), difusividad media (MD) y difusividad radial (RD). El superindice indica si la medida
corresponde al hemisferio izquierdo (L), derecho (R) o si se trata de una medida bilateral (B).
CGH = Cingulum (hippocampus); PTR = Posterior thalamic radiation; SCR = Superior corona
radiata; SS = Sagittal stratum (inferior longitudinal fasciculus, inferior fronto-occipital fasciculus;
LAV = Left Amygdala Volume; RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; ADAS = Alzheimer’s
Disease Assessment Scale; FAQ = Functional Activities Questionnaire; SEN = Sensibilidad; SPE
= Especificidad; ACC = Precisién; AUC = Area bajo la curva.

La tabla 6.3 muestra las puntuaciones obtenidas de la prediccion en el mes 24. De
su analisis puede extraerse la conclusion de que la prediccién més precisa la realiza
la combinacién de caracteristicas DTT y medidas cognitivas.

En cuanto a las caracteristicas D'TI obtenidas, se aprecia en este caso un mayor
nimero de medidas del hemisferio derecho que del izquierdo, mientras las medidas
de difusividad continian prevaleciendo frente a las de FA. La medida de difusividad
axial de SS (Sagittal stratum) aparece para la combinacién de DTI y NM, asi como
para la combinacién de DTI, T1 y NM. En cuanto a las medidas cognitivas, cabe
mencionar que los tests neuropsicologicos ADAS11, FAQ y ADASQ4 aparecen para
NM, para la combinacién de DTI y NM y para la combinacién de DTI, T1 y NM.
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6.2.9. Comparativa en el mes 36
Datos SEN (%) SPE (%) ACC (%) AUC (%) Caracteristicas
CGHEY, CGHE% |,
DTIRCT | 60.0 (52.6 67.4) | 75.2 (70.2 80.3) | 67.6 (63.6 71.7) | 74.8 (69.3 80.3) UNC%, SCRE,
CGHE,
NM 74.4 (73.6 75.3) | 93.5 (93.1 93.9) | 85.7 (85.3 86.1) | 93.2 (92.8 93.6) ADAS13 FAQ
SSL, CGHE,
DT 70! PTRE%p
+ 69.9 (65.4 74.3) | 93.0 (91.0 95.0) | 84.4 (82.3 86.4) | 93.3 (91.2 95.3) | RAV LT _immediate
NM ADAS11 ADAS13
FAQ ADASQ4
DTIROI
+ LAV ADAS11
71707 | 78.2 (70.4 85.9) | 99.7 (99.1 100.3) | 91.3 (88.2 94.5) | 97.9 (95.3 100.5) FAQ ADASQA4
+ Sshp,
NM

Tabla 6.4: Puntuaciones obtenidas de la prediccién en el mes 36 para los grupos clinicos s-pMCI.
Cada columna muestra los resultados de la clasificacién de los modelos predictivos de acuerdo al
tipo de dato utilizado (DTI, NM, DTI + NM, DTI + T1 0o DTT + T1 + NM). Los datos de DTTy T1
han sido adquiridos tomando exclusivamente ROIs. Los datos de las medidas cognitivas provienen
de los diferentes tests neuropsicoldgicos tenidos en consideracién. Los nimeros entre paréntesis se
corresponden con el intervalo de confianza del 95 %. La notacién de las medidas cognitivas viene
dada por un acrénimo del test neuropsicoldgico. La notacién de las caracteristicas basadas en T1
viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral. La notacién de las caracteristicas basadas
en DTI viene dada por un acrénimo de la estructura cerebral, acompanado por un subindice
y un superindice. El subindice representa la medida de anisotropia fraccional (FA), difusividad
axial (AD), difusividad media (MD) y difusividad radial (RD). El superindice indica si la medida
corresponde al hemisferio izquierdo (L), derecho (R) o si se trata de una medida bilateral (B). CGH
= Cingulum (hippocampus); PTR = Posterior thalamic radiation; SCR = Superior corona radiata;
SS = Sagittal stratum (inferior longitudinal fasciculus, inferior fronto-occipital fasciculus; UNC =
Uncinate fasciculus; LAV = Left Amygdala Volume; RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test;
ADAS = Alzheimer’s Disease Assessment Scale; FAQ = Functional Activities Questionnaire; SEN
= Sensibilidad; SPE = Especificidad; ACC = Precisién; AUC = Area bajo la curva.

La tabla 6.4 muestra las puntuaciones obtenidas de la prediccion en el mes 36. De
su analisis puede extraerse la conclusion de que la prediccién més precisa la realiza
la correspondiente a la combinacién de caracteristicas DTI, T1 y medidas cognitivas.

En cuanto a las caracteristicas DTI obtenidas, se confirma la tendencia que sitia a
las medidas del hemisferio izquierdo por encima de las del lado derecho, y a las me-
didas de difusividad sobre las de FA. La medida de difusividad axial de SS (Sagittal
stratum) aparece para la combinacién de DTI y NM, asi como para la combinacién
de DTI, T1 y NM. En cuanto a las medidas cognitivas, cabe mencionar que los tests
neuropsicologicos ADAS13 y FAQ aparecen para NM y para la combinaciéon de DTT
y NM, mientras que ADAS11, FAQ y ADASQ4 hacen lo propio para la combinacién
de DTT y NM, asi como para la combinacién de DTI, T1 y NM.
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6.3. Comparativa con otros estudios

Esta seccion pretende ofrecer una comparativa del presente proyecto con otros
estudios longitudinales que abordan la clasificacion de sujetos pertenecientes a los
grupos clinicos s-pMCI. El articulo Beheshti2017 [2], originalmente publicado como
Classification of Alzheimer’s disease and prediction of mild cognitive impairment-
to-Alzheimer’s conversion from structural magnetic resource imaging using feature
ranking and a genetic algorithm, lleva a cabo una recopilacion de los mismos, de
manera que se ha optado por anadir a su labor los resultados obtenidos utilizando
el método propuesto.

