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Resumen

La enfermedad de Parkinson (PD), segunda enfermedad neurodegenerativa a ni-
vel mundial por detras del Alzheimer, se caracterizada por la muerte de las neuronas
dopaminérgicas. Actualmente, el diagnostico clinico de esta enfermedad sélo puede
realizarse una vez han aparecido los sintomas motores; es decir, cuando se ha produ-
cido la muerte de, aproximadamente, el 60 % de dichas neuronas. Es por ello que se
busca poder realizar un diagnostico fiable en etapas mas tempranas; es aqui donde
la neuroimagen juega un papel esencial. Este proyecto persigue encontrar, mediante
el uso de imagenes de resonancia magnética (MRI) ponderadas en T1, patrones de
deterioro en las estructuras corticales y subcorticales en sujetos con la enfermedad
de Parkinson con y sin deterioro cognitivo leve (MCI) en un periodo de tiempo de
cuatro anos. De esta forma se construiran modelos predictivos para determinar qué
caracteristicas son las que se pueden utilizar para predecir un posible desarrollo de
la enfermedad de Parkinson en un sujeto.

Palabras clave: Parkinson, MCI, MRI, espesor cortical y subcortical, volumen cor-
tical y subcortical, estudio longitudinal.
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Abstract

Parkinson’s disease (PD) is the second neurodegenerative disease worldwide, just
behind of Alzheimer disease, and it is characterized by the death of dopaminergic
neurons. Currently, diagnosing this disease can only be achieved once the motor
symptoms have appeared; that is when almost 60 % of the dopaminergic neurons are
already dead. That is why it is necessary to find a reliable diagnose at early stages;
This is where neuroimage plays an essential role. This project seeks to find, using
magnetic resonance images (MRI) T1-weighted, patterns of cortical and subcortical
deterioration in Parkinson’s patients with and without mild cognitive impairment
(MCI) for four years. In this way, predictive models will be constructed to determine
which characteristics are those that can be used to predict a possible development
of Parkinson’s disease in a subject.

Keywords: Parkinson, MCI, MRI, cortical and subcortical thickness, cortical and
subcortical volume, longitudinal study.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (Parkinson Disease, PD) es un desorden neurode-

generativo progresivo caracterizado clinicamente por una disfuncién motora y pa-
tolégicamente por la pérdida de dopamina [54], un neurotransmisor encargado de la
coordinacion de ciertos movimientos musculares.
La PD es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun, por detras del
Alzheimer. En 2016, la Organziaciéon Mundial de la Salud (OMS) reporté unas 6.3
millones de personas afectadas por esta enfermedad en el mundo, y prevé que para
el 2030 llegaran a ser mas de 12 millones. Esta prevision radica en el aumento de la
esperanza de vida, puesto que la PD aparece, normalmente, en edades avanzadas.
Segun la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), esta enfermedad afecta al 2% de
la poblacién con edad superior a los 60 anos, sin embargo, esta enfermedad puede
aparecer incluso en edades inferiores a los 50 anos. Se estima que sélo en Espana
existen unas 150.000 personas diagnosticadas de Parkinson y, actualmente se diag-
nostican cada ano unos 10.000 nuevos casos de la enfermedad.

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada

por la muerte temprana de un elevado nimero de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia nigra, una estructura situada en la parte media del cerebro. La deficiencia
de dopamina resultante dentro de los ganglios basales conduce a un trastorno del
movimiento caracterizado por sintomas motores.
Sin embargo, la enfermedad de Parkinson también se caracteriza por sintomas no
motores, los cuales, suelen aparecer antes que los sintomas motores. Se cree que la
pérdida de neuronas nigrales dopaminérgicas empieza varios anos antes del inicio
de la enfermedad y los sintomas aparecen cuando un 60 % de las neuronas dopa-
minérgicas nigrales han degenerado [39].

1.1.1. Sintomas motores [22]

Los sintomas motores son aquellos relacionados con el movimiento.

Principales sintomas motores

= Temblor en el reposo: Este tipo de temblor o agitaciéon ocurre cuando la per-
sona no realiza ninguna actividad y disminuye cuando se inicia alguna accién.

1
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Suele aparecer primero en las extremidades (pie o mano), pero también puede
afectar a la cara (boca, parpados). Este temblor se puede agravar en situaciones
de ansiedad o si la persona se pone nerviosa.

» Bradiquinesia: Se refiere a la lentitud para realizar un movimiento y a la
dificultad para iniciar o finalizar un movimiento concreto, de manera que la
persona tarda més tiempo de lo habitual en realizar una tarea. A consecuencia
de este sintoma, pueden darse los llamados “bloqueos”, momentos en los que
la persona experimenta una incapacidad subita para reiniciar la marcha ante
un obstéculo.

La bradiquinesia también puede afectar a las tareas de motricidad fina, es decir,
aquellas que requieren una mayor precision. La escritura también se puede ver
afectada y la letra tiende a hacerse muy pequena (micrografia).

La marcha también se puede ver alterada, siendo més lenta, con pasos cortos,
arrastrando los pies y con una disminucion o ausencia de braceo al caminar.
La acinesia seria la situacion més grave de bradiquinesia, con incapacidad para
iniciar un movimiento preciso, asi como pérdida del movimiento automatico.

» Rigidez: Este sintoma se produce por un aumento del tono muscular, provo-
cando resistencia en la movilidad de musculos y articulaciones. La amplitud de
los movimientos tiende a ser menor, y puede producir dolor y calambres en las
extremidades y afectar a la musculatura de la cara, disminuyendo la expresion
facial y el parpadeo.

» Inestabilidad postural: La inestabilidad postural se debe a una afectacién de

los reflejos posturales por la cual las personas tienen dificultades para mantener
la postura y el equilibrio.
La postura tiende a ser encorvada hacia delante o hacia un lado, lo que contri-
buye al desequilibrio e incrementa el riesgo de caidas en situaciones cotidianas,
como pueden ser levantarse de una silla o hacer un giro al andar. Este sintoma
puede producir lesiones.

Otros sintomas motores

» Hipomimia: Consiste en la disminucién de la expresion facial y del parpadeo
de la persona por la rigidez de la musculatura de la cara.

= Hipofonia: Disminucién del tono de voz.

» Disartria: Alteracion de la articulacion del habla, es decir, de la precisiéon con
la que se articulan los sonidos al hablar.

» Sialorrea: Este sintoma se refiere a la acumulacién de saliva en la boca, bien
por un aumento de la produccion o bien por una dificultad para tragarla.

Los sintomas de la enfermedad comienzan tipicamente en un lado del cuerpo,
sin embargo, con el tiempo, la enfermedad afecta ambos lados. Incluso después de
que la enfermedad afecta ambos lados del cuerpo, los sintomas a menudo son menos
fuertes en un lado que en el otro [25]. Sin embargo, no todos los pacientes tienen por
qué presentar todos estos sintomas; ademas, la aparicién de los mismos no sigue un
patron y su evoluciéon no sigue el mismo curso.
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1.1.2. Sintomas no motores [22]

Si bien la enfermedad de Parkinson es comunmente conocida por sus sintomas
motores, existen numerosos sintomas no motores que igualmente la caracterizan.

Principales sintomas no motores

» Trastornos neuropsiquiatricos: Las personas con Parkinson pueden presen-
tar cambios en el estado de dnimo y experimentar ansiedad, depresion o apatia
(pérdida de motivacién e indiferencia hacia el contexto). Las capacidades cogni-
tivas pueden verse alteradas por problemas de memoria, dificultades de atencion
o lentitud de pensamiento. Pueden presentar alteracion de las habilidades per-
ceptivas y experimentar alucinaciones o delirios. Por tltimo, pueden presentar
cambios en su forma de comportarse (trastornos del control de impulsos).

» Trastornos del sueno: Es muy comun que se produzca un trastorno del
comportamiento del sueno, como el suefio de movimientos oculares répidos!.
Asimismo, las personas con PD son proclives a tener insomnio o suenos muy
vividos, despertarse a lo largo de la noche (sueno fragmentado) o somnolencia
diurna.

= Trastornos digestivos: Es posible que se experimente estrenimiento, nauseas
o incluso disfagia (alteracién de la deglucién o tragar).

» Trastornos sensoriales: Las personas afectadas por esta enfermedad pueden
presentar alteraciones en sus habilidades perceptivas y experimentar cambios
en su percepcién visual, auditiva, olfativa o tactil. El deterioro olfativo destaca
entre estas alteraciones sensoriales, puesto que es comtun que e paciente presente
hiposmia (disminucién de la capacidad olfativa) o incluso anosmia (pérdida
total de la funcion olfativa).

Otros sintomas no motores

» Hipotension ortostatica: Bajada de la tension arterial que apenas dura entre
unos pocos segundos a minutos que se produce generalmente al cambiar de
forma subita la posicién del cuerpo.

» Sudoracién excesiva.

= Seborrea: alteracién de la funcion de las glandulas sebaceas en la que aumenta
la secrecién de grasa que producen (sebo).

s Disfuncién sexual.
s Alteraciones de la miccidn.
= Fatiga.

El avance de la enfermedad produce un empeoramiento de los sintomas, tanto
motores como no motores. Tras aproximadamente 17 anos con la enfermedad, un
80 % de los pacientes presenta congelacion en la marcha y hasta un 50 % reportan

1E]l comportamiento del suefio con movimientos oculares répidos es una parasomnia (trastorno de la conducta
del suefio) caracterizada por comportamientos anormales o disruptivos, como por ejemplo hablar, gesticular o refr,
que ocurren durante el suefio de movimientos oculares rapidos y que se relacionan con la ejecucién de los suenos.
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Figura 1.1: Progresién de los sintomas a lo largo de la PD [34].

asfixia. Tras 20 anos de la presencia de la enfermedad un 83 % de los pacientes
presenta demencia. En la figura 1.1 se presentan los diferentes sintomas que se
producen en el desarrollo de la enfermedad de Parkinson.

1.1.3. Factores de riesgo y causas de la enfermedad

La causa de la enfermedad de Parkinson sigue siendo desconocida, pero el riesgo
de desarrollar esta enfermedad ya no se considera principalmente debido a factores
ambientales, sino que parece ser el resultado de una interaccion de factores genéticos
y ambientales que afectan a numerosos procesos celulares fundamentales.

Factores ambientales

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson parece ser mayor en Europa, Améri-
ca del Norte y América del Sur en comparacién con los paises africanos, asiaticos y
arabes. El género es un factor de riesgo establecido, con una proporcion de hombres
a mujeres de aproximadamente 3 : 2. Por su parte, la etnicidad también parece ser
un factor de riesgo para la enfermedad [34]. Diversos estudios han demostrado que
la exposicién a sustancias toxicas, tales como pesticidas, y un historial de lesiones
en la cabeza pueden aumentar el riesgo de padecer la PD.
Sin embargo, el factor de riesgo mas importante es la edad. Como se ha mencionado
anteriormente, la edad promedio de inicio es de 60 anos, y la incidencia aumenta
significativamente con la edad. No obstante, entre el 5 y el 10 por ciento de las
personas con enfermedad de Parkinson tiene una enfermedad de “inicio temprano”
que comienza antes de los 50 anos de edad. En casos muy raros, los sintomas par-
kinsonianos pueden aparecer en las personas antes de los 20 anos de edad. Esta
enfermedad se conoce como parkinsonismo? juvenil, generalmente comienza con dis-
tonfa y bradicinesia [25].

2E] parkinsonismo se refiere a cualquier condicién que implique los tipos de problemas de movimiento observados
en la enfermedad de Parkinson. Estos problemas incluyen temblores, movimiento lento, y rigidez de los brazos y
piernas.
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Factores genéticos

El factor de la genética es sugerido como el mayor riesgo en la enfermedad de
Parkinson, asociado con antecedentes familiares de enfermedad de Parkinson o tem-
blor. Las mutaciones en los gentes LRRK2 y parkin son las causas mas comunes
de la enfermedad de Parkinson hereditaria de forma dominante y recesiva, respec-
tivamente. Las mutaciones de LRRK2 se encuentran en aproximadamente el 4 %
de la enfermedad de Parkinson familiar y representan el 1% de la enfermedad de
Parkinson esporddica en todo el mundo [34].

1.1.4. Diagnéstico

Aunque existen criterios para el diagnodstico de la enfermedad de Parkinson, ac-
tualmente, la tinica forma de proporcionar un diagnéstico totalmente fiable de esta
enfermedad es mediante la realizacién de una autopsia: entre el 75% y el 95% de
los pacientes diagnosticados con PD por expertos tienen su diagnodstico confirmado
en este procedimiento. La precisién diagndstica varia considerablemente segun la
duracién de la enfermedad, la edad, la experiencia del diagnosticador y la evolucion
en la comprension de la PD. Los estudios mas recientes generalmente muestran una
mayor precision.

En el apéndice A se exponen y explican los criterios utilizados actualmente para
el diagnéstico clinico de la PD.

1.1.5. Tratamiento [22]

Actualmente, la enfermedad de Parkinson no tiene cura; ademas, no existen tra-
tamientos que retrasen el proceso neurodegenerativo. Sin embargo, existen diversos
tratamientos que sirven para paliar sus sintomas.

Tratamientos farmacolégicos

Los principales tratamientos farmacoldgicos utilizados para el tratamiento de la
PD son los siguientes:

» Precursores de la dopamina (Levodopa): Es un firmaco que en el orga-
nismo se transforma en dopamina. Se suele administrar junto a otros medica-
mentos para que su eficacia sea mayor. La apariciéon de complicaciones motoras
limita parcialmente su uso en personas jévenes y/o con sintomas leves. Su efec-
tividad se ve reducida con el paso de los anos. Se considera que alrededor del
quinto ano de tratamiento con este farmaco, aparecen complicaciones motoras
derivadas del tratamiento.

» Inhibidores de la dopamina: Son fairmacos que permiten aumentar la dispo-
nibilidad de la dopamina en el cerebro al inhibir las enzimas que la degradan.

= Agonistas de la dopamina: Estos farmacos actiian como si fueran dopami-
na, activando sus receptores. Resultan eficaces para controlar los sintomas en
estados iniciales.
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Tratamiento quirirgico

El tratamiento quirdrgico de la PD se denomina estimulacién cerebral profunda
(ECP) y estd indicado cuando los sintomas motores no responden adecuadamente
al tratamiento farmacolégico. Consiste en la implantacién de electrodos en un area
concreta del cerebro para administrar estimulacion eléctrica. Con ello se consigue
modular las senales que causan los sintomas motores. Los electrodos estdan conecta-
dos a un neuroestimulador que se coloca en el torax a través de una extensién que
se conduce bajo la piel, desde la cabeza pasando por el cuello.

Tratamientos no farmacolégicos
= Fisioterapia.
= Logopedia.

» Terapia ocupacional: Trabaja las actividades bésicas e instrumentales de la
vida diaria con el objetivo de mantener la autonomia de la persona.

= Psicologia.

Recientemente se ha empezado a desarrollar el Ultrasonido Focal de Alta Intensi-
dad (HIFU). Este proceso consiste en aplicar en una diana de pocos milimetros, un
tratamiento de ultrasonidos que genera hipertermia localizada y finalmente, ablacién
de la zona diana. De esta forma, permite erradicar la actividad cerebral anormal que
origina los sintomas y tratar otros procesos neurolégicos sin necesidad de cirugia.
En Espana, este procedimiento puede realizarse en el Hospital de Puerta del Sur, en
el Centro Integral de Neurociencias (CINAC). Espana es el segundo pais en Europa,
junto con Suiza, que posee el HIFU [21].

1.2. Neuroimagen y Parkinson

Debido a la imposibilidad de realizar un diagnoéstico de la enfermedad antes de
que hayan aparecido los sintomas motores, se hace necesaria la busqueda de bio-
marcadores que permitan detectar esta enfermedad en su fase prodrémica. Aqui es
donde la neuroimagen juega un papel decisivo.

En los tdltimos 30 anos, los estudios de neuroimagen han proporcionado informa-
ciéon muy significativa sobre los mecanismos subyacentes a la enfermedad de Par-
kinson. Asimismo, las técnicas de neuroimagen multimodal® han advertido cambios
en la estructura cerebral y la actividad metabdlica, y una serie de cambios neuro-
quimicos que afectan los sitios receptores y los sistemas de neurotransmisores. Las
imégenes por resonancia magnética convencional y el transportador de dopamina se
usan cominmente como apoyo en el diagnodstico diferencial entre la PD y las causas
no degenerativas del parkinsonismo. Por otro lado, la neuroimagen también tiene un
papel importante en los ensayos clinicos, particularmente en aquellos que evalian la
eficacia de las terapias celulares.

Durante muchos anos, el enfoque principal de los estudios de neuroimagen en la

3Fusiona la informacién de diferentes modalidades.
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PD fue el sistema dopaminérgico. Sin embargo, el desarrollo de las modalidades de
neuroimagen ha experimentado un gran auge en los tltimos anos, con mas de una
docena de técnicas basadas en imdgenes de resonancia magnética (Magnetic Reso-
nance Image, MRI) y més de 100 radioligandos de PET (Tomografia de emisién de
positrones) y SPECT (Tomografia de Emisién de fotones simples) disponibles con
potencial aplicaciones a PD. Pese a ello, muy pocos de ellos se han traducido en la
practica clinica. Las técnicas PET, SPECT y MRI se han empleado repetidamente
en entornos de investigacién para aumentar la eficiencia del diagnéstico diferencial en
pacientes con parkinsonismo. La diferencia principal entre estos dos tipos de image-
nes es que, mientras que PET y SPECT utilizan una variedad de radiotrazadores
para medir cuantitativamente los cambios metabdlicos y neuroquimicos, las MRI
utilizan diferentes secuencias y contrastes para estudiar la estructura y funciones
del cerebro [42]; ademads, las MRI tienen un coste mucho menor.

1.2.1. Imagenes moleculares

Las imagenes moleculares mediante las técnicas de medicina nuclear PET y
SPECT permiten determinar la distribucién de los radioligandos empleados, en-
tregando informacion tanto estructural como cinética sobre la molécula analizada.
Mediante estas técnicas es posible evaluar distintas vias de neurotransmision, asi
como cambios inflamatorios y metabdlicos a nivel cerebral.

Si bien ambas técnicas permiten el estudio de procesos neurobioldgicos in vivo,
existen diferencias entre ellas [19]:

» El PET presenta una sensibilidad 2 a 3 érdenes de magnitud sobre el SPECT,
asi como una mejor resolucién temporal y espacial (aproximadamente 5 mm
en PET y 10 mm en SPECT). Ademés la técnica de PET tiene una mayor
capacidad técnica en estudios cuantitativos, especialmente en cuantificacion de
flujo sanguineo cerebral y densidad de receptores de neurotransmisores.

= El SPECT, en tanto, se caracteriza por ser una técnica de menor costo y mayor
disponibilidad.

1.2.2. Imagenes dopaminérgicas

Las imédgenes del transportador de dopamina (DAT) se han empleado en gran
parte con SPECT. La DAT-SPECT generalmente revela niveles normales de DAT
en el caudado y el putamen de los participantes sanos de control y en pacientes
con temblor esencial o con parkinsonismo psicégeno o inducido por medicamentos,
pero se observan niveles reducidos de DAT en pacientes con PD, demencia de DP
(EPD), atrofia multisistema (MSA, por sus siglas en ingés) o pardlisis supranuclear
progresiva (PSP) [42].

Los receptores D2 y D3 de dopamina, se ha empleado para diferenciar la PD de
otros sindromes parkinsonianos neurodegenerativos.

1.2.3. Imagenes de resonancia magnética

El desarrollo de las técnicas de adquisicion de imagenes de resonancia magnética
ha mejorado la precision en el diagndstico diferencial del parkinsonismo neurodege-
nerativo en las ultimas tres décadas. Asimismo, las MRI permiten detectar de una
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manera cualitativa los cambios regionales en el volumen del tejido y la deposiciéon
de hierro, que son reconocidos como marcadores sustitutos de la neurodegeneracion
subyacente y pueden reflejar la pérdida de células, la proliferacion microglial y la
activacion astroglial [31].

Debido a su alta resolucion espacial y de contraste, las imagenes ponderadas en
T1 y T2 permiten realizar una inspeccion in vivo de las alteraciones regionales de te-
jidos especificos de la enfermedad y ciertos patrones caracteristicos de los trastornos
parkinsonianos atipicos.

Imagenes ponderadas en T1

Los patrones de atrofia se muestran mejor mediante imagenes ponderadas en T1,
que muestran detalles anatémicos y proporcionan un excelente contraste de materia
gris y blanca. Mas recientemente, se desarrollaron secuencias avanzadas de T1 para
mejorar la deteccién de cambios en la sustancia nigra (SN) en pacientes con PD.
Estos incluyen una variedad de imagenes de recuperacion de inversién y una secuen-
cia potenciada en T1 sensible a neuromelanina desarrollada recientemente. En las
imégenes de resonancia magnética sensibles a la neuromelanina (NM-MRI), la neu-
romelanina actiia como un agente paramagnético debido a su potencial de union al
hierro. En estas imégenes, los tejidos que contienen neuromelanina aparecen con una
alta intensidad de senal, lo que permite realizar mediciones de volumen y concen-
tracién de neuromelanina en la sustancia nigra y el locus coeruleus (LC). Ademds,
parece que la inspeccién visual de las secuencias NM-MRI por neurorradiélogos ex-
perimentados proporciona resultados comparables a los andlisis cuantitativos en la
deteccién de cambios de SN en la etapa temprana de la PD [31].

Imagenes ponderadas en T2

Las secuencias ponderadas en T2 son maés sensibles a los cambios en las propieda-
des del tejido. Mientras que la senal T2 aumentada refleja degeneraciéon, desmielini-
zacion o gliosis de la materia blanca afectada, la senal T2 disminuida generalmente
se limita a los ntcleos de materia gris subcortical y puede apuntar hacia un depdsito
de sustancias paramagnéticas. La sensibilidad de los cambios de senal debidos a la
deposicion de hierro se puede aumentar utilizando eco de gradiente ponderado en
T2* o secuencias ponderadas en susceptibilidad. La combinacién de sensibilidad au-
mentada a los efectos de susceptibilidad magnética atribuibles al hierro y resolucion
espacial aumentada a intensidades de campo mas altas puede resultar en una cuan-
tificacion mas precisa de la deposicién de hierro en nicleos subcorticales como SN y
estriado, lo que puede ser 1til en la discriminacién de trastornos neurodegenerativos
parkinsonianos. De hecho, el aumento de la senal de T2 parece detectarse mejor a
intensidades de campo maés altas [31].

La introduccién de la tecnologia de resonancia magnética de alto campo con 3.0
Tesla (T), o mayores intensidades de campo (7T), ha proporcionado muchas venta-
jas. La ventaja mas directa de la MRI de campo alto es el aumento de la relacién
senal/ruido (SNR), que se escala linealmente con la intensidad de campo. El aumen-
to de la SNR puede investigarse en el tiempo de adquisicion disminuido, la resolucion
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Figura 1.2: Imdgenes ponderadas en T1 (izquierda) y T2 (derecha) [10].

espacial aumentada o una combinacién de ambos. La delineacién anatomica que pro-
porciona la exploracion de alta definicion puede mejorar la sensibilidad a lesiones
mas pequenas. Ademas, la MRI de campo alto conduce a un mejor contraste de la
materia gris a la blanca, mostrando imagenes nitidas y transiciones suaves entre las
diferentes estructuras cerebrales [31].

Imagenes de resonancia magnética estructural y funcional

Existen diferentes tipos de imagenes de resonancia magnética, entre los que des-
tacan las imdgenes de resonancia magnética estrcutural (sMRI) e imdgenes de reso-
nancia magnética funcional (fMRI). Ambos tipos de imagenes parten del fenémeno
de la resonancia magnética; sin embargo, mientras que la SMRI obtiene informacién
sobre la estructura y composicién del cuerpo analizado, la fMRI utiliza los princi-
pios generales que relacionan la actividad neuronal con el metabolismo y el flujo
sanguineo.

Es importante senalar que las MRI pueden tomarse en tres planos diferentes:
axial, sagital y coronal (ver figura 1.3).
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Figura 1.3: Planos de adquisicion.



10 CAPITULO 1. INTRODUCCION

Imagenes de tensor de difusién

La imagen con tensor de difusién (DTI) es una técnica basada en MRI, utilizada
para describir microestructuras de tejidos bioldgicos, que explota la cuantificacion
de la difusién de agua en los tejidos. Crea imégenes a color del recorrido de las fibras
nerviosas del cerebro mediante el analisis del movimiento de las moléculas de agua
a lo largo de las mismas. La difusiéon puede ser [45]:

» [sotropica, cuando no hay obstaculos para la difusién, siendo estadisticamente
la misma en todas las direcciones en el espacio.

= Anisotrépica, cuando tiene barreras contra la difusion en algunas direcciones.

Los parametros de difusion son la anisotropia fraccional y el coeficiente de difusion
aparente.

» La anisotropia fraccional (AF) representa el grado de direccionalidad de la
difusion, la preferencia por una sola direccién de difusion.

» El coeficiente de difusién aparente (ADC) estima la difusién total para cada
voxel analizado. También determinamos la magnitud de la difusividad axial y
radial.

Figura 1.4: Imagen DTI

1.2.4. Morfometria basada en voxel

La morfometria basada en voxel ( Vozel Based Morphometry,VBM) es una técnica
automatizada que evaltia los patrones de atrofia regional de la sustancia blanca y gris
en la MRI entre dos grupos de sujetos. Las técnicas de VBM se han utilizado para
evaluar los patrones de atrofia regional en sujetos con trastornos del movimiento.

1.3. Objetivos

Los principales objetivos que se perdiguen en este estudio son los siguientes:

1. Abrir las puertas a una nueva direcciéon en la investigaciéon de la enfermedad
del Parkinson centrada en el espesor y el volumen de diversas estructuras cor-
ticales y subcorticales, tal y como se realiza en estudios sobre la enfermedad de
Alzheimer (AD) y en algunos sobre la PD.
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1.4.

Estudiar de forma longitudinal las principales caracteristicas involucradas en la
enfermedad de Parkinson mediante el uso de imagenes de resonancia magnética
e informacién clinica y demografica de diversos grupos de sujetos:

= Pacientes con la enfermedad de Parkinson sin deterioro cognitivo leve.

= Pacientes con la enfermedad de Parkinson con deterioro cognitivo leve.

= Sujetos control sanos.

. Recoger y organizar en una misma tabla que facilite el trabajo y la realizacion

del estudio la informacién obtenida de PPMI ( Parkinson’s Progression Markers
Initiative): PPMIMERGE.

. Realizar una adaptacion de algunos de los algoritmos empleados en el presente

estudio. Dichos algoritmos se utilizan en estudios sobre el grosor y volumen
cortical en la AD pero, debido a las diferencias entre ambas enfermedades asi
como en los datos disponibles, es preciso realizar algunos cambios para que
funcionen correctamente y se ajusten a la naturaleza del proyecto.

Estudiar como varian los resultados obtenidos en los modelos predictivos al
variar las caracteristicas implicadas en la construccion de los mismos, como
pueden ser la informacion correspondiente a las estructuras cerebrales, los re-
sultados obtenidos en los diversos test neuropsicoldgicos o la combinacion de
ambos tipos de caracteristicas.

. Documentar los procedimientos y herramientas empleadas a lo largo del estudio

con el fin de proporcionar una memoria completa que sirva como precedente y
punto de partida en posteriores estudios sobre la Enfermedad de Parkinson.

Estructura del documento

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

En el capitulo 1 se explica qué es y en que consiste la enfermedad de Parkin-
son, asi como sus sintomas, causas y tratamiento. Asimismo, se explican los
conceptos principales que sirven de base para la realizacion de este proyecto.

En el capitulo 2 se hace un resumen de los articulos que se han seguido y que
han servido como referencia para la realizacién del presente estudio.

En el capitulo 3 se describen los materiales, herramientas y datos empleados a
lo largo del proyecto.

En el capitulo 4 exponen los criterios de inclusién y exclusién, tanto en PPMI
como en el presente estudio. Asimismo, se explican los procedimientos seguidos
para la realizacion del estudio longitudinal.

En el capitulo 5 se muestran los resultados obtenidos.

En el capitulo 6 se discuten los resultados y se presentan las conclusiones obte-
nidas. De igual forma, se presentan las limitaciones presentes en el proyecto y
se abre la puerta a futuros trabajos a realizar en este campo de investigacion.
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Capitulo 2

Estado del arte

En este capitulo se pretende llevar a cabo una exposicion, con el fin de dar una
idea general, de diversos estudios longitudinales sobre la Enferdad de Parkinson cen-
trados en el analisis del grosor y volumen de las estructuras corticales y subcorticales
relacionadas con esta enfermedad. Asi, se resumiran los diferentes articulos que se
han utilizado como referencia para la realizacion de este proyecto.

2.1. Cortical atrophy patterns in early Parkinson’s disease
patients using hierarchical cluster analysis [52] (Uri-
be2018)

Numerosos estudios demuestran la presencia de atrofia cortical del cerebro en

estadios avanzados de la enfermedad del Parkinson, sin embargo, la existencia de
esta en estadios tempranos de la enfermedad precisa mas investigacion.
Es frecuente que pacientes no tratados para la enfermedad del Parkinson presenten
dificultades cognitivas. Mas del 20 % de ellos cumplen con los criterios de deterio-
ro cognitivo leve (MCI), afectando a funciones cognitivas tales como la memoria, la
atencion o la vision espacial. Las imdgenes de resonancia magnética (MRI) permiten
identificar la implicacién cortical en los sujetos.

De esta forma, el objetivo del estudio es encontrar pautas de reduccién del espesor

cortical en pacientes recién diagnosticados desprovistos de tratamiento farmacoldgi-
co para la enfermedad del Parkinson (novo).
Se analizaron tanto las imagenes de resonancia magnética como diversos test neu-
ropsicolégicos y motores de 77 pacientes novo y 50 sujetos sanos. Los datos fueron
obtenidos de la base de datos del PPMI y los criterios de inclusién de los pacientes
fueron los siguientes:

= Diagnostico reciente de la PD con temblor asimétrico en el reposo o bradikinesia
asimétrica.

» Falta de tratamiento farmacolégico para la PD.

» Pruebas de neuroimagen de un déficit significativo de transporte de dopamina
compatible con el diagndstico clinico de la PD, descartando afecciones parecidas
a la PD tales como el parkinsonismo inducido por farmacos y vascular o el
temblor esencial.

13
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Test Dominio evaluado

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS- | Aspectos motores

IIT)

Montreal Cognitive Assesment (MoCA) Deterioro cognitivo

Modified Schwab and England Activities of Daily Li- | Capacidad para funcionar en las actividades de la
ving (ADL) vida diaria.

Geriatric Depression Scale (GDS-15) Depresién

Hopckins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R) | Memoria

Benton Judgement of Line Orientation (versién de | Habilidades visuoespaciales
15 {tems)

Symbol Digit Modalities Score (SDM) Atencién
Letter-Number Sequencing Memoria
Phonemic fluenty Funcién ejecutiva
Semantic fluency Funcion ejecutiva

Tabla 2.1: Evaluaciéon neuropsicolégica y motora

» Existencia de imagenes ponderadas en T1 en un escaner Siemens 37T.
= Pacientes de edad superior a 50 anos.

Se descartaron pacientes diagnosticados con demencia, disfunciones neuroldgicas o
psiquiatricas, parientes en primer grado de otros enfermos de Parkinson o pacientes
en cuyas iméagenes MRI se apreciasen distorsiones, falta de homogeneidad en la in-
tensidad o lesiones cerebrales.

La evaluacién clinica y neuropsicélogica se realizé a través de diversas pruebas.
Dichas pruebas y el dominio que evaliian se recogen en la tabla 2.1.

Inicialmente, las puntuaciones z (z score) para cada prueba y para cada sujeto se
calcularon en funcion de las medias y las desviaciones estandar del grupo de control.
Las puntuaciones z esperadas ajustadas por edad, sexo y educacién para cada prueba
y cada sujeto se calcularon en base a un andlisis de regresiéon multiple realizado
en el grupo de control. La presencia de MCI se definié utilizando los criterios de
diagnostico usados en otro estudio:

= Puntuaciones en el MoCA por debajo de 26 como medida de la cognicién global.

= Puntuacion z de una prueba dada, al menos 1,5, mas baja que la puntuacién
esperada en 2 resultados de las pruebas.

El deterioro en cada dominio cognitivo también se estableci6 si se mostraba deterio-
ro en, al menos, una prueba del dominio.

Se utiliz6 Matlab para realizar un analisis de agrupamiento jerarquico aglome-
rado utilizando datos de grosor cortical de los 77 pacientes con PD. Para reducir
la dimensionalidad y mejorar el rendimiento del modelo calculando las medidas de
similitud /distancia, se utilizaron los valores de grosor cortical medio para las 360
dreas del HCP-MMP1.0! como caracteristicas en el andlisis de conglomerados de in-
formacion de vértice de cerebro completo. Para controlar las variaciones en la atrofia
global entre pacientes, los vértices se normalizaron utilizando el grosor medio bilate-
ral. Se uso el método de vinculacién de agrupamiento de Ward para combinar pares

1 M4scara volumétrica en el espacio nativo



2.1. CORTICAL ATROPHY PATTERNS IN EARLY PARKINSON’S DISEASE PATIENTS USING HIERARCHICA

Grupo 1 HC

Area orbitofrontal bilateral
Cingulado anterior -

Area lateral temporal anterior -
Area media temporal anterior
Cuneo derecho -

Tabla 2.2: Comparacién de las areas afectadas por el deterioro cortical entre el grupo 1 y el grupo
de HC

Grupo 2 HC
Giro postcentral -

Area parietal bilateral posterior -
Cuneo -
Giro occipital -

Tabla 2.3: Comparacién de las areas afectadas por el deterioro cortical entre el grupo 2 y el grupo
de HC

de agrupamientos en cada paso al tiempo que minimizaba la suma de los errores
cuadrados de la media del agrupamiento. Cada uno de los 77 pacientes se coloco en
su propio grupo y luego se agrupé progresivamente con otros.

Asi, se identificaron dos subgrupos dentro del grupo de pacientes que fueron com-
parados individualmente con el grupo de sujetos sanos y entre si.

Las comparaciones del grosor cortical entre los diferentes grupos se realizaron
utilizando un modelo lineal general vértice a vértice con Freesurfer. Todos los re-
sultados fueron corregidos para comparaciones multiples utilizando la simulacion de
Monte Carlo con 10000 iteraciones.

De esta forma, las diferentes comparaciones realizadas dieron lugar a los siguientes
resultados:

= Los pacientes del grupo 1 mostraron reduccién del espesor cortical en el area
orbitofrontal, el cingulado anterior, las dreas temporales medias anteriores y el
cuneo derecho en comparacion con el grupo de sujetos control sanos.

= Los pacientes del grupo 2 mostraron reduccion del grosor cortical en la corteza
postcentral izquierda, el area bilateral posterior superior parietal, el cineo y la
corteza occipital en comparacion con el grupo HC.