La tabla 6.5 muestra una comparativa de diferentes estudios que abordan la clasi-
ficacion de sujetos pertenecientes a los grupos clinicos s-pMCI utilizando diferentes
enfoques. Como puede evidenciarse, los resultados obtenidos tras la realizacion de
este estudio utilizando tunicamente caracteristicas ROI-DTI se sitian a la par del
resto de estudios que utilizan otro tipo de enfoques, en cuanto a precision se refie-
re. Los enfoques del presente proyecto empleando modelos predictivos basados en
medidas cognitivas, en la combinacién de caracteristicas ROI-DTI y medidas cogni-
tivas y en la combinacién de caracteristicas ROI-DTI, ROI-T1 y medidas cognitivas
ofrecen unos resultados superiores al del resto de estudios reflejados en la tabla, lo
cual invita a considerar los resultados obtenidos como altamente prometedores al
determinar la progresién de la enfermedad.
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, Tiempo de
Estudio Datos pMCI/ MeFodq fie SEN (%) | SPE (%) | ACC (%) | AUC (%) | conversién
sMCI validacién
(meses)
Zhang2012 MRI 43/48 10 Fold 56.60 60.20 62.00 - 0-24
MRI
+
Zhang2012 CSF 43/48 10 Fold 68.80 73.60 73.90 - 0-24
+
PET
Cho2012 MRI 72/131 63 76 - - 0-18
Aksu2011 MRI 20/29 72.3 0-36
Young2013 MRI 47/96 - - 61.5 - 0-36
MRI
+
PET
Young2013 + 47/96 - - 74.1 - 0-36
CSF
+
APOE
MRI
Liu2014 + 43/56 10 Fold 64.88 70.00 67.83 69.57 0-18
FDG-PET
Westman2012 MRI 81/81 10 Fold 65.40 65.40 65.40 73.10 0-36
MRI
Westman2012 + 81/81 10 Fold 74.1 63 68.5 76.00 0-36
CSF
Cheng2015 MRI 43/56 10 Fold 74.3 72.1 73.4 76.40 0-24
MRI
+
Cheng2015 CSF 43/56 10 Fold 84.5 72.7 79.4 84.80 0-24
+
PET
Moradi2015 MRI 164/100 10 Fold 88.85 51.59 74.74 76.61 0-36
MRI
Moradi2015 ed;—d v 164/100 10 Fold 86.65 73.64 81.72 90.20 0-36
NM
MRI
Davatzikos2010 + 69/170 5 Fold 84.20 51.20 61.70 67.70 0-12
CSF
Leave
Hu2016 MRI 71/62 one 71.83 82.26 76.69 79.00 0-36
out
Beheshti2017 MRI 71/65 10 Fold 76.92 73.23 75.00 75.08 0-36
Método DTI 22/97 | 10 Fold 61.5 75.9 72.6 76.2 0-36
propuesto
Método NM 22/97 | 10 Fold 88.4 96.0 94.0 94.9 0-36
propuesto
) DTI
Método + 22/97 | 10 Fold 87.7 96.6 94.3 98.2 0-36
propuesto
NM
DTI
Método +
T1 22/95 10 Fold 78.6 96.0 91.7 95.8 0-36
propuesto N
NM

Tabla 6.5: Comparativa de diferentes estudios que abordan la clasificacién de sujetos pertenecientes
a los grupos clinicos s-pMCI. Los resultados del método propuesto en el presente proyecto refleja-
dos se corresponden con los mejores en cuanto a precisién se refiere. MRI = Magnetic Resonance
Imaging; CSF = Cerebrospinal Fluid; PET = Positron Emission Tomography; APOE = Apolipo-
protein; FDG = Fluorodeozyglucose; NM = Neuropsychological Measure SEN = Sensibilidad; SPE

= Especificidad; ACC = Precisién; AUC = Area bajo la curva.
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6.4. Limitaciones del estudio

A pesar de los prometedores resultados obtenidos, el estudio presenta una serie
de limitaciones que es necesario remarcar. La mas evidente radica en el uso de una
muestra desbalanceada como poblacion de estudio. Esta problematica puede resul-
tar en la construccion de modelos predictivos menos robustos. El haber contado con
una base de datos mas amplia y haber utilizado una lista estandar de sujetos habria
facilitado la comparativa con otros estudios.

Otra de los condicionantes del estudio es el relativo al control de calidad en el regis-
tro de las imégenes de tensor de difusién. Un incorrecto desarrollo del procesamiento
de las imagenes puede resultar en una ineficiente extraccion de las caracteristicas
y, en consecuencia, una contruccién de los modelos predictivos con un menor poder
discriminativo.

Finalmente, cabe mencionar la problematica revisada a lo largo de este proyecto
en cuanto a la clasificacion de los grupos clinicos s-pMCI. El hecho de contemplar
un periodo de seguimiento de 36 meses podria introducir algin tipo de error en
cuanto al tiempo de conversién y al diagndstico de los sujetos de la poblacién de
estudio se refiere, en el caso de que algin sSMCI progresase posteriormente.

6.5. Impactos y aspectos éticos, sociales y econémicos

La enfermedad de Alzheimer va camino de convertirse en la epidemia del siglo
XXI. Se estima que unas 50 millones de personas en todo el mundo viven con de-
mencia hoy en dia [17], una cifra que se espera que aumente més del triple hasta
los 152 millones para el anio 2050. En la actualidad, el coste de la enfermedad es de
aproximadamente 1 billon de délares estadounidenses al ano [17], lo cual se espera
que se vea duplicado en el ano 2030, incluyendo el coste estimado de los cuidados
necesarios ocasionados por la enfermedad (82000 millones de horas anualmente). La
introduccién de los biomarcadores y el cambio de estrategia a terapias de combi-
nacién o multimodales ha supuesto un cambio significativo en el paradigma de la
investigacion de la demencia. Sin embargo, por el momento los biomarcadores son
mas importantes en el ambito investigador que en el clinico.

Una de las principales causas del tardio avance en la investigacion de la enferme-
dad de Alzheimer es la escasez de financiacién. Si bien es cierto que son necesarios
mas analisis, investigaciones e innovacion, la soluciéon debe pasar por un ambito més
amplio que el cientifico. Es fundamental llevar a cabo una labor de concienciacion
sobre la enfermedad de Alzheimer y la demencia e iniciar un debate que incentive
una solucién politica y socioeconémica.

Es de vital importancia tener en cuenta en todo momento que tras un diagndstico
de demencia se encuentra una persona. Por ello, lograr un diagnéstico temprano
de la enfermedad de Alzheimer y la demencia ha sido el principal objeto de este
estudio, que pretende sumar un aporte a las numerosas investigaciones llevadas a
cabo en todo el mundo, con el inico objetivo final de mejorar la calidad de vida de
las personas con demencia y sus familias.
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Figura 6.1: Impacto mundial de la demencia. Fuente: Informe mundial sobre el Alzheimer 2018,
Alzheimer’s Disease International.
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6.6.
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Desarrollos futuros

Una vez analizados los resultados obtenidos en su contexto y extraidas las per-
tinentes conclusiones en cuanto a la verificacion de la consecucion de los objetivos
planteados inicialmente, resulta de especial interés senalar una serie de posibles
lineas futuras de trabajo:

Ampliar el tamafio de la poblaciéon de estudio. El hecho de contar con una
muestra totalmente desbalanceada resulta ser una evidente limitacion estruc-
tural de este estudio. El objetivo de esta acciéon no seria otro que conseguir
mejorar la clasificacion de sujetos pertenecientes a los grupos clinicos s-pMCI
y la construccién de un modelo predictivo mas robusto.

Llevar a cabo un exhaustivo control de calidad en cuanto al registro de las
imagenes de tensor de difusion se refiere. Esta linea de trabajo viene a tratar
otra de las limitaciones del estudio planteadas anteriormente. Seria altamente
recomendable y de interés comprobar el correcto desarrollo del procesamien-
to de las imagenes de tensor de difusion antes de llevar a cabo la extraccion
de las caracteristicas, con el fin de garantizar la construccién de los modelos
predictivos utilizando dichas caracteristicas.