» Los pacientes del grupo 1 mostraron reduccién del espesor cortical en el area
orbitofrontal derecha, cingulado anterior derecho y las regiones bilaterales tem-
porales anteriores en comparacién con el segundo grupo. Por su parte, este
ultimo mostro reduccién en el cuneo bilateral, el precuneo y las regiones parie-
tales posteriores superiores en comparacion con el primero.

Las areas afectadas por el deterioro cortical se recogen en las tablas 2.2, 2.3 y 2.4.
Por otro lado, comparando los datos demograficos, no se obtuvieron diferencias
significativas entre los sujetos sanos y los pacientes. Sin embargo, en cuanto a los
datos clinicos, los pacientes del segundo grupo mostraron puntuaciones significativa-
mente mas bajas que las del primer grupo en el MoCA, ademas de mostrar sintomas
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Grupo 1 Grupo 2
Cingulado anterior derecho Cuneo bilateral
Area temporal anterior Precuneo bilateral
Giro occipital Area parietal posterior superior

Tabla 2.4: Comparacién de las areas afectadas por el deterioro cortical entre el grupo 1 y el grupo
2

motores severos, mientras que obtuvieron puntuaciones mas altas en el GDS-15 scale.
Ambos subgrupos mostraron mas dificultad en el desarrollo de actividades cotidia-
nas, asi como mayor discapacidad cognitiva global en comparacion con los sujetos
control.

Cabe destacar la reducciéon en el espesor cortical en la corteza primaria occipital
en el momento del diagnéstico, el cual podria fundamentar el déficit de color en la
PD incluso en estados prodromicos. El deterioro en el aprendizaje y la recuperacion
retrasada han resultado ser buenos marcadores para el futuro deterioro en la PD,
mientras que el SDM es un marcador adecuado del adelgazamiento en las regio-
nes lateral temporo-parietales. Los défictis neuropsicolégicos basados en el espesor
cortical posterior estan relacionados con un mayor riesgo de evoluciéon a la demencia.

2.2. The pattern of gray matter atrophy in Parkinson’s di-
sease differs in cortical and subcortical regions [36] (Le-
wis2016)

La atrofia cortical y subcortical de la materia gris puede producirse de manera
diferente a lo largo del desarrollo de la enfermedad del Parkinson, y afecta tanto a
las funciones motoras como no motoras.

Los estudios post mortem han mostrado una patologia focalizada en la sustancia
nigra de los ganglios basales, asi como una patologia mas difusa en las regiones ce-
rebrales extranigrales. Sin embargo, estos estudios tienen la limitacién de no poder
realizarse en pacientes vivos, por lo que no puede verse su degradaciéon a lo largo de
la enfermedad.

Por su parte, las imdgenes MRI en volumetria permiten medir la atrofia macroscopi-
ca in vivo, asi como evaluar longitudinalmente los cambios nigrostriatales y extra-
nigrales.

Evidencias anatomicas, biologicas y clinicas sugieren que la tasa de progresion
patoldgica motora y nigrostriatal en la enfermedad de Parkinson es mas rapida du-
rante los primeros cinco anos para, posteriormente, disminuir o incluso detenerse;
mientras que los sintomas extra-nigrostriatales y no motores contintian progresando
durante el curso de la enfermedad. Es por ello que los cambios en la sustancia gris
en las regiones nigrostriatal y extra-nigrostriatal del cerebro pueden evolucionar de
manera diferente durante el desarrollo de la enfermedad.

Numerosos estudios, tanto transversales como longitudinales, han mostrado atro-
fia en la materia gris cortical y subcortical. Sin embargo, otros estudios longitudinales
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no informan de cambios significativos en el volumen cortical.

El objetivo de este estudio es encontrar cambios en las regiones corticales y sub-
corticales de la materia gris para obtener sus patrones de deterioro durante el trans-
curso de la enfermedad del Parkinson. De esta forma, se analizaron tanto imagenes
de MRI como datos clinicos y demogréficos de 76 pacientes en tratamiento con Le-
vodopa y 70 sujetos control sanos. Estos datos fueron obtenidos en la primera visita
(baseline), a los 18 meses y a los 36 meses.

Todos los sujetos debian estar libres de afecciones del higado, rinones, tiroides, en-
fermedades cerebrovasculares o neuroldgicas y deficiencia de vitamina B. El grupo
de pacientes se divide en tres subgrupos en funcion de la duracién de la enfermedad:

» Menos de un ano (PDg)
» Entre uno y cinco anos (PDy)
» Mas de 5 anos (PDy)

Por su parte, las imégenes de 3T ponderadas en T1 fueron preprocesadas automati-
camente (extraccién del craneo, realizacién de transformaciones de Talariach, regis-
tro de atlas y creacién de mapas de superficie esféricos y su parcelacién) mediante
el empleo de Freesurfer, generando ademas un volumen intracraneal promedio para
cada sujeto a lo largo de las visitas.

La asociacion ente los datos clinicos y los resultados volumétricos fueron compara-
dos mediante la correlacion de Pearson.

La mayor parte de los sujetos del grupo de pacientes mostraron méas depresion

en comparacion con los sujetos sanos, pero puntuaciones mas bajas tanto en UPSIT
(Unaversity of Pennsylvania Smell Identification Test, para medir la capacidad ol-
fativa) como en el MoCA. Ademés, sus voliimenes corticales y estriarales (Putamen
y Caudado) en la sustancia gris fueron menores al inicio del estudio y disminuyeron
en mayor medida a lo largo del mismo.
Por su parte, los analisis de subgrupos demostraron que la atrofia cortical acelerada
era mas significativa en sujetos con una duracion de la enfermedad entre 1 y 5 anos
(PDyy), pareciendo persistir en etapas posteriores; mientras que la atrofia estriatal
se produjo mayormente en los subgrupos PDg y PDy; vy se redujo significativamente
en los sujetos PDy,. De esta forma, se demuestra que el patréon de pérdida de la
sustancia gris en la PD difiere en las regiones corticales y subcorticales, puesto que
la atrofia en el estriado ocurre antes mientras la atrofia cortical extraestriatal ocurre
mas tarde.

2.3. Progression of Cortical Thinning in Early Parkinson’s
Disease [32] (Ibarretxe2012)

Es comin que aparezcan disfunciones cognitivas en los primeros estadios de la
enfermedad. Estudios transversales de imédgenes de resonancia magnética han encon-
trado patrones variables en la degeneracién estructural. En concreto, la morfometria
basada en véxel (VBM) y diversas técnicas de volumetria han demostrado que los
pacientes novo sufren una mayor pérdida de materia gris y materia blanca en el
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estriado, la amigdala y el cortex orbitofrontal. Por otro lado, estudios transversales
sobre el espesor cortical han encontrado reduccién del grosor cortical en areas como
el cértex prefrontal o el cértex occitoparietal. Estas discrepancias en los resultados
hacen visibles la importancia de los estudios longitudinales, en los que puede apre-
ciarse de forma més precisa el deterioro cortical en los sujetos.

Las técnicas de VBM proporcionan una medida mixta de la materia gris cortical, asi
como del grosor cortical, mientras que el analisis de grosor cortical tiene la ventaja
de proporcionar un valor cuantitativo que representa una propiedad fisica del manto
cortical.

El objetivo de este estudio es evaluar los cambios cerebrales que se producen en
estadios tempranos de la enfermedad. Para ello se emplean técnicas de analisis de
espesor cortical, analisis VBM del cerebro completo y analisis volumétricos en el
sistema ventricular y las estructuras subcorticales de la materia gris.

Asimismo, también se analizaron los cambios cognitivos a lo largo del tiempo de
estudio con el fin de establecer si las medidas de resonancia magnética cerebral co-
rresponden con posibles cambios neurofisiolégicos.

Un total de 16 pacientes y 15 sujetos control fueron incluidos en el estudio. Los
pacientes elegidos eran pacientes con un diagnéstico reciente de la enfermedad (me-
nos de 5 anos), sin sintomas de demencia, desérdenes psiquiatricos o neuroldgicos ni
alucinaciones y en un estadio menor que dos en la escala de Hoen-Yar (H&Y).

Ambos grupos de sujetos fueron sometidos a diversos test neuropsicolégicos tanto

en la primera visita como en las siguientes. Ademads, fueron tomadas imagenes de
resonancia magnética ponderadas en T1 mediante maquinas de 3T en cada una de
las visitas.
Los analisis del grosor cortical fueron realizados mediante el empleo de Freesurfer,
por lo que primero fue necesario un preprocesamiento de las imagenes. El espesor
cortical fue calculado como la distancia entre los limites entre las materias blanca
y gris y la materia gris y el fluido cerebroespinal. Las medidas volumétricas fueron
obtenidas autométicamente de siete estructuras subcorticales y fueron procesadas
con Freesurfer. Los volimenes obtenidos fueron comparados usando PASW-18 y se
examinaron longitudinalmente mediante el empleo de RMANOVA. Por otro lado,
se empled6 SMPS8 para procesar las imagenes de MVB.

Los resultados mostraron que, en la primera visita, los pacientes poseian peor
rendimiento cognitivo en funciones asociadas a la dopamina, mientras que no existian
diferencias ni en el espesor cortical ni en el volumen cortical en comparacion con los
sujetos sanos.

Si bien se observé que este grupo de pacientes sufrié una pérdida mayor de espesor
cortical que el de sujetos control, la pérdida de volumen en la materia gris fue similar
en ambos grupos. Esta pérdida de materia gris se asocio con el deterioro cognitivo.
Por otro lado, se produjo un aumento del volumen en el sistema ventricular también
en los dos grupos. Las areas afectadas en ambos grupos se resumen en la tabla 2.5.
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Hemisferio derecho Hemisferio izquierdo
Giro frontal superior Giro caudado medio frontal
Caudado frontal medio Giro medio rostral
Sulco paracentral Regioén precentral
Giro paracentral Giro temporal
Giro pars opercularis Giro temporal superior
Giro precentral Sulco temporal superior
Giro paracentral Loébulo parietal inferior

Giro temporal superior
Sulco temporal superior
Area supramarginal

Tabla 2.5: Areas en las que se produce reduccién del grosor cortical en PD frente a HC

2.4. Anatomical Correlates of Cognitive Functions in Early
Parkinson’s Disease Patients [17] (Biundo2013)

Las deficiencias cognitivas pueden aparecer en estadios tempranos de la enferme-
dad de Parkinson.
Estudios previos basados en la morfometria basada en véxel (VBM) han demos-
trado que se produce mayor atrofia cerebral regional en pacientes con Parkinson
que en sujetos control. Sin embargo, esta técnica puede resultar insuficiente para
detectar cambios anatémicos tempranos debido a limitaciones técnicas. La reciente
introduccién del analisis del espesor cortical basado en la superficie puede minimi-
zar parcialmente estos problemas y proporcionar informacién complementaria en la
exploracion de los cambios corticales.

Este estudio busca la identificacién de patrones en la reduccion del espesor cor-
tical en pacientes novo, asi como su relacién con las discapacidades cognitivas.
De esta forma, se incluyeron en el estudio tanto pacientes sin deterioro cognitivo
(PD-CN) como pacientes con deterioro cognitivo leve (PD-MCI), todos ellos sin
sintomas de demencia y en tratamiento con Levodopa.
Un total de 29 pacientes de ambos tipos (PD) y 21 sujetos control sanosn (HC)
compusieron la bateria de sujetos a estudiar. De todos ellos fueron obtenidas image-
nes de resonancia magnética de T1 mediante maquinas de 1.5T. Ademas, fueron
sometidos a diversos test neuropsicolégicos y no motores.

Las imégenes fueron procesadas antes de realizar la parcelacion del espesor corti-
cal mediante Freesurfer, usando un enfoque basado en la superficie para realizar la
reconstruccién de la superficie del cerebro a partir de datos estructurales. El proceso
de procesamiento incluyo etapas tales como la extracciéon del craneo, la segmentacion
de la materia blanca, teselado del limite entre la materia blanca y gris o la correccién
topoldgica automatica. Los resultados fueron utilizados para crear un algoritmo que
permitiese encontrar los limites entre la materia gris y la materia blanca (WM) y
entre la materia gris (GM) y el fluido cerebroespinal (CSF). Por tdltimo se hizo un
registro en el espacio estandar MNI.

Una vez obtenidos los resultados del espesor cortical, se realizaron cuatro com-
paraciones entre grupos diferentes:
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Mientras que el grupo de HC no mostré reducciones ni en el volumen ni en el espesor
cortical en ninguna de las comparaciones, el grupo total de pacientes presenté ambas
afecciones: reduccién del espesor cortical en el area occipital-parietal derecha, areas
frontales medias y el cuneo derecho y reduccién del volumen cortical en el putamen
bilateral, el nicleo accumbens derecho, caudado derecho, area pélida, hipocampo
derecho y amigdala derecha.

Por su parte, el grupo de pacientes PD-MCI presenté reduccion del espesor cortical
de forma significativa en las areas parietales-frontales y areas temporales-occipitales
en comparacion con los pacientes sin deterioro cognitivo. Esto puede ser debido a
la accién de diversos mecanismos asociados con la plasticidad y la reorganizacion
neuronal.

Las tablas 2.6, 2.7, 2.8 y 2.9 recogen los datos anteriormente explicados.

PD HC
Hemisferio derecho Cuneo -
Precuneo -

Area occipital superior -

Area orbito-frontal superior -

Area olfatia -

Giro angular -

Hemisferio izquierdo - -

Tabla 2.6: Comparacion de las areas afectadas por el deterioro cortical entre el grupo PD y el
grupo HC

PD-CNT HC
Hemisferio derecho Cuneo -
Precuneo -

Area occipital superior -
Area orbito-frontal superior -

Area olfatia -
Area fusiforme -
Area recta -
Area supramarginal -
Area parietal inferior -
Loébulo paracentral -

Hemisferio izquierdo Area occipital inferior -

Tabla 2.7: Comparacion de las dreas afectadas por el deterioro cortical entre el grupo PD-CNT y
el grupo HC
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PD-MCI HC
Hemisferio derecho Cuneo -
Giro angular -

Area fusiforme -

Area olfativa -

Polo temporal superior -

Area orbito-frontal media -

Area supramarginal -

Area occipital superior -

Hemisferio izquierdo - -

Tabla 2.8: Comparacién de las dreas afectadas por el deterioro cortical entre el grupo PD-MCI y
el grupo HC

PD-MCI PD-NCT

Hemisferio derecho Area parietal superior -
Area parietal superior -

Precuneo -

Loébulo paracentral -

Area frontal superior -

Area orbitofrontal superior -

Hemisferio izquierdo Area temporal superior -
Area temporal inferior -
Area occipital media -

Tabla 2.9: Comparacién de las dreas afectadas por el deterioro cortical entre el grupo PD-MCI y
el grupo PD-NCT

Por otro lado, los andlisis de los datos clinicos mostraron correlaciones significa-
tivas entre las matrices progresivas de Raven (PM47) y las dreas inferiores tempo-
rales, el polo temporal y las areas medias occipitales en el hemisferio izquierdo. Se
encontraron también relaciones entre la prueba de figura compleja de Rey-Osterrieth
(ROCF) en diversas areas del hemisferio izquierdo y drea orbitofrontal superior del
derecho y entre el test de Scroop Color/World Interference y el Precuneo, el Lébu-
lo Paracentral y las dreas superiores frontales del hemisferio derecho y las areas
Mediales Occipitales del izquierdo.

2.5. Baseline and longitudinal grey matter changes in newly
diagnosed Parkinson’s disease: ICICLE-PD study [38]
(Mak2015)

La enfermedad del Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
que afecta alrededor de cuatro millones de personas y que se prevé que afecte a unas
9.3 millones en el 2030. Las afecciones cognitivas estan comunmente asociadas con
esta enfermedad, afectando hasta un 80 % de pacientes que, finalmente, desarrollan
deterioro cognitivo leve y demencia (PD-MCI).
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Test Campo evaluado

Geriatric Depression Scale (GDS) Depresion

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS- | Aspectos motores

I1I)

Hoehn and Yahr staging (H&Y) Progresién de los sintomas de la Enfermedad de Par-
kinson

Cognitive Drug Research Computerised Assessment | Atencién

Power of Attention Score Respuestas temporales

Pattern Recognition Memory (PRM) Memoria de reconocimiento de patrones

Spatial Recognition Memory (SRM) Memoria espacial

Paired Associates Learning (PAL) Memoria visual y aprendizaje

One Touch Stockings (OTS) Funcién ejecutiva

Mini-Mental State Examination (MMSE) Deterioro cognitivo

Montreal Cognitive Assesment (MoCA) Deterioro cognitivo

Tabla 2.10: Evaluacién neuropsicolégica y motora

Estudios basados en morfomoetria basada en véxel (VBM) han encontrado atro-
fia en las cortezas parietal y temporal en pacientes con deterioro cognitivo leve, asi
como reduccion de volumen cortical en el hipocampo, el talamo o el nicleo accum-
bens frente a pacientes sin esta afeccion. Sin embargo atin no se ha encontrado un
patron que defina el desarrollo de esta atrofia en pacientes con MCI.

El objetivo de este estudio longitudinal es evaluar y asociar las reducciones en el
espesor cortical y volumen subcortical al deterioro cognitivo a través de imagenes
de resonancia magnética (MRI) e informacién clinica y demografica a lo largo de 18
meses. En la tabla 2.10 se recogen los test empleados para la evaluacién clinica de
los sujetos. Los datos fueron obtenidos de un total de 105 enfermos de Parkinson,
siendo 36 de ellos sujetos con deterioro cognitivo leve, y 37 sujetos control sanos
(HC).

La hipotesis de partida fue que el grupo PD-MCI debia de tener menor espesor
cortical al inicio del estudio y desarrollar mas atrofia a lo largo del mismo en com-
paracion con el resto de sujetos.