Perfeccionar el modelo predictivo, obtener la dimension 6ptima del vector de
caracteristicas para cada uno de los diferentes experimentos y estudiar otros
modelos predictivos alternativos.

Explorar librerias de herramientas alternativas que permitan mejorar el anélisis
longitudinal de las imagenes de tensor de difusién. Cabe resaltar el uso DTI-TK
como una opcién a tener en consideracion debido a su capacidad de interope-
rabilidad con otras herramientas y a los prometedores resultados obtenidos con
ella y la recomendacién de su uso [28] [1].

Ampliar el ambito de estudio del proyecto mediante la incorporacion de otro
tipo de caracteristicas o biomarcadores que permitan potenciar la construccion
de los modelos predictivos y la consecuente obtencion de los resultados.

Contemplar la posibilidad de aplicar los métodos implementados hasta la fecha,
dentro del paradigma de las imagenes de tensor de difusion, a otras enferme-
dades neurodegenerativas.



Apéndice A
Imagenes de resonancia magnética

Este anexo viene a reescribir lo estipulado por Robert A. Pooley en Fundamen-
tal physics of MR imaging [18]. Las imagenes de resonancia magnética (Magnetic
Resonance imaging, MRI) son una técnica de neuroimagen que utiliza radiacién no
ionizante para crear imagenes tutiles para la realizacién de diagnosticos. Inicialmente
se denomind resonancia magnética nuclear (Nuclear Magnetic Resonance, NMR) de-
bido al fenémeno descubierto simultaneamente por los fisicos Felix Bloch y Edward
Mills Purcell, siendo galardonados con el Premio Nobel de Fisica en 1952. El uso
del fenomeno de NMR para producir imagenes 2D fue consumado por Paul Lauter-
bur y Sir Peter Mansfield, lo que les llevo a recibir el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en el ano 2003 por el desarrollo de la técnica MRI.

Un escéaner de MRI se basa en someter al paciente al efecto de un iman grande
y muy potente que se encuentra en su interior. El escdner consta de una antena
de radio que es utilizada para enviar senales al cuerpo del paciente y recibirlas de
vuelta, siendo estas senales de retorno convertidas en imégenes por un ordenador
unido al escaner. Entre las ventajas del uso de la MRI destacan.

= Creacion de imagenes sin hacer uso de rayos X ionizantes, al contrario que las
tomografias computarizadas (Computed Tomography, CT).

» Adquisicién de imagenes en multiples planos sin necesidad de cambiar de posi-
cion al paciente.

= Contraste de tejidos superior al del escaneado CT, lo que lo hace ideal para
examenes cerebrales.

= Existencia de técnicas avanzadas como la difusion o la espectroscopia que per-
miten una caracterizacién mas precisa de los tejidos.

= Visualizaciéon de las partes activas del cerebro durante la realizaciéon de una
actividad.

Entre las desventajas que posee la técnica intrinsecamente pueden mencionarse el
elevado coste del equipamiento y el mayor tiempo de adquisiciéon de datos, que afecta
a la comodidad del paciente, asi como el hecho de no ser seguro para pacientes que
poseen implantes metalicos.
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Figura A.1: Componentes fundamentales de un escaner MRI.

A.1. Fundamentos fisicos

A.1.1. Produccion de un campo magnético

Cuando un electréon atraviesa un cable, se produce un campo magnético a su
alrededor [18]. Cuando una corriente eléctrica circula por el cable con forma de lazo,
se forma un campo magnético perpendicular al lazo [18].

A.1.2. Protones de hidrégeno

Es necesario contar con una fuente de protones de hidrégeno (protones en el
ntcleo de atomos de hidrégeno, que estédn asociados con las moléculas de agua) para
formal la senal de resonancia magnética [18]. El protén de hidrégeno estéd cargado
positivamente y gira alrededor de su eje. Este proton giratorio positivamente cargado
actiia como un iméan diminuto, por lo que los protones de hidrégeno del cuerpo
humano actiian como muchos imanes diminutos.
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A.1.3. Campo magnético principal

El campo magnético principal de un sistema de resonancia magnética proviene
de una corriente eléctrica que circula a través de los cables con forma de lazo del
iman del sistema de imagen [18]. Un sistema clinico de resonancia magnética tipico
tiene una fuerza de campo magnético de 1.5 T. Los cables son sumergidos en helio
liquido a temperaturas superconductoras para que las corrientes puedan producir
un fuerte campo magnético. Se induce corriente eléctrica a las bobinas del iman,
pudiendo desconectar tras ello la fuente de alimentacion. El sistema puede retener
la corriente eléctrica durante anos, con una minima pérdida de corriente y fuerza de
campo magnético [18], debiendo regular el nivel del helio liquido.

Los protones del cuerpo, positivamente cargados y girando alrededor de sus res-
pectivos ejes, actian como pequenos imanes y son orientados aleatoriamente para
no cancelar sus efectos entre si [18]. Cuando se sitian los protones en un campo
magnético (B0), algunos tienden a alinearse en la direccién del campo magnético y
otros en la direccién opuesta. Los campos magnéticos de muchos protones se cance-
laran, pero un leve exceso de protones se alineara con el campo magnético principal,
produciendo una red de magnetizacion paralela al campo magnético principal. Esta
red es la fuente de la senal de resonancia magnética [18], y es utilizada para producir
las imagenes de resonancia magnética.

A.1.4. Sistema de coordenadas

Al haber introducido el concepto de direccién, es importante establecer un sistema
de coordenadas. La direccién paralela al campo magnético principal es conocida
como direccién longitudinal [18], también llamada direccién del eje z, coincidiendo
normalmente con la horizontal. El plano perpendicular a esta direccion recibe el
nombre de plano transversal o plano z-y. Para el caso de un paciente, la direccion
z es a menudo la direccién latero-lateral (de izquierda a derecha) del paciente y la
direccion y la antero-posterior.

A.1.5. Precesion

Al situar los protones girando y actuando como imanes en el seno de un campo
magnético, la fuerza del campo interactiia con los protones giratorios, produciéndose
el fendmeno conocido como precesion (efecto combinado de la fuerza de la gravedad
y el movimiento giratorio) de los protones [18].

La frecuencia de precesion del protén es el parametro fundamental que los define,
siendo determinada por el teorema de Larmor [18], en el que la frecuencia de prece-
sion, f, es directamente proporcional a la fuerza del campo magnético. La constante
es conocida como razén giromagnética y es caracteristica de cada tipo de ntcleo.
Para los protones de hidrégeno, la razén giromagnética es igual a 42.6 MHz/T. La
fuerza del campo magnético principal, B0, depende del disefio del iman. Para un
sistema de resonancia magnética tipico, puede ser de 1.5T, siendo la frecuencia de
precesion igual a 42.6 MHz/T x 1.5T.
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Figura A.2: Sistema de coordenadas utilizado en un escdner MRI.