Por su parte, las imagenes de resonancia magnética, ponderadas en T1, fueron
tomadas con méaquinas de 3T. El procesamiento de estas imégenes entrané los si-
guientes pasos:

» Extraccion del tejido del tejido no cerebral.
» Transformacién automatica de Talairach.

= Segmentacién de la materia blanca subcortical y las estructuras volumétricas
de la materia gris.

= Normalizacién de la intensidad.
= Teselado del limite entre las materias blanca y gris.

= Correccién topoldgica autométia.
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= Deformacion de la superficie para localizar correctamente los limites entre las
sustancias blanca y gris y entre la sustancia gris y el fluido cerebroespinal (CSF)
en cada vértice.

Para el procesamiento longitudinal las imagenes se pasaron a un espacio estandar
(elegido de uno de los sujetos pertenecientes al estudio), se extrajo el crdaneo y se
realizaron transformaciones de Talairach.

Las comparaciones del espesor cortical entre los diferentes grupos en el baseline se
realizaron mediante el uso de un modelo lineal general (GLM).

Por otro lado, se procedié a la segmentacion automatica de diversas estructuras
subcorticales mediante el empleo de Freesurfer. Con el fin de calcular el volumen
cortical se realizé la siguiente operacion:

Volumen,es1s — Volumenygseline
x 100

VOlumenbaselme

Las comparaciones clinicas y demograficas entre los tres grupos dio lugar a los
siguientes resultados: Mientras que el grupo PD-MCI era significativamente mayor
al de pacientes sin deterioro cognitivo (PD-NC), su periodo educativo era menor.
Por otra parte, no se apreciaron diferencias significativas entre ambos grupos en las
puntuaciones obtenidas en el UPDRS-III y H&Y'.

En comparacion con el grupo HC, los pacientes con Parkinson obtuvieron puntua-
ciones mas altas en el GDS, mientras que no se apreciaron diferencias significativas
entre ambos subgrupos. Sin embargo, el grupo PD-MCI obtuvo peores puntuacio-
nes tanto en el MMSE 2 como en el MoCA. Asimismo, se observé que al final del
estudio el declive de las puntuaciones en ambos test fue mucho mayor en el grupo
con deterioro cognitivo.

A lo largo del estudio, 18 pacientes pertenecientes al grupo PC-CN acabaron desa-
rrollando deterioro cognitivo leve.

Por otro lado, de la comparacién de las MRI se obtuvo que el grupo PD-MCI se
caracterizaba por un menor espesor cortical en ambas cortezas temporo-parietales
asi como atrofia del Nucleo Accumbens y el Hipocampo. Ademds, en comparacion
con los otros dos grupos, este grupo desarrolld mayor pérdida del espesor cortical
en las cortezas Frontal y Temporo-Parietal asi como atrofia hipocampal. Asimismo,
el grupo sin deterioro cognitivo desarrollé mayor pérdida cortical en el Caudado iz-
quierdo del Cértex Frontal en comparacion con los sujetos sanos, asi como un patrén
asimétrico en la pérdida de grosor cortical en el hemisferio izquierdo. Este hecho su-
giere que los cambios corticales podrian comenzar en uno de los dos hemisferios vy,
posteriormente, extenderse en el otro, tal y como ocurre en aquellos pacientes con
deterioro cognitivo leve. Por su parte, los 17 sujetos convertidos en PD-MCI mos-
traron menor espesor cortical en el cortex temporal en comparacion con el resto de
sujetos de su grupo original.

Analisis realizados con las puntuaciones obtenidas en el MoCA revelaron una rela-
cién directa entre el y el espesor cortical en las cortezas Frontal y Temporo-Parietal.

Las comparaciones entre los diferentes grupos estudiados se recogen en las tablas
2.11, 2.12 y 2.13.

2Prueba utilizada para medir el deterioro cognitivo
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PD-MCI HC

Baseline Cértex supramarginal izquierdo -
Cértex frontal medio rostral bilateral -

Istmo izquierdo cingulado -

Cingulados corticales posteriores derechos -

Cortex occipital lateral derecho -

Mes 18 Cértex frontal superior derecho -
Cértex supramarginal izquierdo -

Precuneo derecho -

Tabla 2.11: Comparacién de areas afectadas entre los grupos PD-MCI y HC

PD-NC HC
Baseline - -
Mes 18 Coértex caudal frontal medio izquierdo -

Tabla 2.12: Comparacién de areas afectadas entre los grupos PD-NC y HC

PD-MCI PD-NC

Baseline - -
Mes 18 Corteza frontal -
Corteza temporal -

Caudado frontal medio izquierdp -

Coértex frontal superior -

Cértex temportal superior izquierdo -

Tabla 2.13: Comparacion de areas afectadas entre los grupos PD-MCI y PD-NC

2.6. Longitudinal Study of Gray Matter Changes in Parkin-
son Disease [33] (Jia2015)

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada
por la pérdida de dopamina en las neuronas de la sustancia nigra (SN). Esta en-
fermedad también afecta a otras neuronas del Cortex y del Nicleo Subcortical y es
proclive a presentar cambios morfolégicos en el cerebro.

El objetivo de este estudio es investigar los patrones de dichos cambios, asi como
el cambio progresivo en el volumen de la materia gris mediante el uso del analisis
morfométrico basado en voxel (VBM).

Los datos utilizados en esta investigacion fueron obtenidos de la Iniciativa de
Marcadores de Progresién de la Enfermedad de Parkinson (Parkinson’s Progression
Markers Initiative data base, PPMI). Los criterios de inclusién para los pacientes
con EP fueron:

= Al menos dos de los siguientes: temblor en reposo, bradiquinesia y rigidez, o
bien temblor en el reposo asimétrico o bradiquinesia asimétrica.

= Estadios 1 o 2 en la escala de Hoehn y Yahr al inicio del estudio.
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= Déficit del transportador de dopamina.

» Falta de requerimiento de medicacion para la PD en, al menos, los 6 meses

posteriores al incio del estudio.

» Edad superior a 50 anos.

Por otro lado, se incluyeron aquellos sujetos control sanos con edad igual o superior
a 30 anos y se exlcluyeron aquellos con las siguientes caracteristicas:

» Trastornos neurolégicos clinicamente signitificativos.

(MoCA).

teriores al inicio del estudio.

Pariente en primer grado de paciente con PD idiopatica.

Puntuacién menor o igual a 26 en el test de Evaluacion Cognitiva de Montral

Uso de medicamentos o dispositivos de investigacion dentro de los 60 dias an-

Ninguno de los sujetos incluidos en el estudio tenfa depresion, demencia, deficien-
cia cognitiva o disminucién de la funcién premérbida.

De esta forma, 89 pacientes con PD y 55 sujetos control sanos conformaron la
bateria de sujetos utilizados para la realizacién de este estudio longitudinal. De to-
dos ellos se obtuvieron imdgenes de resonancia magnética (MRI) ponderadas en T1
mediante méquinas de adquisicién de 3T tanto al inicio del estudio como a los 12
meses. Asimismo, se obtuvieron los datos clinicos y demograficos para ser igualmen-

te analizados.

Los datos clinicos incluyen las puntuaciones obtenidas por cada sujeto en los dife-
rentes test neuroldgicos, motores y no motores. Estos test se recogen en la tabla 2.14.

Test

Dominio evaluado

Hoehn and Yahr staging (H&Y)

Progresién de los sintomas de la Enfermedad de Par-
kinson

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-
I1I)

Aspectos motores

University of Pennsylvania Smell identification Test
(UPSIT)

Olfato

Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease- Autono-
mic (SCOPA-AUT)

Intensidad de la enfermedad

Benton Judgement of Line Orientation

Habilidades visuoespaciales

Geriatric Depression Scale (GDS)

Depresion

Montreal Cognitive Assesment (MoCA)

Deterioro cognitivo

Semantic Fluency total score

Fluidez semantica y fonética

Modified Schwab and England Activities of Daily Li-
ving

Capacidad para funcionar en las actividades de la
vida diaria.

Symbol Digit Modalities Score

Deterioro cognitivo

Tabla 2.14: Evaluacién neuropsicolégica y motora

El preprocesamiento de las imégenes de T1 utilizadas para la realizacién del

método VBM incluyé los siguientes pasos:
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PD-MCI HC
Hemisferio derecho Cuerpo caudado Cuerpo caudado
Giro frontal medio -
Loébulo parietal superior -
Lébulo parietal inferior -
Giro angular -
Giro frontal superior -
Hemisferio izquierdo Cuerpo caudado Cuerpo caudado
Giro frontal superior -
Giro frontal medio -

Tabla 2.15: Areas afectadas por el aumento de volumen. Comparacion entre el grupo PD-MCI y
el grupo HC

PD-MCI HC
Hemisferio derecho Giro occipital medio -
Cértex cingulado anterior -
Globo pélido interno -
Putamen -
Area limica -
Area paralimbica -
Hemisferio izquierdo Globo frontal inferior -
Globo pélido interno -
Hipocampo -
Nrtcleo subtalmamico -
Télamo -

Tabla 2.16: Areas afectadas por la disminucién de volumen. Comparacion entre el grupo PD-MCI
y el grupo HC

Segmentacion de las imégenes utilizando el modelo estandar de segmentacion
unificada en SPMS8 en el espacio MNI (Montreal Neurological Institute) para
crear mapas de probabilidad de la sustancia gris, sustancia blanca y fluido
cerebroespinal.

Creacién de plantillas de materia gris a partir del conjunto de datos de las
imagenes utilizando la técnica DARTEL.

Registro afin de las plantillas de materia gris a los mapas de probabilidad de
tejidos en el espacio MNI.

Deformacion no lineal de las imagenes de GM a la plantilla de GM en el espacio
MNI.

Suavizacién de las imdgenes moduladas y normalziadas con un ancho completo
de 6 mm a la mitad del nicleo gaussiano isotrépico maximo.

Una vez obtenido el volumen de la sustancia gris se realizaron comparaciones entre
ambos grupos de sujetos, tanto al inicio del estudio como al ano. De esta forma,
se observé que se habian producido cambios en los volimenes cortical y subcortical
en los sujetos enfermos en comparacién con aquellos sanos. Dichos resultados se
resumen en las tablas 2.15 y 2.16.
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Los resultados sugieren que la pérdida en el volumen de caudado contribuyé al
deterioro cognitivo en ambos grupos, mientras que la deficiencia dopaminérgica del
cuerpo estriado en pacientes con PD puede empeorar la pérdida de volumen de cau-
dado en comparacién con los controles sanos.

Del analisis de datos clinicos, se encontré una correlacion positiva entre el volu-

men caudal y las puntuaciones obtenidas en el MoCA: debido a que el Caudado esta
vinculado con la corteza Prefrontal dorsolateral y la corteza Orbitofrontal lateral,
se relaciona la alteracion de esta regién con el deterioro cognitivo en la enfermedad
de Parkinson.
No se encontré relacion relevante entre las puntuaciones en el UPDRS-III y el aumen-
to de volumen en el Talamo; sin embargo, se dedujo que este aumento de volumen
puede deberse a una respuesta compensatoria a la funcién cerebral alterada en la
PD temprana y asi como relacionarse con la gravedad del temblor en la enfermedad
de Parkinson.

2.7. Initial cognitive decline is associated with cortical thin-
ning in early Parkinson disease [40] (Pereira2014)

La busqueda de un patron de deterioro cognitivo en estadios tempranos de la
enfermedad esta ganando importancia en el estudio de la enfermedad de Parkinson.
Existe evidencia de que los déficits en dominios cognitivos especificos presentan un
mayor riesgo de desarrollo de demencia. Segin esta hipétesis, mientras que los pa-
cientes con déficits ejecutivos frontales tempranos permanecen estables a lo largo del
tiempo, los pacientes con déficits corticales posteriores tempranos parecen tener un
mayor riesgo de desarrollar demencia posteriormente. Ademas, los dominios cogni-
tivos especificos no solo tienen diferentes fundamentos regionales, sino que también
difieren en sus sustratos patologicos, ya que los déficits frontales se relacionan con las
variaciones en la actividad dopaminérgica en las regiones frontales, mientras que los
déficits cognitivos posteriores son no dopaminérgicos y estan asociados con cambios
estructurales en las areas temporoparietales.

El objetivo del estudio es estudiar la asociacién entre el espesor cortical y la
cognicion en pacientes nowvo, con y sin deterioro cognitivo leve, sin tratamiento far-
macologico de la PD. Tres fueron las hipdtesis de partida:

1. Los pacientes con deterioro cognitivo leve (PD-MCI) poseerian mayor atrofia
cortical en comparacién con los pacientes sin problemas cognitivos (PD-CN).

2. Los dominios cognitivos relacionados con la corteza temporoparietal se aso-
ciarfan con adelgazamiento cortical en esta regién, mientras que el deterioro
ejecutivo y de atencién se asociarfan con adelgazamiento frontal o no se aso-
ciarfan a ningin cambio estructural.

3. La fluidez semantica y la codificacion verbal se correlacionarian con el adelgaza-
miento cortical posterior, de acuerdo con investigaciones que muestran que los
déficits de fluidez semantica predicen la demencia y que los déficits de memoria
se deben a un deterioro en la codificacién mas que a la recuperacion en la PD
temprana.
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Para la realizacién del estudio se incluyeron 123 pacientes y 56 sujetos control
sanos provenientes de PPMI. Los criterios de inclusion fueron:

= Para los pacientes:

e Diagnéstico reciente de la enfermedad de Parkinson (dos afios o menos).
e Ausencia de tratamiento para la PD.

e Déficit de transporte de dopamina que respalde el diagnéstico de la EP.
= Para los controles:

e Ausencia de disfunciones neuroldgicas.
e Ausencia de parientes de primer grado con PD diagnosticada.

e Puntuacién total en el test MoCA mayor que 26.

Sélo los sujetos que tuviesen imagenes de resonancia magnética ponderadas en T1,
de la calidad adecuada, adquiridas con maquinas de 3T fueron incluidos en el estudio.

Las pruebas empleadas para la evaluacién cinica llevada acabo se recogen en la
tabla 2.17.

Las puntuaciones obtenidas en los test neuropsicolégicos se transformaron en z
score utilizando la media y la desviacion tipica del grupo de control.

La clasificacion de sujetos con MCI se realizé mediante una variacion a los cri-
terios de la Sociedad Internacional de Parkinson y Movimientos anormales (MDS)
para el diagnostico de nivel II de PD-MCI. Debido a que el estudio PPMI se inici6
antes de la publicacion de estas directrices y no incluye al menos 2 pruebas neuro-
psicoldgicas integrales para los 5 dominios o una medida validada para abordar el
deterioro cognitivo, fueron necesarios algunos ajustes. De esta forma, se incluyeron
los siguientes elementos de MoCA para la evaluacién de los dominios cognitivos:

= Intervalo de digitos hacia atrés.
= Vigilancia.

w Serial 7s.

» Fluidez fonética.

s Trail making.

= Repeticion de oraciones.

= Abstracciéon y denominacion.

= Dibujo del reloj y el cubo.

Los pacientes clasificados como MCI fueron aquellos que mostraron deterioro en 2
o mas pruebas o elementos dentro del mismo dominio cognitivo o en 2 0 més domi-
nios. El deterioro fue definido como una puntuaciéon por debajo de una desviaciéon
tipica de 2 para las pruebas continuas individuales o una puntuacién por debajo del
maximo para los test ordinales y categoricos, en base a los criterios de la MDS para
el diagnostico de la demencia en la enfermedad del Parkinson.
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Test

Dominio evaluado

Benton Judgment of Line Orientation (JoLO)

Funciones visuoespaciales

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Ttem: co-
piar el dibujo de un cubo

Funciones visuoespaciales

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Item: di-
bujar un reloj

Funciones visuoespaciales

Hopkins Verbal Learning Test (HVLT)

Memoria verbal

Test de fluidez seméntica: nombrar animales

Funciones ejecutivas

Test de fluidez seméantica: nombrar frutas

Funciones ejecutivas

Test de fluidez seméntica: nombrar verduras

Funciones ejecutivas

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Fluidez
fénetica

Funciones ejecutivas

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Item: Trail
making

Funciones ejecutivas

Letter Number Sequencing (LNS) Atencién
Symbol Digit Modality Test (SDMT) Atenciéon
Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Item: in- | Atencién
tervalo de digitos hacia atras

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Ttem: vigi- | Atencién
lancia

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Item: se- | Atencién
rial 7s

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Item: re- | Lenguaje
peticién de oraciones

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Item: abs- | Lenguaje
traccion

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Item: na- | Lenguaje
ming

Geriatric Depression Scale (GDS-15) Depresién

Hoehn and Yahr staging (H&Y)

Progresién de los sintomas de la Enfermedad de Par-
kinson

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-
111)

Exploracion de aspectos motores

Modified Schwab and England Activities of Daily Li-
ving

Capacidad para funcionar en las actividades de la
vida diaria

Tabla 2.17: Evaluacién neuropsicolégica
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Se realizé una segunda modalidad de clasificacién de sujetos con deterioro cog-
nitivo leve. Para ello, se calculd el z socore; ademas, se evaluaron dos dominios
cognitivos utilizando las pruebas cognitivas continuas: memoria (puntuacién z de
pruebas de recuperacién inmediata y diferida) y ejecucion/atencion (puntuacion z
de fluidez semantica, fluidez fonémica, SDMT y LNS). Un tercer dominio visuoes-
pacial se basé tnicamente en el JoLO test. El deterioro en estos dominios cognitivos
se establecié en una puntuacion por debajo de una desviacion tipica de 2 en com-
paracion con las medias del grupo de control.

Usando la primera modalidad, 33 pacientes con PD se clasificaron como PD-
MCI. La comparacién entre los grupos mostro que los pacientes con PD-MCI eran
significativamente mayores que los controles. Sélo 18 pacientes se clasificaron como
PD-MCI con la segunda modalidad. Ambos métodos de clasificacién coincidieron en
la clasificacién de 16 pacientes con MCI.

En cuanto al procesamiento de imagenes, se utilizé FreeSurfer para generar un
modelo de superficie cortical, que proporciona una medida del grosor cortical en cada
vértice. También se utilizé Freesurfer para examinar las diferencias en el grosor cor-
tical entre los controles, PD-CN y PD-MCI a partir los mapas corticales obtenidos.
Asimismo, se realizaron correlaciones entre el grosor cortical y las puntuaciones z de
los 3 dominios cognitivos y entre el grosor cortical y las puntuaciones z de las prue-
bas cognitivas continuas indiviudales. En todos los anélisis de imagenes, se aplicé la
correccion por grupos utilizando la simulacién de Monte Carlo con 10000 iteraciones.

Los resultados mostraron que, siguiendo la primera modalidad de clasificacion,
los pacientes sin deterioro cognitivo presentaban adelgazamiento cortical en el Giro
temporal inferior derecho, mientras que el hemisferio derecho no presenté ninguna
diferencia significativa en comparacion con los controles.

Por su parte, el grupo PD-MCI también presenté reduccion del espesor cortical en la
regién temporal inferior derecha; sin embargo, mostraron mayor adelgazamiento cor-
tical en el hemisferio izquierdo en comparacion con el grupo de control. Comparando
ambos grupo de pacientes, aquellos con deterioro cognitivo mostraron reduccion cor-
tical en el prectineo izquierdo.

Siguiendo la segunda modalidad de clasificacién, los resultados fueron similares a
los anteriores; sin embargo, no se encontré disminucion del espesor cortical en el
grupo PD-CN en comparaciéon con el grupo control. Por su parte, el grupo PD-MCI
presentd adelgazamiento cortical bilateral, en comparacion con los controles, en las
siguientes areas: temporal, parietal superior, areas precentrales, preciineo y occipital
media derecha en la superficie cortical. Las comparaciones entre grupos de pacientes
con la enfermedad mostraron cambios més generalizados en las regiones temporal,
precentral y parietal superior en PD-MCI.

No se encontré ninfuna region que mostrase un aumento del grosor cortical en pa-
cientes con EP con o sin MCI en comparacion con los controles.

Estos resultados se recogen en las tablas 2.18, 2.19, 2.20, 2.21, ,2.22 y 2.23.
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Primera modalidad

PD-CN HC
Hemisferio derecho -
Giro temporal inferior -
Hemisferio izquierdo - -

Tabla 2.18: Comparacién de areas afectadas entre los grupos PD-NC Y HC

Primera modalidad

PD-MCI HC
Hemisferio derecho Giro temporal inferior -
Hemisferio izquierdo Corteza parietal superior -
Prectineo -

Area lateral occipital -

Area temporal -
Cingulado anterior -
Giro frontal superior -

Tabla 2.19: Comparacion de areas afectadas entre los grupos PD-MCI Y HC

Primera modalidad

PD-MCI PD-CN
Hemisferio derecho - -
Hemisferio izquierdo Prectineo -

Tabla 2.20: Comparacién de dreas afectadas entre los grupos PD-MCI Y PD-CN

Segunda modalidad

PD-CN HC
Hemisferio derecho - -
Hemisferio izquierdo - -

Tabla 2.21: Comparacién de areas afectadas entre los grupos PD-CN y HC

Segunda modalidad

PD-MCI HC
Hemisferio derecho Area temporal -

Area parietal superior -
Prectiineo -

Area precentral -

Area occipital -

Hemisferio izquierdo Area temporal -
Area parietal superior -
Prectineo -

Area precentral -

Area occipital -

Tabla 2.22: Comparacién de areas afectadas entre los grupos PD-MCI' Y HC
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Segunda modalidad
PD-MCI PD-CN
Area temporal -

Area precentral -

Area parietal superior -

Tabla 2.23: Comparacion de dreas afectadas entre los grupos PD-MCI Y PD-CN

El dominio visuoespacial se asocié con la reduccion bilateral cortical parietal su-
perior, que en el hemisferio derecho se extendié al Giro frontal superior derecho y
Precuneo. Las puntuaciones visuoespaciales también se correlacionaron con el grosor
temporal y precentral en el hemisferio izquierdo. Las puntuaciones del dominio de
la atencién ejecutiva se correlacionaron con el grosor cortical en varias areas, inclui-
das las regiones Frontal, Precentral, Temporal y Parietal superiores. Por otro lado,
las puntuaciones en el dominio de la memoria no se correlacionaron con el grosor
en ninguna area cortical. En contraposicién, mediante el uso de las subpruebas de
memoria, un mayor rendimiento en la codificaciéon verbal se asocié con un aumento
del grosor en las areas temporales media, superior e inferior en ambos hemisferios.
Por el contrario, las puntuaciones de recuperacion retrasadas (recuperacién) no mos-
traron correlaciones significativas con el grosor cortical. Las puntuaciones més altas
en la fluidez semantica se relacionaron con un mayor grosor en las regiones tempo-
ral superior, supramarginal, occipital, parietal media y frontal. Por el contrario, el
rendimiento de la fluidez fonémica no se asocié con el grosor en ningtin area. Las
puntuaciones de las pruebas del LNS se correlacionaron con el grosor en un area
restringida que comprende los giros parietales postcentral, precentral y superior. No
hubo correlaciones significativas entre el grosor y las puntuaciones obtenidas en el
SDMT, las puntuaciones motoras en el UPDRS-III o la duracién de la enfermedad
en pacientes con EP o controles.

La deteccion especifica de cambios corticales en areas temporales se relaciond
con un estudio en el que se encontré un patrén de atrofia en areas temporoparieta-
les, similar al observado en la enfermedad de Alzheimer, en pacientes con deterioro
cognitivo leve. Se sugirié este patrén como un biomarcador preclinico de deterio-
ro cognitivo incluso en pacientes con cognicion normal al inicio del estudio. La
asimetria encontrada en el adelgazamiento cortical en los pacientes PD-CN, que
afecta s6lamente al hemisferio derecho, sugiere que los cambios corticales podrian
comenzar inicialmente en un hemisferio y mas adelante, a medida que la enfermedad
progresa, extenderse al otro, como se observa en el grupo PD-MCI. Ademads, este
patron asimétrico se correlacioné significativamente con el rendimiento de recupe-
racion inmediata en el grupo PD-CN; en linea con la correlacion de grosor-memoria
encontrada en todos los sujetos con la enfermedad y la asociacion conocida entre la
memoria y las areas temporales.



2.8. MILD COGNITIVE IMPAIRMENT IS LINKED WITH FASTER RATE OF CORTICAL THINNING IN PATIEN

2.8. Mild cognitive impairment is linked with faster rate of
cortical thinning in patients with Parkinson’s disease
longitudinally [30] (Hanganu2014)

Diversos estudios han demostrado que se produce mayor atrofia en la materia
gris y blanca de varias regiones del cerebro en pacientes con enfermedad de Parkin-
son con deterioro cognitivo leve que en aquellos que no lo tienen. Estas diferencias
anatémicas probablemente explican los distintos perfiles clinicos observados entre
esos grupos, pero no explican el deterioro cerebral regional observado a medida que
evoluciona la enfermedad. Ademas, se ha reportado que aquellos pacientes con MCI
poseen mayor riesgo de desarrollar demencia que aquellos pacientes con una cogni-
cién normal, siendo aproximadamente un 40 % el niimero de pacientes de Parkinson
con esta afeccion. El presente estudio longitudinal tiene como objetivo el estudio de
los cambios corticales y subcorticales en pacientes de la enfermedad de Parkinson
con y sin deterioro cognitivo leve, partiendo de la hipdtesis de que el primer grupo
presentaria mayor degradacién anatémica en el area motora suplementaria, asi como
en los lobulos Occipital y Temporal. Para ello se estudiaron dos grupos de pacientes,
con y sin deterioro cognitivo leve que sumaron un total de 34 sujetos, y 18 sujetos
control sanos. Ambos grupos de pacientes se encontraban en estadios tempranos de
la enfermedad (estadios I o II en la escala de Hoehn y Yahr). Todos los sujetos fueron
evaluados mediante el empleo de diversos test neuropsicolégicos dos veces a lo largo
del estudio (Primera y Segunda vez) con una diferencia de aproximadamente 20
meses. Asimismo, se les hizo una resonancia magnética en ambos puntos temporales
y en ninguno de ellos los pacientes tomaban medicacion para la enfermedad.

Los criterios de inclusion para los sujetos con MCI, tanto para sujetos control sanos
como para pacientes fueron los siguientes:

1. Evidencia objetiva de declive cognitivo: obtencion de una desviacion estandar
de 1.5 puntos por debajo de la media en dos o mas subtest.

2. Testimonio subjetivo de demencia por parte del propio sujeto o de un acom-
panante. Un neuropsicélogo evalué la presencia de diversos sintomas:

Olvido de las actividades de la vida diaria.

Dificultad para evocar recuerdos.

Dificultad para retener nueva informacion.

Dificultad en la realizacién de cdlculos mentales.

Dificultades en el lenguaje.

Dificultad para la orientacién.

3. Ausencia o disminucién significativa de las actividades de la vida diaria (basado
en observaciones clinicas de los neurdlogos y neuropsicélogos pertinentes).

4. Ausencia de demencia segun lo diagnosticado por el neuropsicélogo evaluador
(basado en las pautas de la Sociedad Internacional de Parkinson y Movimientos
anormales(prueba de Nivel I) para el diagndstico de demencia en la enfermedad
de Parkinson).

5. Evidencia de anormalidades cognitivas que no pueden ser atribuidas a la edad.
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Fueron excluidos del estudio tanto aquellos sujetos control sanos que presenta-
ron MCI como aquellos pacientes cognitivamente estables que presentaron deterioro
cognitivo la Segunda vez.

No existieron diferencias significativas en cuanto a género, edad y anos de educaciéon
entre los tres grupos evaluados.

Para llevar a cabo la evaluacién neuropsicologica se emplearon diversos test me-
diante los que se evaluaron los cinco dominios cognitivos (véase Tabla 2.24).

Test Dominio evaluado
Trail Maiking Test (Parte A) Atencién

Digit Span Test

Stroop Colour-World Test
Trail Maiking Test (Parte A) Memoria de trabajo
Digit Span Test

Stroop Colour-World Test
Tower of London Test Funcién ejecutiva
Brixton Test

Ortographic Verbal Fluency subtest
Trail Maiking Test (Parte B)
Stroop Colour-World Test

Semantic Verbal Fluency subtest Lenguaje
Boston Naming Test (test de denominacién de Bos-
ton)

Rey Auditory Verbal Learning Test Memoria
Logical Memory subtest of the Wechsler Memory
Scale

Hooper Visual Organization Test Funcién visuoespacial
Clock drawing subtest of MoCA

Tabla 2.24: Evaluacién neuropsicolégica

Las imagenes de resonancia magnética, ponderadas en T1, fueron tomadas con

maquinas de 3T y procesadas con Freesurfer. El procesamiento incluyé correccion
del movimiento, eliminaciéon del craneo y el tejido no cerebral, transformacién de
Talariach, segmentacién y teselado de las sustancias blanca y gris, normalizacion de
la intensidad y deformaciém de la superficie, entre otros.
El grosor cortical se calculé como la distancia minima entre el limite entre la sus-
tancia gris o blanca y el fluido cerebroespinal, mientras que el ratio de cambio del
grosor cortical entre los dos grupos de Parkinson y el grupo de sujetos sanos se
obtuvo mediante la siguiente formula:

Grosor_corticalprimera vez — Grosor_cortical segunda_ve-

primera_vez — sequnda_vez

Ademas, se determiné la correlacién entre el rato de cambio en el grosor cortical
y la diferencia en las puntuacion obtenidas en el Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) en ambas visitas.

Los resultados mostraron que se habia producido una reduccion significativa en el
espesor cortical de todo el cerebro en aquellos pacientes con MCI. De una forma més
especifica, se encontré mayor deterioro en el grosor cortical en el Lébulo Temporal
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(Giro Medial Temporal, Giro Temporal Transversal, Polo Temporal), [nsula dere-
cha, Giro Inferior Frontal derecho y el drea motora suplementaria en los sujetos con
MCI comparando ambos grupos de pacientes. Comparandolos con los sujetos sanos,
se encontrd un adelgazamiento del espesor cortical en el 16bulo temporal derecho y
en el area motora suplementaria derecha, asi como en el Precuneo bilateral, Cuneo
bilateral, Lingual bilateral, Parietal Inferior derecho, Occipital Lateral derecho y la
region Orbitofrontal izquierda.

Por otra parte, la comparacién entre el grupo de pacientes sin MCI y el grupo de
sujetos sanos revel6 una reduccion del espesor cortical en el occipital lateral izquier-
do y las regiones fusiformes izquierdas.

En lo que se refiere a volumetria, se detecté una reduccién del volumen subcor-
tical en el Télamo, el Nicleo Caudado, el Putamen e Hipocampo en ambos grupos
de pacientes en comparacién con el grupo sano, mientras que sélo se detecté una
reduccion significativa en la Amigdala y el Nicleo Accumbens en el grupo con MCI
frente al grupo de pacientes sin MCI.

En cuanto a la correlacion entre el espesor cortical y las puntuaciones obtenidas
en el MoCA, los resultados indicaron una correlacién positiva entre la reduccion del
grosor cortical y la disminucién en la puntuacién. Ademads, se demostré que estas
correlaciones son impulsadas por el grupo con enfermedad de Parkinson con MCI y
se revelaron grupos significativos en el Lobulo Temporal Bilateral, el Lébulo Medial
Occipital derecho y el Giro Poscentral izquierdo. Por otro lado, se revelaron grupos
de correlacion negativa en la region Cingulada anterior en la agrupacion total de
pacientes y en el Giro Temporal transversal en el grupo con MCI. Asimismo, se
identificé una correlacion significativa entre la alteracién de la cognicién y el cambio
del volumen de la amigdala en el conjunto formado por ambos grupos de pacientes,
y esto fue impulsado por el grupo con MCI. Ademads, ambos grupos de pacientes
revelaron una correlacion entre la cognicién y el volumen del talamo.

De esta forma se concluyé que los pacientes con MCI tienen un ratio mayor de
reduccion del espesor cortical en el 16bulo temporal, el Lobulo Occipital Medio y el
area motora suplementaria. Ademas, la correlacion entre los resultados del MoCA
y el aumento de la atrofia en los Lébulos Occipitales y Temporales se asocia con
el deterioro cognitivo. Finalmente, este estudio sugiere que la atrofia del Lébulo
Temporal, el Lobulo Occipital, el area motora suplementaria y las estructuras sub-
corticales limbicas deben relacionarse con el deterioro cognitivo en la enfermedad de
Parkinson, y no necesariamente del deterioro frontoestriatal. Estas regiones podrian
ser buenos predictores de demencia en esta enfermedad.

2.9. Conclusién del capitulo

En este capitulo se ha realizado un resumen de algunos de los articulos que han
servido como referencia para el desarrollo del presente estudio. En Uribe2018 se des-
criben los criterios de inclusién y exclusién que se han empleado en este proyecto.
Todos estos estudios han empleado imagenes de resonancia magnética, posterior-
mente procesadas por Freesurfer, con el fin de estudiar el grosor y el volumen de las
estructuras corticales y subcorticales del cerebro y encontrar aquellas que se ven més
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afectadas por la PD. Las estructuras mas repetidas son las que se han utilizado en la
construccién de los modelos predictivos en el presente estudio. De la misma forma,
estos estudios se han servido de diversos test neuropsicoldogicos para complementar
los resultados obtenidos a partir de las MRI, lo que ha servido de precedente en este
proyecto.



Capitulo 3

Materiales, herramientas y datos
empleados

3.1. Introduccion

En este capitulo se presentardn los materiales, herramientas y datos empleados
en el presente estudio. La base de datos de PPMI cobra gran importancia en este
proyecto puesto que todos los datos empleados se han obtenido de esta platafor-
ma. Asimismo, se describen tanto las herramientas de software empleadas como su
utilizacion.

3.2. PPMI

La Iniciativa de Marcadores de Progresion de Parkinson (PPMI, por sus siglas
en inglés) es un estudio clinico observacional histérico para evaluar de manera inte-
gral grupos de interés significativo mediante el uso de imagenes avanzadas, muestreo
biolégico y evaluaciones clinicas y de comportamiento para identificar biomarcado-
res de la progresion de la enfermedad de Parkinson. PPMI se lleva a cabo en sitios
clinicos en los Estados Unidos, Europa, Israel y Australia. Los datos y las muestras
obtenidas de los participantes permiten el desarrollo de una base de datos y un bio-
repositorio de la enfermedad de Parkinson. Actualmente estd disponible para que la
comunidad cientifica realice investigaciones en este campo [44].

A continuacién se procede a desarrollar los pasos a seguir para registrarse en PP-
MI con el fin de poder obtener los datos necesarios para la realizacion de cualquier
estudio cientifico.
Para comenzar con el registro se debera acceder a la pagina oficial de PPMI, en el
apartado de descarga de datos (https://www.ppmi-info.org/access-data-specimens/
download-data/). A esta direccién también se puede acceder a partir de la pdgina de
inicio de PPMI (https://www.ppni-info.org/) y pulsar, bien en “DOWNLOAD
DATA”, bien “Data Login” o bien “Access Data & Specimens” y a continuacién
“Download Data” (véase la figura 3.1).