A.1.6. Energia de radiofrecuencia

La energia de radiofrecuencia viene en forma de campos magnéticos y eléctricos
cambiantes generados por los electrones que circulan a a través de los cables en forma
de lazo [18]. Esta energia de radiofrecuencia no se encuentra lejos de las frecuencias
de precesién de un sistema de 1.5T (64 MHz) y es una de las razones por las que los
sistemas de resonancia magnética deben ser protegidos frente a senales externas.
La radiofrecuencia es transmitida durante un periodo corto de tiempo, llamado
pulso de radiofrecuencia [18]. Este pulso de radiofrecuencia transmitido debe estar
a la frecuencia de precesiéon de los protones (calculada a través del teorema de
Larmor) para que se produzca el fenémeno de resonancia, que facilita una eficiente
transferencia de energia de radiofrecuencia a los protones.

A.1.7. Absorcion de energia de radiofrecuencia

Segin se absorbe la energia durante el pulso de radiofrecuencia, la red de mag-
netizacién rota fuera de la direccién longitudinal [18], dependiendo el angulo de
rotacion generado de la fuerza y la duracién del pulso de radiofrecuencia.
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Si el pulso de radiofrecuencia rota la red de magnetizacion al plano transversal,
se trata de un pulso de radiofrecuencia de 90°. Si el pulso de radiofrecuencia rota
la red de magnetizacion a la direccién z, se trata de un pulso de radiofrecuencia de
180°. La fuerza y/o duracion del pulso de radiofrecuencia puede ser controlada para
rotar la red de magnetizacién a cualquier angulo [18].

A.2. Tiempo de relajacion T1

La red de magnetizacion alineada con la direccion longitudinal, puede ser llamada
magnetizacién longitudinal [18]. Después de un pulso de radiofrecuencia de 90° rota
al plano transversal, siendo entonces conocida como magnetizacion transversal. Des-
pués de un pulso de radiofrecuencia de 90°, la magnetizacién longitudinal es cero,
comenzando entonces la magnetizacion a crecer en la direccién longitudinal. Esto es
conocido como relajacién longitudinal o relajacion T1. El grado en que la magneti-
zacion longitudinal crece es diferente para los protones asociados a diferentes tejidos
y es la fuente fundamental de contraste en las imagenes T1 [18]. T'1 es un parametro
caracteristico de cada tejido, dependiendo también de la fuerza del campo magnéti-
co, y esta relacionado con el grado de crecimiento de la magnetizacion longitudinal.

El tiempo de relajacion T1 puede definirse como el tiempo que tarda la magne-
tizacion longitudinal en alcanzar el 63 % de su valor final, asumiendo un pulso de
radiofrecuencia de 90°.

100%
63%

1

Figura A.3: Definicién de T1. Tiempo que tarda la magnetizacién longitudinal en alcanzar el 63 %
de su valor final.
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Figura A.4: Contraste potenciado en T1 ( T1-weighted contrast). El tiempo de relajacién T1 varia
en funcién del tipo de tejido.

A.3. Tiempo de relajacion T2

La relajacion T2, o transversal, comienza con la red de magnetizacion alinea-
da con la direccion del eje z y un pulso de radiofrecuencia de 90° que rota la red
al plano transversal. Durante el pulso de radiofrecuencia los protones comienzan a
experimentar el fenémeno de precesiéon en conjunto, llegando a estar en fase [18].
Inmediatamente después del pulso, los protones se encuentran atin en fase pero co-
mienza a aparecer un desfase entre ellos debido a una serie de efectos. Este desfase
se conoce como relajaciéon T2. En el caso de que el desfase sea debido tinicamente al
efecto de interaccion espin-espin, el desfase se conoce como relajacion T2. T2 es un
parametro caracteristico de cada tejido y expresa el grado de desfase de los protones
asociados a ese tejido [18].

El tiempo de relajacion T2 puede definirse como el tiempo que tarda la magne-
tizacién transversal en decaer hasta el 37 % de su valor original. La sustancia blanca
tiene un T2 pequeno y un répido desfase. El liquido cefalorraquideo ( Cerebrospinal
Fluid, CSF) tiene un T2 grande y un lento desfase [18]. La sustancia gris tiene un
T2 intermedio y un desfase inmediato. Estas diferencias pueden aprovecharse para
producir imagenes basadas en el mecanismo de contraste, llamado contraste poten-
ciado en T2 (T'2-weighted contrast). Si las curvas de magnetizacion transversal estan
ampliamente separadas, entonces existe un alto contraste en los tejidos de la imagen,
estando el CSF asociado a los pixeles claros, la sustancia blanca con los oscuros y
la sustancia gris con un nivel intermedio de gris (en caso de no estar ampliamente
separadas, la imagen no tendria un gran contaste potenciado en T2).
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100%
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T2

Figura A.5: Definicién de T2. Tiempo que tarda la magnetizacién transversal en decaer hasta el
37 % de su valor original.

Los procesos de relajacién T1 y T2 ocurren simultdneamente [18]. Después de
un pulso de radiofrecuencia de 90°, el desfase de la magnetizacion transversal (caida
T2) ocurre mientras la magnetizacién longitudinal crece de vuelta paralelamente
al campo magnético principal. Después de unos segundos, la mayor parte de la
magnetizacion transversal se encuentran desfasada y la magnetizacién longitudinal
ha crecido de vuelta.
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Figura A.6: Contraste potenciado en T2 ( T2-weighted contrast). El tiempo de relajacién T2 varia
en funcién del tipo de tejido.
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A.4. MRI estructural y funcional

Existen diferentes tipos y subtipos de MRI, siendo dos de los mas extendidos el
estructural y el funcional [6]. El primero de ellos permite medir el tamano de muchas
de las estructuras individuales que conforman el cerebro, recibiendo cominmente el
nombre de MRI estructural. Un estudio estructural devuelve comtinmente un tnico
volumen con la méaxima resolucion, pudiendo medir el grosor cortical o la densidad
de materia gris o blanca [7].

Por otro lado, el MRI funcional (functional MRI, fMRI) mide la senal dependiente
del nivel de oxigenacién de la sangre (Blood Ozygen Level Dependent, BOLD) [7],
proporcionando informacion de la actividad cerebral. Es un método extremadamen-
te valioso a la hora de identificar las regiones cerebrales que responden a estimulos
sensoriales especificos [6].