Una vez pulsado “APPLY FOR DATA ACCES” se abrira, automaticamente,
una nueva pestana en el navegador en la que se deberan aceptar los términos y
condiciones de PPMI. Tras aceptar los términos y condiciones, el siguiente paso sera
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PARKINSON'S
PROGRESSION )
MARKERS ContactUs [
NITIATIVE | Data Login Eil
WG Login Eéj
DOWNLOAD DATA
Through this Web site, qualified researchers may obtain access to all clinical, imaging and biomarker data collected in PPMI =
This includes raw and processed MRI and SPECT images. All data are de-identified to protect patient privacy. =
New Users Apply Now: Registered Users: i | |
|
Investigators seeking access o PPMI data Investigators who have been granted access ik
must submit an online application, which to PPMI data can enter their email and
requires signing the Data Use Agreement password below.

and compliance with the study Publications
Paolicy. Applications for data access are
reviewed by the Data and Publicafions
Committee within one week of receipt. Password:

Forget your login and passwerd? Click here. ¢
for
PROSPECTIVE
I PARTICIPANTS

Email:

Figura 3.1: Captura de la web de PPMI. En rojo se senalan los distintos accesos a la seccién de
registro. En azul se resalta el acceso al registro

introducir una direccién de correo electronico: PPMI enviara a dicha direccion de
correo un codigo de acceso que debera ser introducido a continuacion. Por tdltimo se
debera rellenar un formulario con la informacién personal del investigador asi como
el motivo del registro (informacién sobre el estudio a realizar).

Por 1ultimo se debe esperar un periodo de tiempo maximo de una semana para que
el comité decida si la informacion aportada es correcta y suficiente.

Una vez aceptada la solicitud de registro, PPMI enviara un correo informativo a la
direccion de correo indicada.

A partir de este momento se puede proceder a descargar los datos que se precisen
necesarios. En este caso los datos descargados comprenden imagenes de resonancia
magnética y datos clinicos y demograficos.

3.2.1. Imagenes de resonancia magnética

En este estudio se emplean imagenes de resonancia magnética (MRI) tomadas
con maquinas de adquisicién de imagenes de 3T. Todas las imégenes utilizadas estan
ponderadas en T1 y tomadas en el plano sagital.

Las imédgenes empleadas son aquellas pertenecientes tanto a sujetos control sa-
nos como a pacientes de diagndstico reciente de la enfermedad de Parkinson (nowvo)
tomadas en la primera visita (baseline), cuarta visita (12 meses), sexta visita (24
meses) y décima visita (48 meses).
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3.2.2. [Evaluacién neuropsicolégica

Se trata del conjunto de puntuaciones obtenidas en los diferentes test motores y
no motores disponibles en PPMI. En seccién se pretende explicar de forma detallada
los test neuropsicologicos utilizados por PPMI para la evaluacion de los sujetos.

1. Test motores

» UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale): permite evaluar los
sintomas motores y no motores asociados a la enfermedad de Parkinson.
Se trata de un examen de cincuenta preguntas divido en cuatro partes que
seran rellenadas por los mismos evaluados, sus familiares o bien el médico
encargado de la realizacion del examen [6]. Las cuatro partes evalian los
siguientes aspectos:

e Parte I: Estado mental. Comportamiento y estado del &nimo.
e Parte II: Actividades de la vida diaria.

e Parte III: Exploracion de aspectos motores.

e Parte IV: Complicaciones del tratamiento.

Para el presente estudio se ha utilizado inicamente la tercera parte de este
examen (UPDRS-III).

» HEY (Hoehn and Yhar Stages): la Enfermedad de Parkinson se clasifica en
estadios clinicos segun el grado de afectacion. El sistema de Hoehn y Yhar
es un sistema que se utiliza para describir como progresan los sintomas de la
PD. La escala asigna etapas o estadios de 0 a 5 para indicar el nivel relativo
de discapacidad y se incluye dentro del MDS-UPDRS [6]. Los estadios de
H&Y son los siguientes:

e Estadio cero: No hay sintomas.

e Estadio uno: Sintomas en un solo lado del cuerpo (afectacién unilate-
ral).

e Estadio dos: Sintomas en ambos lados del cuerpo (afectacién bilateral).
Sin deterioro del equilibrio.

e Estadio tres: Afectacién bilateral con alteracién del equilibrio. Enfer-
medad leve a moderada. Fisicamente independiente.

e Estadio cuatro: Discapacidad severa, aunque puede caminar o estar de
pie sin ayuda.

e Estadio cinco: En silla de ruedas o en cama, a menos que reciba asis-
tencia.

» ADL (Schwab England Dayly scale): calcula las habilidades de las personas
que viven con la enfermedad de Parkinson en relacién con una situacion
cotidiana. Se calcula en tanto porciento, siendo el 100 % una autonomia
total y el 0% estado vegetativo, en el que funciones como la deglucion, la
vejiga y las funciones intestinales no funcionan [3].

» PASE (Household Activity) es una breve encuesta disenada especificamente
para evaluar la actividad fisica de personas de 65 anos o mas. La evaluacion
combina informacion sobre el ocio, el hogar y la actividad laboral, y puntia
la duracion y el nivel de intensidad de la actividad durante la semana
anterior, en un rango entre 0 y 793. Puntuaciones altas indican mayor
actividad fisica [7].
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2. Test no motores

» JoLo (Benton Judgement of Line Orientetion): es una prueba de percepcién
de la vision visuoespacial. El impreso consta de 5 elementos de practica
ademas de los estimulos de prueba, que consisten en segmentos de linea que
aparecen en varios intervalos angulares en la mitad superior del impreso y
tarjetas de respuesta de opcién multiple en la mitad inferior. La prueba se
llevaré a cabo de manera que 15 de los 30 elementos se completen en cada
administracién [6].

» GDS (Geriatric Depression Scale): es un cuestionario que evalta la depre-
sién del sujeto. Tiene dos versiones: la version larga de 30 puntos y la corta,
de 15. En ambas, los pacientes deben responder “si” o “no” con respecto
a como se sintieron en la ultima semana. Para la version corta, se selec-
cionaron aquellas preguntas del cuestionario largo que guardaban la mayor
correlacién con los sintomas depresivos. De los 15 puntos, 10 indican la
presencia de depresion cuando se contestan afirmativamente, mientras que
el resto (preguntas ntimero 1, 5, 7, 11 y 13) indican depresiéon cuando se
responden negativamente. Entre 0 y 4 puntos se considera normal, segin la
edad, educacion y afecciones; una puntuacién entre 5 y 8 indica depresion
leve; entre 9 y 11, moderada y entre 12 y 15, depresién severa [35]. En este
estudio se utiliza la versién de 15 cuestiones (GDS-15) por ser el empleado
por PPMI.

» HVLT (Hopkins Verbal Learning Test): es un examen de aprendizaje ver-
bal y de memoria a corto plazo que requiere una codificacion rapida de la
informacion. El HVLT consta de tres pruebas de reconocimiento de pala-
bras. En cada una de las pruebas el sujeto debe escuchar una lista de 12
palabras conformada por cuatro palabras de tres categorias semanticas di-
ferentes (por ejemplo, animales, piedras preciosas, viviendas). Dicha lista
se lee al sujeto con una velocidad aproximada de una palabra cada dos
segundos. Se registra la retirada libre de la lista por parte del paciente. El
mismo procedimiento se repite durante dos ensayos mas. Después, en la
tercera prueba, se leen 24 palabras al sujeto; este debe indicar verbalmen-
te (con “si” o “no”) y después de cada palabra, cudles aparecieron en las
listas anteriores (objetivos) y cudles no (distractores). La mitad de los dis-
tractores se extraen de las mismas categorias semanticas que los objetivos
(distractores) y la otra mitad de otras categorias seméanticas (distractores
no relacionados) [4].

» MoCA (Montral Cognitive Assessment): en la enfermedad de Parkinson
temprana, cuando se producen deficiencias cognitivas, son sutiles y leves,
y los pacientes generalmente se desempenan en el rango normal en el Mini
Examen del Estado Mental (MMSE) ampliamente utilizado. La Evalua-
ci6én cognitiva de Montreal (MoCA) es un instrumento de deteccién rapida
como el MMSE, pero fue desarrollado para ser mas sensible a los pacien-
tes que presentan problemas cognitivos leves. Evalia la memoria de corto
plazo y de trabajo, las capacidades visuoespaciales, la funcién ejecutiva,
la atencién, la concentracion, el lenguaje y la orientacién. La puntuacion
total varia de 0 a 30 [6].
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» LNS (Letter - Number Sequency Test): la prueba de secuenciacién de nime-
ros y letras es una medida de la memoria de trabajo verbal. En esta prueba,
a los sujetos se les lee una combinacién de letras y ntimeros aleatorios y
se les pide que repitan la cadena al experimentador, pero ordenada de tal
forma que los ntimeros estén primero en orden ascendente y las letras en
orden alfabético. La longitud de la cadena se incrementa en cada prueba.
La puntuacién total es el nimero de intentos repetidos correctamente [6].

» SDMT (Symbol Digit Modalities Test): evalia el deterioro cognitivo me-
diante el uso de una tarea de sustitucion simple que los adultos con funcio-
namiento normal pueden realizar facilmente. Usando una clave de referen-
cia, el examinado tiene 90 segundos para hacer coincidir nimeros especificos
con figuras geométricas. Las respuestas pueden ser orales o escritas, lo que
permite que la prueba se use con una amplia variedad de personas, inclui-
das aquellas con discapacidades motoras o trastornos del habla. E1 SDMT
es relativamente independientemente del nivel cultural, ya que utiliza solo
figuras y nimeros geométricos. Las normas para adultos estan separadas
por grupos de edad y nivel educativo [6].

» FAS (Lezical and Semantic fluency): evalia la fluidez fonémica solicitando
a un individuo que produzca oralmente tantas palabras como sea posible
que comiencen con las letras F, A y S dentro de un periodo de tiempo
prescrito. La fluidez seméantica se medira de manera similar utilizando la
categoria de animales. Se les pedird a los sujetos que nombren tantos ani-
males como puedan en una prueba de un minuto [6].

» STAL-Y (State-Trait Anziety Inventory): el Inventario de Ansiedad Estado-
Rasgo (STAI, por sus siglas en inglés) es una medida comtinmente utili-
zada para el rasgo y la ansiedad estatal. La version Y estda compuesto de
20 apartados para evaluar la ansiedad de los rasgos y 20 para la ansiedad
del estado. Los items de ansiedad del estado incluyen: “Estoy tenso; Estoy
preocupado” y “Me siento tranquilo; Me siento seguro”. Entre los elemen-
tos de ansiedad de rasgos se incluyen: “Me preocupo demasiado por algo
que realmente no importa” y “Estoy contento; Soy una persona estable”.
Todos los articulos se califican en una escala de 4 puntos (por ejemplo, de
“Casi nunca” a “Casi siempre” ). Las puntuaciones mas altas indican mayor
ansiedad. El STAI es apropiado para aquellos que tienen al menos un nivel
de lectura de sexto grado [15].

» Cognitive Categorization: La evaluacién de la Categorizacién Cognitiva se
utiliza para determinar la demencia en la Enfermedad de Parkinson (PDD)
y el deterioro cognitivo leve (PD-MCI). La evaluacién se realizara sobre la
base de criterios desarrollados por la Movement Disorders Society (MDS).
La informacién proporcionada por el sujeto u otro informante, asi como
el juicio del investigador y los resultados de las pruebas cognitivas que
cubren cuatro dominios cognitivos se utilizan para esta evaluacién [6]. La
determinacién de PDD se hara en base a los siguientes factores [6]:

a) Historial de deterioro cognitivo determinado por el investigador basando-
se en la informacién del paciente, otro informante (cényuge, familiar o
amigo) y el criterio del propio investigador.
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b) Deterioro cognitivo definido como una puntuacién minima de 1 pun-
to (con un maximo de 6) de al menos dos de los cuatro dominios y
desviacién tipica de 1.5 por debajo de la media estandarizada.

¢) Limitacién funcional como consecuencia del deterioro cognitivo.

Por su parte, la determinacién de PD-MCI vendrd determinada por los
siguientes factores [6]:

a) Queja cognitiva por parte del paciente o del informante (conyuge, fa-
miliar o amigo).

b) Deterioro cognitivo definido como una puntuacién minima de 2 pun-
tos (con un maximo de 6) de al menos uno de los cuatro dominios y
desviacién tipica de 1.0 por debajo de la media estandarizada.

¢) No hay deterioro funcional como resultado del deterioro cognitivo.

» UPSIT (University of Pennsylvania Smell Test): es una prueba de 40 ele-
mentos, de eleccién multiple, utilizada para evaluar la identificacion de
olores. En esta prueba, los sujetos deben identificar un olor entre cuatro
alternativas de respuesta. De esta forma, se evalia de forma absoluta el es-
tado de la capacidad olfativa del sujeto evaluado [6] normosmia, hiposmia
0 anosmia.

Datos clinicos

Los datos clinicos atinan las siguientes caracteristicas de los sujetos:

= Existencia de consanguinidad de primer grado con algin paciente de PD, ya
sea tanto progenitores como hijos.

= Diagnostico del sujeto al inicio del estudio.

= Caracteristicas de la enfermedad en el caso de ser paciente con PD: temblor en
reposo, bradicinesia y rigidez.

= Tratamiento farmacoldgico para la enfermedad de Parkinson.

3.2.4.

Datos demograficos

Entre estos datos se encuentran los siguientes:

= Ano de nacimiento del sujeto.

s Género (Masculino o femenino).

» Afos de educacién.

= Mano dominante, asociada al hemisferio dominante del cerebro.

3.3.

MATLAB

MATLAB (abreviatura de MATriz LABoratory) es un sistema de cémputo numéri-
co que ofrece un entorno de desarrollo integrado (IDE, por sus siglas en inglés) con
un lenguaje de programacion de programacién propio (lenguaje M).

Matlab es concebido como una herramienta de software basada en matrices para
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realizar cdlculos numéricos, cientificos y de ingenieria, con vectores y matrices. Asi-
mismo, es capaz de trabajar con nimeros escalares, tanto reales como complejos,
con cadenas de caracteres y con otras estructuras de informacion méas complejas.
Ademas, posee la capacidad de realizar una amplia variedad de gréaficos en dos y
tres dimensiones, asi como procesamiento de iméagenes.

Matlab constituye un entorno abierto que incluye numerosos paquetes especificos
adicionales (toolboxes) que consisten en paquetes de ampliacién al software basi-
co. Estos paquetes estan constituidos por un conjunto de funciones que pueden ser
llamadas desde el programa y mediante las cuales se pueden realizar multitud de
operaciones [53].

En este estudio se ha utilizado la version MATLAB2017b por su capacidad para
trabajar con cedenas de caracteres (strings) y tablas, una competencia esencial para
el desarrollo del mismo por la cantidad de datos que se manejan.

3.4. Freesurfer

Freesurfer es una herramienta de software libre que permite analizar y y visualizar
el cerebro humano de forma automaética con el fin de obtener datos de neuroimagen
estructural y funcional para estudios transversales o longitudinales. Es desarrolla-
do por el Laboratorio de Neuroimagen Computacional en el Centro Athinoula A.
Martinos para Imagenes Biomédicas. Freesurfer posee un conjunto de herramientas
para el analisis de datos de neuroimagen que proporcionan una serie de algoritmos
para cuantificar las propiedades funcionales, de conexién y estructurales del cerebro
humano. Esto incluye, entre otras cosas, la segmentacion volumétrica de la mayoria
de las estructuras cerebrales visibles macroscopicamente o la segmentacion de los
subcampos del hipocampo [27].

En el caso de las imagenes de resonancia magnética estructural, esta herramien-
ta proporciona un flujo de procesamiento completo para los datos estructurales de
MRI, que incluyen [49]

= Eliminacion de craneo, correccién de campo de polarizacion Bl y segmentacion
de materia gris-blanca

» Reconstruccién de modelos de superficie cortical (superficie limite gris-blanca
y superficie pial)

» Etiquetado de regiones en la superficie cortical, asi como estructuras cerebrales
subcorticales

= Registro no lineal de la superficie cortical de un individuo con un atlas este-
reotaxico

= Andlisis estadistico de las diferencias morfométricas grupales.

3.4.1. Descarga

La descarga de Freesurfer se deberd realizar a través de la pagina oficial (https:
//surfer.nmr .mgh.harvard.edu/fswiki/DownloadAndInstall). Una vez alli se
descargara el archivo comprimido correspondiente al sistema operativo que se utilice.
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En este caso, Linux.
A continuacién se descomprimira el fichero en /usr/local mediante el comando

tar -C /usr/local -xzvf freesurfer-Linux-centos6_x86_64-stable-pub-v6.0.0.tar.gz

El ultimo paso sera obtener la licencia, consistente en un archivo .txt. Bastard con
seguir el hipervinculo ofrecido por la pagina oficial, el cual se encuentra en el apar-
tado License, y rellenar el formulario. Tras ello, la licencia serd enviada a la cuenta
de correo proporcionada. Finalmente, la licencia debera ser movida al directorio en
el que se instalo el programa (/usr/local/freesurfer).

3.4.2. Utilizacién

Para poder utilizar Freesurfer es necesario introducir en el terminal los siguientes
comandos:

export FREESURFER_HOME=/usr/local/freesurfer
source  $FREESURFER_HOME/SetUpFreeSurfer.sh
export SUBJECTS_DIR=<path to subject data>

La ruta que se debera pasar en el tiltimo comando es aquella en la que se guardaran
las imagenes procesadas por Freesurfer.