Apéndice B
Registro de imagenes

Como se ha expuesto en anteriores apartados, el empleo de imégenes médicas ha
experimentado un incremento significativo en los ultimos anos, resultando intere-
sante en consecuencia la realizacion de analisis que traten de manera conjunta estas
imagenes. Para ello es necesario resolver una serie de problemas técnicos, tales como
diferencias de tamano, posicionamiento, orientacién o incluso distorsién espacial en-
tre los estudios a combinar. Al proceso de establecer la concordancia espacial punto
a punto entre las diferentes imédgenes, de tal modo que sea posible la comparacién
directa entre ellas, se le denomina registro [16], anglicismo derivado directamente
del inglés registration. El proceso de registro de imagenes puede ser dividido en la
buisqueda de la transformacion geométrica necesaria para poner las dos imagenes en
concordancia y aplicaciéon de esa transformacion a uno de los estudios; y la visualiza-
cion conjunta del resultado. La primera parte del proceso se denomina generalmente
registro, mientras que la segunda parte del proceso recibe el nombre de fusion. Este
anexo ha sido extraido directamente de lo establecido por J Pascau en Registro de
imdgenes en medicina nuclear [16].

B.1. Aproximaciones al registro de imagenes

Los criterios por los que se pueden clasificar los distintos tipos de registro de
iméagenes son muchos, estado uno de ellos centrado en las aplicaciones finales del
proceso [16]:

= Intramodalidad, intrasujeto: alineacién de imagenes de la misma modalidad
y el mismo sujeto adquiridas en distintos instantes de tiempo.

= Intramodalidad, intersujeto: permite comparar imagenes de distintos suje-
tos y encontrar diferencias entre ellos.

» Intermodalidad, intrasujeto: utilizacién de estudios de distintas modalida-
des para el mismo sujeto, permitiendo combinar la informacién proveniente de
todas ellas.

= Intermodalidad, intersujeto: poca aplicaciéon practica hasta el momento
debido a la dificultad de obtener buenos resultados.
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B.2. Transformaciones geométricas

Aplicar una transformacion geométrica a una imagen consiste en modificar las
coordenadas de sus voxeles, de forma que cada punto se traslada a una nueva corde-
nada y la imagen original queda modificada [16]. Existen diferentes tipos de trans-
formaciones que se utilizaran segin requiera la situacion:

Transformaciones rigidas: aquéllas en las que se traslada y rota la imagen
original, utilizada para registrar imagenes de la misma o distinta modalidad del
mismo paciente.

Transformaciones rigidas con escalado: se trata de un caso igual que el
anterior, pero anadiendo un escalado o zoom.

Transformaciones afines: la imagen transformada cumplird como tinico re-
quisito respecto a la original que las lineas paralelas sigan siéndolo una vez
transformadas, siendo empleada en algunos casos para registro de imagenes de
diferentes pacientes al permitir una mayor flexibilidad.

Transformaciones de perspectiva: representan un cambio de perspectiva en
la imagen, teniendo como 1nico requisito que las lineas rectas lo siguen siendo
tras la transformacion. Tienen pocas aplicaciones en el campo del registro de
imagenes médicas.

Transformaciones elasticas: al contrario que todas las anteriores, este tipo
de transformaciones no son lineales, y permiten deformar elasticamente una
imagen para que se parezca a la imagen de referencia.

B.3. Meétodos de registro

Otro factor importante en el registro de imagenes, ademas de las transformaciones
geométricas, el método que se empleard para encontrarla [16]. De acuerdo a su
naturaleza, podran ser:

Métodos de caracteristicas equivalentes: se basan en localizar puntos equi-
valentes en cada una de las imagenes a registrar. Segin esos puntos se obtengan
empleando marcadores artificiales o caracteristicas anatomicas de las imagenes,
se distinguen dos grupos:

e Registro por medio de marcadores externos.

e Registro por marcadores anatémicos.
Métodos basados en estructuras segmentadas de la imagen: se basan
en segmentar (localizar superficies de alto contraste, més distinguibles que los

marcadores) superficies equivalentes en varias imégenes, pudiendo calcular el
registro entre ellas haciendo coincidir las superficies segmentadas.
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= Métodos volumétricos: su base es la presuncion de que algun tipo de com-
binacién aritmética de los voxeles de las imagenes suministra una medida del

parecido entre ellas, que alcanza un valor éptimo cuando las imagenes estan
alineadas.

e Registro por minimizacién de diferencias de intensidad.
e Registro por correlacién cruzada de los valores de intensidad.

e Registro por minimizacién del coeficiente de variacion de las relaciones de
intensidad.

e Registro por técnicas basadas en la teoria de la informacion.
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Apéndice C

Conceptos basicos de estadistica

C.1. Contraste de hipdtesis

C.1.1. Conceptos generales

Contrastar una hipétesis estadisticamente es decidir si cierta propiedad que se su-
pone verifica una poblacién es verdadera o falsa, utilizando la informacién contenida
en una muestra. Una hipdtesis estadistica es una afirmacion o conjetura relacionada
con una o mas poblaciones. No se puede saber con certeza si la hipdtesis es verda-
dera o falsa a menos que se analice la poblacion completa, por lo que se toma una
muestra aleatoria de la poblacién y se utiliza la informacion contenida en ella para
decidir si es probable que la hipdtesis sea verdadera o falsa.

C.1.2. Hipodtesis nula e hipdtesis alternativa

Se denomina hipdtesis nula a aquella afirmacion que se mantendrd como cier-
ta a no ser que los datos muestrales evidencien lo contrario, siendo elegida con la
esperanza de que sea rechazada. Se denomina hipdtesis alternativa a la hipdtesis
frente a la cual se contrasta la hipétesis nula, y se considera cierta si la nula resul-
ta falsa. Tras especificar las hipdtesis nula y alternativa y de recoger informacion
muestral, debe tomarse una decision sobre la hipétesis nula. Las opciones posibles
son o bien aceptar la hipdtesis nula o bien rechazarla en favor de la alternativa, lo
cual se concluye tras adoptar una regla de decision basada en la evidencia muestral.
Es importante senalar que rechazar la hipétesis nula significa concluir que es falsa
(asumir que la hipdtesis alternativa es cierta), y no rechazarla no significa nada més
que, con la informacion contenida en la muestra, no se puede deducir otra cosa.

C.1.3. Procedimiento general de contraste de hipétesis

Planteadas las hipotesis y recogidos los datos muestrales, habria que establecer
algin criterio estadistico que permita decidir hasta qué punto los datos estan de
acuerdo o no con la hipdtesis nula. Se denomina estadistico de contraste o medida
de discrepancia a cualquier funcién real de los datos muestrales y del valor del
parametro especificado por la hipodtesis nula, con distribucién conocida cuando la
hipdtesis nula es cierta. Al basarnos en una unica muestra a la hora de tomar una
decisién, podemos cometer dos tipos de errores: error tipo I (a) y error tipo II (5).
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Se denomina nivel de significacién « a la probabilidad de rechazar una hipdtesis
nula cierta y potencia de un test 1 - a a la probabilidad de rechazar una hipdtesis
nula falsa. Lo ideal seria que las probabilidades de los dos tipos de error fuesen lo
mas pequenas posibles. Fijar el nivel de significacién equivale a decidir de antemano
la probabilidad méaxima que se esta dispuesto a asumir de cometer el error tipo
I, lo cual conduce implicitamente a dividir en dos regiones el conjunto de posibles
valores del estadistico de contraste: region critica o de rechazo de probabilidad «
(verificando la hipdtesis nula) y regién de aceptacion de probabilidad 1 - a.

Se llama regién critica o de contraste a un conjunto de valores reales del estadistico
que permite rechazar la hipdtesis nula. Si la discrepancia se encuentra dentro de la
regién de aceptacion, el contraste es estadisticamente no significativo, no existiendo
razones suficientes para rechazar la hipétesis nula con un nivel de aceptacion a. Si
la discrepancia se encuentra dentro de la region de rechazo, el contraste es estadisti-
camente significativo, por lo que se asume que los datos no son compatibles con la
hipdtesis nula y se rechaza a un nivel de significacion a. Se denomina valor critico o
p-valor al menor nivel de significacion al cual puede rechazarse una hipotesis nula,
siendo calculado una vez obtenida la discrepancia para la muestra.
C.1.4. Pasos para la realizacion de un contraste de hipdtesis

1. Enunciado del problema y determinacion de las hipdtesis nula y alternativa.
Eleccién del nivel de significacion.
Especificacién del tamano muestral.
Eleccion del estadistico o funcion de decision.
Determinacién de la regién critica.

Célculo de la discrepancia de la funcién de decisién para la muestra dada.

Conclusiones de tipo estadistico.

® N o o e W N

Conclusiones de naturaleza no estadistica.

C.2. Correlacion

Existe una correlacion entre dos variables cuando los valores de una de ellas estan
relacionados de alguna manera con los valores de la otra [27]. Una manera visual de
explorar los datos antes de llevar a cabo un analisis estadistico riguroso, es mediante
el estudio de los diagramas de dispersién. De este modo, se dice que existe una
correlacion positiva entre z e y cuando a los valores crecientes de z les corresponden
valores crecientes de y [27]. En contraposicién, se dice que existe una correlacién
negativa entre z e y cuando a los valores crecientes de z les corresponden valores
decrecientes de y [27]. Este apartado ha sido extraido directamente de lo establecido
por Mario F. Triola en Elementary Statistics [27].
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La forma visual anteriormente presentada de caracterizar la correlacién entre dos
variables cualesquiera, se trata de una medida poco representativa de la realidad,
por lo que es necesario recurrir a medidas mas objetivas. Para ello, utilizamos el
coeficiente de correlacién lineal, con el objetivo de detectar patrones lineales.

El coeficiente de correlacion lineal r mide la fuerza de la relacién lineal entre los
valores cuantitativos pareados de = e y en una muestra [27]. Dicho coeficiente tam-
bién se conoce como coeficiente de correlacién producto momento de Pearson, en
honor de Karl Pearson (1857-1936), quien lo desarrollé originalmente. A la hora de
calcular el coeficiente de correlacién lineal, se deben satisfacer los siguientes requi-
sitos [27]:

» La muestra de datos pareados (z,y) debe ser una muestra aleatoria simple de
datos cuantitativos.

= El examen visual del diagrama de dispersién debe confirmar que los puntos se
aproximan al patrén de una linea recta.

= Es necesario eliminar cualquier valor atipico.

El coeficiente de correlacién lineal puede obtenerse a través de las siguientes férmu-
las, siendo la ecuacién (2) una simplificacién de la ecuacién (1):

n(Zry) — (Xz)(Zy)

= (C.1)
Vn(Za?) — (Zx)/n(Sy?) — (By)?
n = numero de pares de datos muestrales.
Y. denota la suma de los elementos indicados.
r = coeficiente de correlacién lineal para datos muestrales.
p = coeficiente de correlacion lineal para una poblacion de datos pareados.
Y(2p2y)
= rTY C.2
" n—1 (€:2)

donde z, es la puntuacién z para el valor muestral de z, y z, es la puntuacién de z
para el valor muestral de .

C.2.1. Interpretacién del coeficiente de correlacién lineal r

= Uso de un programa de cémputo para interpretar r: si el valor calculado de r
es menor que o igual al nivel de significancia, se concluye que existe una corre-
lacion lineal. En caso contrario, se concluye que no existe evidencia suficiente
de correlacion.

= Uso de una tabla de interpretacién: si el valor absoluto de r, que se denota
como |r|, excede el valor correspondiente en la tabla, se concluye que existe
una correlacién lineal. En caso contrario, no existe evidencia suficiente como
para sustentar la conclusion de una correlacién lineal.



126 APENDICE C. CONCEPTOS BASICOS DE ESTADISTICA

Si se concluye que existe una correlacién lineal entre z e y, puede obtenerse una
ecuacion lineal que exprese y en términos de z [27], pudiendo predecir valores de y
a partir de valores dados de z. Pese a ello, un valor predicho de y no sera necesaria-
mente el resultado exacto debido a la existencia de otros factores que afectan a y,
tales como la variacién aleatoria y otras caracteristicas que no estan incluidas en el
estudio.

C.2.2. Propiedades del coeficiente de correlacién lineal r

El valor de r siempre esta entre -1 y 1, ambos inclusive: -1<r <1

El valor de r no cambia si todos los valores de cualquiera de las variables se
convierten a una escala diferente.

El valor de r no se ve afectado por la eleccion de x o y.

r mide la fuerza de una relacién lineal, no estando disenado para relaciones no
lineales.

r es muy sensible a los valores atipicos, pudiendo afectar de manera dréstica a
la medida.

C.2.3. Errores comunes en las correlaciones

Las tres fuentes mas comunes de errores a la hora de interpretar los resultados
de correlaciones son [27]:

= Concluir que la correlacion implica causalidad: pueden aparecer errores debido
a la presencia de variables inventoras, aquellas que afectan a las variables de
estudio, pero que no estan incluidas en el analisis.

= Datos basados en promedios: los promedios eliminan la variacién individual y
pueden inflar el coeficiente de correlacion.

» Propiedad de linealidad si no existe una correlacién lineal, pudiendo existir
entonces una correlacion no lineal.

C.2.4. Prueba de hipétesis para una correlacién lineal (uso del estadisti-
co de prueba r

Para una hipétesis nula Hy tal que p = 0, siendo p el coeficiente de correlacion
lineal para una poblacién de datos pareados, y una hipétesis alternativa H; tal que

p # 0:

= Si |r| es mayor que el valor critico de la tabla, se rechaza la hipétesis nula HO
y se concluye que no existe evidencia suficiente para sustentar la afirmacién de
una correlacion lineal.

= Si |r| es menor o igual que el valor critico de la tabla, no se rechaza la hipéte-
sis nula Hy y se concluye que no existe evidencia suficiente para sustentar la
afirmacién de una correlacion lineal.
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C.2.5. Prueba de hipétesis para una correlacién (usando el valor P de
una prueba t)
Para una hipdtesis nula Hy tal que p = 0 (no existe una correlacién lineal), y una
hipétesis alternativa Hp tal que p # 0 (existe una correlacién lineal):
r
= — C.3
1—7? (C3)

n—2

= Si el valor de P es menor que o igual al nivel de significancia, se rechaza Hy y
se concluye que existe evidencia suficiente para sustentar la afirmacién de una
correlacién lineal.