3.5. Xming y PuTTY

Xming es una implementacién del sistema X Window para el sistema operativo

Microsoft Windows, se basa en X.Org Server, compilado en GNU Linux con el
compilador MinGW y Pthreads-Win32. Xming puede utilizarse con aplicaciones
Secure Shell (SSH) para realizar conexiones seguras a sesiones X11 en otros equipos
de la red. Soporta PuTTY como cliente de SSH [11]. PuTTY es una implementacién
gratuita de SSH y Telnet para plataformas Windows y Unix, junto con un emulador
de terminal zterm [12]. PuTTY se utiliza, en este caso, para conectarse desde el
servidor remoto con Sistema Operativo (SO) Windows al servidor con SO Linux,
desde el cual se usard Freesurfer para procesar las imagenes. Este procesamiento se
explicard detalladamente en el siguiente capitulo.
Para usar el servidor Linux se emplearan comandos desde la consola bash, aunque
también se puede utilizar un entorno grafico para la visualizaciéon de directorios
mediante el comando “nautilus”. PuTTY permite ejecutar varios procesos de forma
simultdnea (se abrird un entorno para cada uno de ellos), siempre y cuando no se
sobrecarguen los recursos de la computadora.

3.6. ITK-SNAP

TK-SNAP es una aplicacion de software gratuita, multiplataforma y de codigo
abierto utilizada para segmentar estructuras en imagenes médicas en 3D.
ITK-SNAP proporciona una segmentacion semiautomatica utilizando métodos de
contorno activo, asi como la delineacion manual y la navegacion de imagenes. Ademas
de estas funciones bésicas, este programa ofrece diversas utilidades [8]. Algunas de
ellas son:
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= Segmentacién manual en tres planos ortogonales a la vez.

= Soporte para muchos formatos de imagen 3D diferentes, incluyendo NIfTT y
DICOM.

= Soporte para visualizacion concurrente, enlazada y segmentacién de multiples
imégenes.

= Soporte para imagenes en color, multicanal y con variacion de tiempo.

» Herramienta 3D de corte de plano para un rapido procesamiento posterior de
los resultados de segmentacion.
La version utilizada en este estudio es la versién 3.2.0. Por su parte, el formato
de las imagenes de resonancia magnética utilizadas es NIfTT.
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Capitulo 4

Métodos

4.1. Introduccién

El presente estudio busca analizar los cambios en las estructuras corticales y sub-
corticales del cerebro. Para ello, se examinardn tanto el espesor como el volumen
cortical y subcortical de pacientes novo y sujetos control sanos a lo largo de cuatro
anos. El grupo de pacientes se divide en dos subgrupos: pacientes con deterioro cog-
nitivo leve (PD-MCI) y pacientes sin deterioro cognitivo leve (PD-CN). Los criterios
comunmente utilizados para el diagndstico del deterioro cognitivo se recogen en el

Apéndice A.

En este capitulo se describiran los requisitos de exclusién e inclusién aplicados
para la eleccién de los sujetos para la realizacién del andlisis. Primeramente se ex-
plicaran los criterios que utiliza PPMI; a continuacién se detallaran los empleados
en el presente estudio, siguiendo los criterios utilizados en Uribe et. al 2018 [52]. Fi-
nalmente se explicara el procedimiento utilizado para el tratamiento y organizacion
de los datos, asi como el procesamiento de las imagenes, el control de calidad y la
construcciéon de los modelos predictivos.

4.2. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion son las caracteristicas que deben tener los posibles par-
ticipantes para considerar su participacion en un ensayo. Describen las poblacion y
los criterios de seleccién de pacientes [26].

Los criterios de exlusion son las condiciones que tiene un sujeto u objeto de estudio
y que, habiendo cumplido con los criterios de inclusién, pueden alterar la medicién
de las variables a estudiar y que, como consecuencia, lo hacen no elegible para el
estudio. No son contrarios a los criterios de inclusién [46].

Es necesario definir unos criterios de inclusion y exclusion puesto que una correcta
definicion de los mismos aumenta las probabilidades de que el ensayo genere resulta-
dos fiables. Asimismo, los criterios de inclusién y exclusion se utilizan para proteger
a las personas que participan en los ensayos.
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4.2.1. Criterios de inclusion en PPMI

Criterios de inclusién de pacientes con PD

Todos sujetos incluidos en PPMI deben cumplir las siguientes caracteristicas:

Presencia de al menos dos de los siguientes sintomas: temblor en reposo, bradi-
cinesia, rigidez (deben tener temblor en reposo o bradicinesia); o bien temblor
de reposo asimétrico o bradicinesia asimétrica.

Diagnéstico de la enfermedad de Parkinson de 2 afios o menos en el Screening?.
Estadios T o IT en la escala de Hohen y Yhar en la primera visita (baseline).

No se espera que requiera medicacion para la PD dentro de, al menos, 6 meses
desde el inicio del estudio.

Diagnostico de la PD a una edad igual o superior a 30 anos, tanto en hombres
€cOmo en mujeres.

Déficit del transportador de dopamina a través de exploraciéon con SPECT.

Capacidad para proporcionar un consentimiento informado por escrito de acuer-
do con las Buenas Practicas Clinicas (GCP, por sus siglas en inglés), la Con-
ferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH, por sus siglas en inglés) y las
regulaciones locales.

Disposicion y capacidad de cumplir con las visitas programadas, los procedi-
mientos de estudio requeridos y las pruebas de laboratorio.

Las mujeres no pueden estar embarazadas, amamantando o planeando un emba-
razo durante el desarrollo del estudio. Se debe incluir una prueba de embarazo
en orina negativa el dia de la exploracion de deteccion antes de la inyeccion
(DaTSCAN y / o F-AV-133), asi como una prueba de embarazo en suero ne-
gativa antes de la inyeccién de exploracién de deteccién (solo 18F-AV-133).

Las mujeres que participan en VMAT-2 PET deben tener un potencial no
reproductivo o usar un método anticonceptivo altamente efectivo 14 dias antes
y hasta 24 horas después de la inyeccién de 18F-AV-13.

Criterios de exclusiéon de pacientes con PD

Los criterios de exclusién que sigue PPMI son:

Sindromes de PD atipicos debidos a medicamentos (por ejemplo, metocloprami-
da, flunarizina, neurolépticos) o trastornos metabdlicos (por ejemplo, enferme-
dad de Wilson), encefalitis o enfermedades degenerativas (por ejemplo, paralisis
supranuclear progresiva).

Tratamiento farmacolégico con levodopa, agonistas de la dopamina, inhibidores
de la MAO-B, amantadina u otro medicamento para la PD.

Que haya tomado levodopa, agonistas de la dopamina, inhibidores de la MAO-B
o amantadina dentro o antes de los 60 dias del baseline.

1Proceso mediante el cual se examina la presencia de una enfermedad
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Diagnéstico clinico de demencia segin lo determinado por el investigador.

Que haya recibido cualquiera de los siguientes medicamentos que podrian inter-
ferir con la imagen de SPECT del transportador de dopamina: neurolépticos,
metoclopramida, alfa metildopa, metilfenidato, reserpina o derivado de anfeta-
mina, dentro de los 6 meses posteriores a la seleccion.

Los sujetos que, participando en VMAT-2 PET, hayan recibido cualquiera de
los siguientes medicamentos que podrian interferir con F-AV-133 PET: neu-
rolépticos, metoclopramida, alfa metildopa, metilfenidato, reserpina o derivado
de anfetamina, dentro de las 2 semanas previas F -AV-133 inyeccion realizada
en el Screening.

Tratamiento actual con anticoagulantes (por ejemplo, coumadin, heparina) que
podria impedir la realizacion segura de la puncién lumbar.

Condicién que impida el desempeno seguro de la puncién lumbar rutinaria.

Cualquier otra condicién médica o psiquidtrica o anomalia de laboratorio que,
en opinién del investigador, pudiera impedir la participacion.

Uso de medicamentos o dispositivos en investigacion dentro de los 60 dias an-
teriores al baseline.

Evidencia de trastorno neurolégico clinicamente significativo previamente ob-
tenida mediante la exploracién con imagenes de resonancia magnética.

Criterios de inclusién de sujetos control sanos

Por su parte, los sujetos control elegidos para formar parte de PPMI deben cum-
plir las siguientes condiciontes:

Tanto hombres como mujeres deben tener 30 anios o mas en el screening.

Capacidad para proporcionar un consentimiento informado por escrito de acuer-
do con las Buenas Practicas Clinicas (GCP, por sus siglas en inglés), la Con-
ferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH, por sus siglas en inglés) y las
regulaciones locales.

Disposicion y capacidad de cumplir con las visitas programadas, los procedi-
mientos de estudio requeridos y las pruebas de laboratorio.

Las mujeres no pueden estar embarazadas, amamantando o planeando un em-
barazo durante el desarrollo del estudio. Se incluye una prueba de embarazo
en orina negativa el dia de la exploracién de deteccién antes de la inyeccién
(DaTSCAN y / o F-AV-133), asi como una prueba de embarazo en suero ne-
gativa antes de la inyeccion de exploracién de deteccién (solo 18F-AV-133).

Las mujeres que participan en VMAT-2 PET deben tener un potencial no
reproductivo o usar un método anticonceptivo altamente efectivo 14 dias antes
y hasta 24 horas después de la inyeccion de 18F-AV-133.
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Criterios de exclusiéon de sujetos control sanos

4.3.

Trastorno neuroldgico clinicamente significativo actual o activo (en opinién del
investigador).

Consanguinidad en primer grado (padre, hijo, hermano) con una persona con
PD ideopatica.

Obtencion de una puntuacién menor o igual a 26 en el MoCA.

Que haya recibido cualquiera de los siguientes medicamentos que podrian inter-
ferir con la imagen de SPECT del transportador de dopamina: neurolépticos,
metoclopramida, alfa metildopa, metilfenidato, reserpina o derivado de anfeta-
mina, en los 6 meses posteriores a la seleccién.

Los sujetos que, participando en VMAT-2 PET, hayan recibido cualquiera de
los siguientes medicamentos que podrian interferir con F-AV-133 PET: neu-
rolépticos, metoclopramida, alfa metildopa, metilfenidato, reserpina o derivado
de anfetamina, dentro de las 2 semanas previas F -AV-133 inyeccion realizada
en el Screening.

Tratamiento actual con anticoagulantes (por ejemplo, coumadin, heparina) que
podria impedir la realizacion segura de la puncién lumbar.

Condicién que impida el desempeno seguro de la punciéon lumbar rutinaria.

Cualquier otra condicién médica o psiquiatrica o anomalia de laboratorio que,
en opinién del investigador, pudiera impedir la participacion.

Uso de medicamentos o dispositivos en investigaciéon dentro de los 60 dias an-
teriores al baseline.

Evidencia de trastorno neuroldgico clinicamente significativo previamente ob-
tenida mediante la exploracién con imagenes de resonancia magnética.

Criterios de inclusién y exclusién utilizados en el estu-
dio

Para la eleccion adecuada de los sujetos incluidos en el presente estudio y con el
fin de obtener resultados 6ptimos, se han seguido los criterios de inclusion y exclusion
elegidos en Uribe et. al 2018 [52]. Se ha considerado que estos criterios son los que
mejor se adaptan a los datos obtenidos de la base de datos de PPMI; asi como los
méas completos y adecuados de seguir por la naturaleza del estudio, en comparaciéon
con otros criterios seguidos en los diferentes articulos que han sido utilizados como
referencia para la realizacion del proyecto. En esta seccion se presentaran dichos
criterios.

4.3.1. Criterios de inclusiéon

En este apartado se enumeran los criterios de inclusion empleados en Uribe et.
al 2018 uribe2018 y, por tanto, en el presente estudio.
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1. Diagnostico reciente de la PD caracterizada por, al menos, dos de los siguientes
sintomas: temblor en reposo, bradicinesia, rigidez (deben tener temblor en repo-
so o bradicinesia); o bien temblor de reposo asimétrico o bradicinesia asimétrica.

2. Falta de tratamiento farmacolégico para la Enfermedad de Parkinson.

3. Pruebas de neuroimagen de un déficit significativo de transporte de dopamina
compatible con el diagnéstico clinico de la PD, descartando afecciones parecidas
a la PD, como el parkinsonismo inducido por farmacos y vascular o el temblor
esencial.

4. Disponibilidad de imagenes ponderadas en T1 tomadas con un escaner de 3T.
5. Pacientes de edad superior a 50 anos.

Como puede observarse, la mayoria de los criterios sigue aquellos utilizados por
PPMI, los cuales se han explicado anteriormente. Sin embargo, la edad minima de
los sujetos se ha elevado hasta los 50 anos.

4.3.2. Criterios de exclusion

De la misma forma que en el apartado anterior, en este se procede a enumerar
aquellos criterios de exclusién seguidos tanto en Uribe et. al 2018 [52] como en el
presente estudio.

1. Pacientes con PD diagnosticados con demencia, disfunciones neurolégicas o
psiquiatricas.

2. Parientes en primer grado de otros enfermos de Parkinson.

3. Sujetos en cuyas imagenes MRI se apreciasen distorsiones, falta de homogenei-
dad en la intensidad o lesiones cerebrales.

En este caso, los criterios de exclusién son los mismos que aplica PPMI tanto para
los sujetos sanos como los pacientes con PD.

4.4. Extraccion de los datos empleados

Los estudios longitudinales se caracterizan por la utilizacién tanto de imagenes

como de informacion clinica y demografica sobre el sujeto con el fin de analizar su
evolucion temporal. De esta forma, para poder estudiar el espesor y volumen cortical
mediante imagenes de resonancia magnética es necesario realizar primeramente una
adquisicion y organizacién de dicha informacién. Como se ha indicado anteriormente,
los datos utilizados proceden todos de PPMI.
Una vez realizado el registro en PPMI, el proceso de descarga es sencillo: bastara
simplemente con introducir el correo y la contrasena en el apartado de descarga
(figura 4.1) y, a continuacién hacer “click” en DOWNLOAD. Esta pestana desplegara
tres opciones:

» Study Data: donde se recogen los datos clinicos de los sujetos.

» Image Collections: donde se recogen las imagenes MRI de los sujetos.
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HOME  PPMI@LONI  DOWNLOAD  SEARCH  PROJECTS  SUPPORT
StudyData  Image Collections  Genetic Data

Study Docs: Data & Databases

| Subject Charactensics. Only include data that is new/changed since

Version: 2014-06-09

nitions and Score Calculations
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Figura 4.1: Captura de la web de PPMI. En rojo se senalan los distintos apartados de los que se
ha obtenido la informacién clinica de los sujetos.

s Genetic data: donde se recogen los datos genéticos de los sujetos.

En este proyecto interesan los datos de las dos primeras opciones. En la figura 4.1 se
marcan aquellos apartados de los datos clinicos en los que se encuentra la informacion
necesaria para llevar a cabo el estudio.

Dentro de cada apartado se encuentran los archivos disponibles, bien en formato
PDF o en formato .csv (Excel). Los que deberan descargarse son aquellos en formato
.csv, que posteriormente deberan convertirse en formato .xlsx. De esta forma, la
informacion obtenida de los sujetos es la siguiente:

1. Caracteristicas del sujeto.

» Historia Familiar: informacién sobre presencia de la enfermedad en fami-
liares de primer y segundo grado.

» Diagnéstico del sujeto (PD, HC, SWEED).
= Datos demogréficos: fecha de nacimiento y género.
= Datos socioeconémicos: anos de educaciéon y mano dominante.
2. Datos sobre las imagenes de resonancia magnética: se utilizara la informacion
sobre las imagenes de resonancia magnética, puesto que se indica en qué visitas

se han tomado las imagenes. Para este estudio, se han elegido el baseline (BL),

la visita 4 (V04), 1la 6 (V06) y la 10 (V10).
3. Historial médico.

» Caracteristicas de la PD: si el paciente tiene temblor, bradiquinesia, rigidez,
inestabilidad postural u otro sintoma.

= Uso de tratamiento farmacolégico para la PD: Levodopa, agonistas dopa-
minérgicos u otro tipo.

4. Test motores.

= UPDRS-IIL
= Modified Schwab England ADL.
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5. Test no motores.

= Benton Judgement of Line Orientation.
» Geriatric Depression Scale.

» Hopkins Verbal Learning Test.

s Letter-Number Sequencing.

= Montral Congnitive Assessment.

= Semantic Fluency.

= Stait Trait Anxiety Inventory.

= Simbol-Digit Modalities.

4.5. Organizacion de los datos. Creacion de PPMIMERGE

El analisis de la informacion de los sujetos resulta més facil si los datos se encuen-
tran recogidos en un unico archivo, en este caso, en formato tabla de Excel. Es por
ello que, antes de comenzar las descarga de imégenes, se llevara a cabo esta tarea.

En esta seccidn se explicaran los pasos seguidos para crear lo que se ha denominado
“PPMIMERGE”.

Una vez descargada toda la informacién necesaria, se ha utilizado Matlab para
obtener qué pacientes poseen imagenes en T1 en las visitas elegidas. En el pseu-
docddigo 1 se presenta el algoritmo utilizado.

Algoritmo 1 OBTENCION DE LOS SUJETOS CON IMAGEN MRI EN LAS VISITAS BL,
V04, V06 Y V10
Entrada: Archivo .xlsx con la informacién sobre las MRI
Salida: Estructura que contiene los niimeros de los sujetos para cada una de las visitas
1: Apertura del archivo Subjects_Imaging.xlsx
: Lectura del archivo Subjects_Imaging.xlsx
: Creacién de contadores para cada una de las visitas
: for i = 1 hasta final del archivo do
para cada una de las visitas se suma 1 en el contador correspondiente
: end for
: Creacién de una estructura Imaging que contiene una subesctructura para cada una de las
visitas existentes en Subjects Imaging.xlsx (cada subesctructura contiene los niimeros de los
pacientes que tienen MRI en la visita correspondiente)
8: Creacién de la estructura strPatientsMRI con las columnas: BL, V04, V06 y V10
9: Conversién de la estructura strPatientsMRI a tabla
10: Célculo del nimero de visitas totales (numVisits)
11: Creacién de una matriz de ceros de tamano numVisits x 3
12: for i = 1 hasta longitud de la columna BL do
13:  Encontrar los ntimeros de los pacientes que tienen MRI en BL y V04, BL y V06 y BL y V10
(find)
14: end for
15: Creacion de la tabla ppmiViscode con una columna para el nimero de sujeto, una columna
para la visita y otra columna para la fila de la estructura en la que se encontraba dicha visita

N U W N

El siguiente paso serd utilizar esta estructura para crear una tabla (tabla 1)
compuesta por tres columnas: nimero de identificacion del paciente, visita de la
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que dispone el sujeto (BL = 1, V04 = 2, V06 = 3 y V10 = 4) y fila en la que se
encontraba dicha visita en la estructura (ver algoritmo 2).