= Si el valor de P es mayor que el nivel de significancia, no se rechaza Hy y se
concluye que no existe evidencia suficiente para sustentar la afirmaciéon de una
correlacion lineal.

C.3. Anadlisis de la varianza

El andlisis de varianza (ANOVA) es un método de prueba de igualdad de tres o
méas medias poblacionales [27], por medio del anélisis de las varianzas muestrales.
El analisis de varianza de un factor se utiliza con datos clasificados con base en un
tratamiento (o factor), que es una caracteristica que permite distinguir entre si a las
distintas poblaciones. A lo largo de esta seccion se reescribird parte de lo establecido
por Mario F. Triola en Elementary Statistics [27].

C.3.1. Aplicacion del analisis de la varianza de un factor para someter
a prueba la igualdad de tres o mas medias poblacionales

Existen una serie de requisitos que permiten someter a prueba la afirmacion de
que tres o mas poblaciones tienen la misma media [27]:

= Las poblaciones tienen distribuciones que son aproximadamente normales.
= Las poblaciones tienen la misma varianza o desviacién estandar.
= Las muestras son aleatorias simples de datos cuantitativos.

= Las muestras son independientes entre si, es decir, no estan pareadas o asociadas
de ninguna forma.

= Las diferentes muestras provienen de poblaciones que estan categorizadas de
una sola forma.
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El procedimiento de contraste de la hipétesis nula Hy: p; = po = pg = ... es [27]:

» Utilizar una hoja de calculo para obtener los resultados.
= Identificar el valor de P en los resultados.
= Plantear una conclusién en base a los siguientes criterios:

e Si el valor P < «, rechazar la hipétesis nula de medias iguales y concluir
que al menos una de las medias poblacionales es diferente de las otras.

e Si el valor P > a, no rechazar la hipdtesis nula de medias iguales.

Se denomina estadistico de prueba del ANOVA de un factor a la relacién existente
entre la varianza entre las muestras (con base en la variacién entre medias mues-
trales) y la varianza dentro de las muestras (con base en las varianzas muestrales)
[27]:

r_ vqr@anza,entre,las,muestras (C.4)

varianza_dentro_de_las_muestras

Las medias muestrales que tienen valores cercanos dan como resultado [27] un es-
tadistico de prueba F' pequeno y un valor P grande, asi que se concluye que no
existen diferencias significativas entre las medias poblacionales. En cambio, las me-
dias muestrales que tienen valores muy diferentes dan como resultado un estadistico
de prueba F' grande y un valor P pequeno, por lo que se rechaza la afirmacion de
igualdad de medias poblacionales.

C.3.2. Estadistico de prueba para ANOVA con tamanos de muestra de-
siguales

Al probar la hipétesis nula Hy: g = e = 3 = ... frente a la hipdtesis alternativa
H, puede concluirse que no todas las medias son iguales, de modo que el estadistico
de prueba tiene una distribucion F' con k-1 grados de libertad del numerador, y N-k
grados de libertad del denominador. El estadistico de prueba se define como:

C'M (tratamiento)
CM (error)

CM (del tratamiento) es un cuadrado medio de tratamiento, que se obtiene como
sigue:

F= (C.5)

tratamient
CM (tratamiento) = SCL TZ iﬂzzen °) (C.6)
CM (del error) es un cuadrado medio del error, que se obtiene como sigue:
SC(error)
M =" -/ .
CM (error) Nk (C.7)

siendo N el numero total de valores en todas las muestras combinadas.

La SC (del tratamiento) es una medida de la variacién entre las medias muestrales,
y puede obtenerse de la siguiente forma:

SC(tratamiento) = ny (F1—T)* +no(T2—2)*+...+n(Th —7)* = Ini(T;—7)* (C.8)

La SC (del error) es una suma de cuadrados que representa la variacién que se supone
comun a todas las poblaciones consideradas, y puede obtenerse de la siguiente forma:

SC(error) = (ny — 1)s3 + (ng — 1)s3 + ... + (g — 1)s3 = Z(n; — 1)s? (C.9)
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C.3.3. Identificacion de medias diferentes

Después de haber llevado a cabo el analisis de la varianza, puede concluirse tini-
camente que existe evidencia suficiente para rechazar una afirmacién de igualdad de
medias poblacionales; sin embargo, no puede afirmarse a partir de un ANOVA, que
alguna media en particular sea diferente de las demas.

Uno de los métodos que permiten dar solucién a dicha casuistica [27] es la prue-
ba de comparacion multiple de Bonferroni, basada en el calculo del estadistico de
prueba, t, a través de la siguiente expresion:

Ty — T2

- \/C’M(error) ()

t (C.10)

C.4. Machine learning

El aprendizaje automético o machine learning es un método de andlisis de da-
tos basado en la inteligencia artificial que permite automatizar la construccion de
modelos predictivos. El estudio y la construccion de dichos algoritmos se basa en
la idea de que los sistemas pueden ser capaces de aprender en base a una serie de
datos proporcionados, identificar patrones y tomar decisiones con una minima in-
tervencién humana.

Para llevar a cabo la construccion del modelo final, se necesitan tres poblaciones
distintas en la diferentes etapas de su creacion:

» Grupo de entrenamiento (training dataset)

La poblacion de entrenamiento consiste en una serie de unidades de informa-
cién con un vector de caracteristicas y un resultado, de manera que es posible
entrenar al algoritmo con ejemplos que permitan dar lugar a un resultado de-
terminado a partir de unos pardmetros determinados. La mayoria de enfoques
que utilizan el grupo de entrenamiento para buscar relaciones empiricas tienen
a sobreajustar los datos, de manera que pueden identificarse relaciones aparen-
tes en el grupo de entrenamiento que no se corresponden con la realidad general.

Este fenémeno se conoce como overfitting, pudiendo ser definido como el efecto
de sobreentrenar un algoritmo de aprendizaje con unos ciertos datos para los
que se conoce el resultado deseado. El algoritmo queda ajustado a unas carac-
teristicas muy especificas de los datos de entrenamiento que no tienen relacion
causal con la funcién objetivo, de manera que su eficacia al introducir nuevas
muestras empeora drasticamente.

» Grupo de validacién (validation dataset)

La poblacién de validacién consiste en un conjunto de elementos de las mismas
caracteristicas que la poblacion de entrenamiento, utilizado para verificar la ca-
pacidad de generalizacién del modelo. Para tratar de evitar el efecto producido
por el fenémeno de overfitting, es necesario tener un grupo de validacién que
permita ajustar el modelo.
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» Grupo de test (test dataset)

APENDICE C. CONCEPTOS BASICOS DE ESTADISTICA

La poblacion de test representa el grupo con el cual se pretende probar el
modelo. Es independiente del grupo de entrenamiento, pero sigue su misma
distribucién de probabilidad. Si un modelo se ajusta al grupo de entrenamien-
to, lo hace satisfactoriamente para el de test con minimo owverfitting. Un mejor
ajuste del grupo de entrenamiento respecto al de test, tiene a causar la aparicién
de overfitting. En definitiva, un grupo de test es un conjunto de datos empleado

para evaluar la actuacién (generalizacién) de un clasificador determinado.

; hValues . Values . LValues ~
Time Time Tme
Underfitted Good Fit/Robust Overfitted

Figura C.1: La problemética del overfitting en el aprendizaje automatico.



Apéndice D
Indice de abreviaturas

» ACC: Accuracy (Precision)

s ACR-R: Anterior corona radiata right

s ACR-L: Anterior corona radiata left

» AD: Alzheimer’s Disease (Enfermedad de Alzheimer)
s ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale - cognitive subscale
s ADI: Alzheimer’s Disease International

» ADNI: Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative
s ALIC-R: Anterior limb of internal capsule right

» ALIC-L: Anterior limb of internal capsule left

» APOEA4: Apolipoprotein EJ (Apolipoproteina E4)

» AUC: Area Under the Curve (Area Bajo la Curva)

» AxD: Azial Diffusivity (Difusividad Axial)

» BCC: Body of corpus callosum

» BOLD: Blood Oxygen Level Dependent

» CDR: Clinical Dementia Rating scale (Clasificacién Clinica de la Demencia)
» CGC-R: Cingulum (cingulate gyrus) right

» CGC-L: Cingulum (cingulate gyrus) left

» CGH-R: Cingulum (hippocampus) right

» CGH-L: Cingulum (hippocampus) left

» CP-R: Cerebral peduncle right

» CP-L: Cerebral peduncle left

» CSF: Cerebrospinal Fluid (Liquido cefalorraquideo)
s CST-R: Corticospinal tract right
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APENDICE D. INDICE DE ABREVIATURAS

CST-L: Corticospinal tract left

EC-R: External capsule right

EC-L: External capsule left

ECT: Entorhinal Cortical Thickness (Espesor de la Corteza Entorrinal)
FA: Fractional Anisotropy (Anisotropia Fraccional)

FAQ: Functional Activities Questionnaire (Cuestionario de Actividades Fun-
cionales)

FDA: Food and Drug Administration
FDG: Fluorodeozryglucose

FDR: False Discovery Rate

fMRI: functional MRI (MRI funcional)
FX: Forniz (column and body of forniz)

FX/ST-R: Fornix (cres) / Stria terminalis (can not be resolved with current
resolution) right

FX/ST-L: Fornixz (cres) / Stria terminalis (can not be resolved with current
resolution) left

GCC: Genu of corpus callosum
GDS: Geriatric Depression Scale (Escala de Depresién Geridtrica de Yesavage)

TADL: Instrumental Activities of Daily Living) (Actividades Instrumentales
de la Vida Diaria)

ICP-R: Inferior cerebellar peduncle right

ICP-L: Inferior cerebellar peduncle left

IFO-R: Inferior fronto-occipital fasciculus right

IFO-L: Inferior fronto-occipital fasciculus left

IPT: Inferior Parietal Thickness (Espesor del 16bulo Parietal Inferior)
ITT: Inferior Temporal Thickness (Espesor del 16bulo temporal inferior)
MCI: Mild Cognitive Impairment (Deterioro Cognitivo Leve)

MD: Mean Diffusivity (Difusividad Media)

MeT: Mean Thickness (Espesor Medio)

ML-R: Medial lemniscus right

ML-L: Medial lemniscus left

MMSE: Mini-Mental State Ezamination (Mini Examen del Estado Mental)

MRI: Magnetic Resonance Imaging (Imagen por Resonancia Magnética)
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mRMR: minimum Redundancy Mazimum Relevance (Algoritmo de Minima
Redundancia y Méxima Relevancia)

MTT: Middle Temporal Thickness (Espesor del 16bulo temporal medio)
NAV: Normalized Amygdala Volume (Volumen de la Amigdala Normalizado)

NCV: Normalized Caudete Volume (Volumen del nicleo Caudado Normaliza-
do)

NTA: National Institute on Aging

NIBIB: National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering

NM: Neuropsychological Measure (Medida Neuropsicoldgica)

NHV: Normalized Hipocampal Volume (Volumen Hipocampal Normalizado)
NPaV: Normalized Pallidum Volume (Volumen del Pallidum Normalizado)
NPV: Normalized Putamen Volume (Volumen del Putamen Normalizado)
NPV: Negative Predictive Value (Valor Predictivo Negativo)

PCR-R: Posterior corona radiata right

PCR-L: Posterior corona radiata left

PCT: Posterior Cingulate Thickness (Espesor del giro Cingulado Posterior)
PET: Positron Emission Tomography

PLIC-R: Posterior limb of internal capsule right

PLIC-L: Posterior limb of internal capsule left

pMCI: progressive Mild Cognitive Impairment (Deterioro Cognitivo Leve pro-
gresivo)

PPV: Positive Predictive Value (Valor Predictivo Positivo)

PRT: Precuneus Thickness (Espesor del Precineo)

PTR-R: Posterior thalamic radiation (include optic radiation) right
PTR-L: Posterior thalamic radiation (include optic radiation) left

RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test (Test de Aprendizaje Auditivo
Verbal de Rey)

RD: Awzial Diffusivity (Difusividad Radial)

RLIC-R: Retrolenticular part of internal capsule right
RLIC-L: Retrolenticular part of internal capsule left
ROI(s): Region(s) of Interest (Regién/es de Interés)
SCC: Splenium of corpus callosum

SCP-R: Superior cerebellar peduncle right
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SCP-L: Superior cerebellar peduncle left
SCR-R: Superior corona radiata right
SCR-L: Superior corona radiata left
SEN: Sensitivity (Sensibilidad)

SFO-R: Superior fronto-occipital fasciculus (could be a part of anterior internal
capsule) right

SFO-L: Superior fronto-occipital fasciculus (could be a part of anterior internal
capsule) left

SLF-R: Superior longitudinal fasciculus right

SLF-L: Superior longitudinal fasciculus left

sMCI: stable Mild Cognitive Impairment (Deterioro Cognitivo Leve estable)
SPE: Specificity (Especificidad)

SPT: Superior Parietal Thickness (Espesor del Parietal Superior)

SS-R: Sagittal stratum (include inferior longitudinal fasciculus and inferior
fronto-occipital fasciculus) right

SS-L: Sagittal stratum (include inferior longitudinal fasciculus and inferior
fronto-occipital fasciculus) left

TPT: Temporal Pole Thickness (Espesor del Polo Temporal)
UNC-R: Uncinate fasciculus right

UNC-L: Uncinate fasciculus left

WM: White Matter (Sustancia Blanca)
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