Algoritmo 2 CREACION DE UNA TABLA QUE RECOGE EL NUMERO DEL SUJETO Y
LAS VISITAS QUE TIENE
Entrada: Estructura que recoge los pacientes en cada visita
Salida: Tabla con el nimero de identificacién del sujeto, las visitas de las que dispone y fila en la
que se encontraba dicha visita en la estructura de entrada
Convertir estructura de entrada a formato tabla
Conversién de cada columna de la estructura en una matriz
Obtencion del ntiimero de visitas total
Creacién de una matriz de ceros de tamano del nimero de visitas x 3
for i = 1 hasta tamano de la matriz para la visita BL do
Asignacién de la primera columna de la matriz de ceros a los sujetos con BL y/o V04, V06
y V10.
Asignacién de la segunda columna el nimero correspondiente de cada visita
8:  Asignacion de la tercera columna al nimero de fila en la que se encontraba cada visita de la
estructura
9: end for
10: Creacion de una tabla con las tres columnas ya creadas

1

Debido a que en cada uno de los diferentes archivos de Excel obtenidos de PPMI
se encuentra la informacion pertinente de diversos pacientes pertenecientes a esta
base de datos y que en cada uno de los archivos el nimero de sujetos y cuéles son
puede variar, es necesario obtener la informacién de unicamente aquellos pacientes
que poseen MRI en las cuatro visitas elegidas para ese estudio. De esta forma, sera
necesario utilizar el algoritmo 3 para cada uno de dichos archivos. Antes de utilizar el
script, sera necesario abrir el fichero del cual se vayan a obtener los datos en Matlab
e importarlo; asi se obtendra una tabla de Matlab que deberd ser guardada en un
archivo .mat con el nombre que se dese. Una vez realizados estos pasos previos, se
podra emplear el algoritmo.

Algoritmo 3 CREACION DE UNA NUEVA TABLA CON EL NUMERO DE FILAS NECESA-
RIO
Entrada: Archivo .xlsx proporcionado por PPMI
Salida: Nueva tabla con la informacién de, unicamente, los sujetos tutiles para el estudio

1: Cargar el archivo .mat que contiene la tabla los pacientes con MRI en las visitas escogidas

2: Definir el ntimero de filas que debe tener la nueva tabla (2187) segin el numero de visitas
totales (2186).
Cargar el archivo .mat creado anteriormente
Obtencion de todas las visitas existentes en el archivo .mat
Creacién de una matriz de ceros de tamano de la tabla (286 x 1)
for ¢ = 1 hasta final de la tabla do

Llamada a la funcién convert_viscode
Encontrar aquellos pacientes que coincidan en las tablas 1 y 2 en la visita correspondiente
end for
10: Se guardan los nombres de cada columna
11: Se guarda el tipo de de variable de cada columna
12: Definicién de la tabla que se va a obtener finalmente
13: Obtencién de la tabla final
14: Funcién convert_viscode que convierte las visitas BL, V04, V06 y V10 en variables las numéricas
1, 2, 3 y 4 respectivamente.
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Tras obtenerse todas las tablas necesarias, el siguiente paso sera indexarlas en una
sola. Debido a que cada tabla obtenida mediante el logaritmo anterior cuenta con
numerosas columnas y que no todas precisan ser incluidas en PPMIMERGE, primero
deben elegirse aquellas columnas que son relevantes y cuya informacién es 1util para
el proyecto. Una vez elegidas, aunar todas en una sola tabla resultara una tarea
sencilla, y se realizara mediante el algoritmo 4, el cual se presenta a continuacion.

Algoritmo 4 CREACION DE PPMIERGE

Entrada: Tablas de Matlab con la informacién de los pacientes

Salida: Tabla que recoge todos los pacientes, con sus datos en las visitas correspondientes (PP-
MIMERGE)

: Se cargan las tablas de Matlab con la informacién de los pacientes

: Obtencién de la puntuacién total del GDS-15

: Obtencién de la edad actual

: Obtencion de la edad en el momento en el que se realizé la visita

: Obtencién de la puntuacién total del STAI-Y

: Obtencion de la puntuacién total del UPDRS-III

: Se guarda la columna deseada de cada una de las tablas en una variable

: Combinacién de las diversas columnas para formar una tinica tabla final

0 N O Ut W N

Esta tabla, de tamano 55 x 2187, se guardara en formato .xlsx para que sea méas
facil de visualizar.

4.6. Aplicacion de los criterios de inclusion y exclusién

Debido a que no todos los sujetos incluidos en PPMIMERGE cumplen con los
criterios de inclusion y exclusion y a partir de PPMIMERGE se realizara un filtrado
con el fin de obtener aquellos que finalmente formen parte de la bateria de sujetos
a estudiar en el presente proyecto. De esta forma, se empleara un algoritmo que
realice el filtrado de forma automéatica (ver algoritmo 5).

Algoritmo 5 APLICACION DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Entrada: PPMIMERGE
Salida: Tabla que recoge todos los pacientes que formaran parte del estudio
1: Cargar PPMIMERGE
: Conversién diagnostico HC / PD a0/ 1
: Eliminacién de aquellos sujetos que no sean PD o HC
: Eliminacién de aquellas visitas que no tengan MRI o DAT-SPECT
- Eliminacién de aquellos sujetos que tengan menos de 50 anos en alguna de las visitas
. Eliminacién de aquellos sujetos que tengan pacientes en primer grado con PD (padres, herma-
nos, hijos)
: Eliminacién de aquellos sujetos con demencia (valor 3 en la columna “COGSTATE”)
8: Eliminacién de aquellos sujetos que cuyo género sea distinto de 1 (hombre) o 2 (mujer), en este
caso 0
9: Eliminacién de aquellos sujetos que tengan sélo una visita
10: Obtencién de aquellos sujetos que tengan MCI (valor 2 en la columna “COGSTATE” en alguna
de las visitas)

D U A W N

N

De esta forma, se obtendra el niimero de identificador de los pacientes que for-
maran parte del estudio (con y sin MCI) asi como el nimero total de visitas, es
decir, de imagenes con las que se podra trabajar (341).
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El motivo por el que se han eliminado los sujetos con sélo una visita disponible
radica en el hecho de que, en la gran mayoria de los casos, dicha visita es el baseline,
dando lugar a un gran niimero de primeras visitas en comparacién con las siguientes.
Ademas, en el baseline no se realiza el test MoCA, el cual aporta informacién muy
relevante sobre la enfermedad, por lo que disponer de un gran nimero de imagenes
en dicha visita, en comparacion con el de las demés, no resulta necesario.

Una vez recogidos aquellos sujetos que formaran parte del presente estudio, se
procederd a la descarga de sus imagenes de resonancia magnética ponderadas en T1
a través de la plataforma de PPMI.

4.7. Descarga de las MRI-T1 de PPMI

El proceso de descarga de las imagenes comienza de la misma forma que el de los
datos, ya explicado anteriormente. Sin embargo, esta vez debera elegirse la opcion
Image Collections.

La decarga de las iméagenes se puede realizar por dos vias, las cuales se explicaran a
continuacion; aunque, se recomienda usar la segunda, por ser mas rapida.

4.7.1. Primera forma: Search

Esta forma resulta mas basica, pudiendo filtrar los resultados de busqueda segtn:

1. Subject ID, que permite introducir el identificador de uno varios sujetos con-
cretos.

2. Research Group (Grupo al que pertenecen los sujetos)

» Control: sujetos control sanos.

» GenCohortPD (Genetic Cohort-PD): pacientes con, al menos dos, de
los siguientes sintomas: temblor en reposo, bradicinesia, rigidez (deben te-
ner temblor en reposo o bradicinesia); O bien temblor de reposo asimétrico
o bradicinesia asimétrica. Diagnostico de enfermedad de Parkinson de 7
anos o menos en el Screening.

» GenCohortPD Unaff (Unaffected Individuals): individuos de 45 anos
o més al inicio del estudio con una mutacién LRRK2 o GBA y/o parientes
de primer grado con una mutacién LRRK2 o GBA; o bien de 30 anos o
més al inicio del estudio con una mutacién SNCA y/o parientes de primer
grado con individuos con una mutacién SNCA. No se incluyen pacientes
con PD clinicamente diagnosticada.

» GenRegPD (Genetic Registry): Individuos con una mutacién en los
genes LRRK2, GBA o SNCA y/o un pariente de primer grado con una
mutacion en dichos genes.

» PD: pacientes con, al menos, dos de los siguientes: temblor en reposo, bra-
diquinesia, rigidez (deben tener temblor en reposo o bradiquinesia); o bien
temblor de reposo asimétrico o bradiquinesia asimétrica. Diagnodstico de en-
fermedad de Parkinson de 2 anos o menos en el Screening. Un diagnostico
de enfermedad de Parkinson durante 2 anos o menos en el cribado.
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s Phantom

» Prodromal: estos sujetos deben demostrar hiposmia y/o RBD, ademas
deben ser elegibles en funcién de la evaluacion DaTSCAN por nicleo de
imagen.

» SWEDD: sujetos con sintomas propios de la PD pero sin evidencia de
déficit dopaminérgico.

3. Sex, que permite escoger el género de los sujetos a buscar

s Masculino

= Femenino
4. Age: se puede escoger un rango de edad determinado.
5. Modality (Tipo de imagen)

= MRI: Imagen de resonancia magnética.

fMRI: Imagen por resonancia magnética funcional.

= PET: Tomografia de emision de positrones.

SPECT: Tomografia computarizada de emisién monofotdnica.
= CT: Tomografia computarizada.
= DTTI: Imagen de tensor de difusion.
6. Weighting (Ponderacién), en el caso de las MRI, que serdan las imagenes a
utilizar:
» PD: Densidad de protones.
= T1: Poderadas en T1.
= T2: Ponderadas en T2.

7. Slice Thickness (Grosor de los slices): se puede escoger un rango en mm.
8. Acquisition Plane (Plano de adquisicion)

= Axial

= Coronal

= Sagital

Asimismo, los resultados de la busqueda se pueden ordenar en funcién de la edad,
el grupo, el género y la especie, pudiendo incluirse dos pardmetros de ordenacion.
Mientras que en la figura 4.2 se puede observar la interfaz utilizada por PPMI para
la realizacién de esta primera forma de busqueda, en la figura 4.3 se muestra el
resultado de la misma.

4.7.2. Segunda forma: Advanced Search

Esta segunda forma es mas completa, pues permite introducir un mayor niimero
de filtros en la bisqueda de los sujetos. De esta forma, los filtros disponibles son :

1. SEARCH SECTION, que dispone de las siguientes opciones a incluir en la
busqueda:
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Advanced Search (beta) H Advanced Search Results H Data Collections ‘

Enter your selection criteria using the form below. Simple search returns anly raw {unprocessed) images. To search for processed images, use the
Advanced Search option
SUBJECT INFORMATION IMAGE INFORMATION
- % Leave blank unless searching Modality: MRI v
Clgmely for a specific subject. st D
Research Group: | All . kbt el
Sex: Both v Woighting. =
Age: Equals v years Slice Thickness: Equals ¥ mm
Acquisition Plane: v
Order By: ¥ |andthenby:| * Image Count: | 500 v

© 2003 - 2019 LONI. All rights reserved.

Figura 4.2: Captura de la web de PPMI. Primera forma de bisqueda

(3of35) <prev 12  45678910111213 1415 next>

108 PD F  4/24/2013 52 MRI MPRAGE GRAPPA Akl 1.0 SAGITTAL WIEW
3108 PD F 5/06/2015 54 MRl Sag MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
m PD M 526/2011 65  MRI MPRAGE GRAPPA 11 1.0 SAGITTAL VIE
3 PD M 5/23/2012 66  MRI MPRAGE GRAPPA ™ 1.0 SAGITTAL
311 PD M 5/20/2013 67 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
N3 PD F 8012011 59 MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
N3 PD F 7182012 60  MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
F115 PD F 71772013 61 MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
3116 PD M 11092011 65  MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
3116 PD M 111472012 66  MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
316 PD M 1113213 67  MRI MPRAGE GRAPPA 11 1.0 AXIAL
3116 PD M 12/09/2015 69 MRl Sag MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL fview]
ine PD M 1252012 60  MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
jne PD M 1232013 61 MRI MPRAGE GRAPPA ik 1.0 SAGITTAL
38 PD M 21192014 62 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
s PD M 22472016 64  MRI MPRAGE GRAPPA2 T1 1.0 SAGITTAL VIE
Sag MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
319 PD M 2202012 64 MRI MPRAGE GRAPPA L5 1.0 SAGITTAL
g PD M 2202013 65 MRI MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL
319 PD M 3122014 66  MRI MPRAGE GRAPPA ik 1.0 SAGITTAL
320 PD F 411712013 50  MRI MPRAGE GRAPPA T 1.0 SAGITTAL
320 PD F 5/21/2014 52 MRl Sag MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL VIE
320 PD F  5/18/2016 54 MRI MPRAGE GRAPPA2 T 1.2 SAGITTAL
Sag MPRAGE GRAPPA T1 1.0 SAGITTAL VIE

Figura 4.3: Captura de la web de PPMI. Resultado de la primera forma de bisqueda
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» Subject, que permitira filtrar la bisqueda con caracteristicas de los sujetos.

e Subject ID, que permite introducir el identificador de uno varios sujetos
concretos.

e Age: se puede escoger un rango de edad determinado o una edad con-
creta.

e Sex, que permite escoger el género de los sujetos a buscar

o

o

e}

Female (Femenino)
Male (Masculino)
Unknown (Desconocido)

e Weight (Peso del sujeto en kilogramos).

e Research Group (Grupo al que pertenecen los sujetos)

e}

(0]

Control: Sujetos control sanos

GenCohortPD(Genetic Cohort-PD): pacientes con, al menos dos,
de los siguientes sintomas: temblor en reposo, bradicinesia, rigidez
(deben tener temblor en reposo o bradicinesia); O bien temblor de
reposo asimétrico o bradicinesia asimétrica. Diagnostico de enfer-
medad de Parkinson de 7 anos o menos en el Screening.

GenCohortPDUnaff (Unaffected Individuals): individuos de 45 anos
o més al inicio del estudio con una mutaciéon LRRK2 o GBA y/o
parientes de primer grado con una mutacion LRRK2 o GBA; o bien
de 30 anos o més al inicio del estudio con una mutacién SNCA y/o
parientes de primer grado con individuos con una mutacién SNCA.
No se incluyen pacientes con PD clinicamente diagnosticada.
GenRegPD (Genetic Registry): Individuos con una mutacién en los
genes LRRK2, GBA o SNCA y/o un pariente de primer grado con
una mutacion en dichos genes.

PD: pacientes con, al menos, dos de los siguientes: temblor en re-
poso, bradiquinesia, rigidez (deben tener temblor en reposo o bra-
diquinesia); o bien temblor de reposo asimétrico o bradiquinesia
asimétrica. Diagnostico de enfermedad de Parkinson de 2 a0
Phantom

Prodromal: estos sujetos deben demostrar hiposmia y/o RBD, ademés
deben ser elegibles en funcién de la evaluacién DaTSCAN por niicleo
de imagen.

o SWEDD: sujetos con sintomas propios de la PD pero sin evidencia

de déficit dopaminérgico.

» Assessments, que permitira elegir la puntuacion obtenida en el GDS.

» Study/Visit, que permitird filtrar la bisqueda en funcién de las visitas que
tengan o puedan tener los sujetos.

= [mage, que permitird filtrar la buisqueda en funcién del tipo de imagen.

e Image Description (Descripcién de la imagen)

e [mage ID (Identificador de la imagen)

e Modality (Tipo de imagen)

o CT: Tomografia computarizada.
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o DTI: Imagen de tensor de difusion.
o MRI: Imagen de resonancia magnética.
o PET: Tomografia de emisién de positrones.
o SPECT: Tomografia computarizada de emision monofotonica
o fMRI: Imagen por resonancia magnética funcional.
= [maging Protocol, que permitira filtrar la bisqueda en funcién del protocolo
de la imagen.
e Acquisition Plane
o Axial
o Coronal
o Sagital
o Flield Strength (tesla), que permite elegir el intervalo de fuerza del cam-
po magnético (en T).
e Manufacturer, que permite elegir la maquina con la que se ha tomado
la imagen.
o 0000000
o GE MEDICAL SYSTEMS—PMOD Technologies
Philips Medical Systems—PMOD Technologies
SIEMENS—PMOD Technologies
GE MEDICAL SYSTEMS
Philips Medical Systems
o SIEMENS
Matrix Z
Mfg Model

Slice Thickness (mm), que permite elegir un intervalo de grosor de los
slices de la imagen en mm

O

o

@)

o

Weighting (ponderacion)

o PD: Densidad de protones.
o T1: Ponderadas en T1.

o T2: Ponderadas en T2.

= [mage Processing

Image File Type
Anatomic Structure
Tissue Type

Laterality
e Registration

2. IMAGE TYPES, que dispone de las siguientes opciones a incluir en la
busqueda:
= Original
= Pre-processed

» Post-processed
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Figura 4.4: Captura de la web de PPMI. Segunda forma de bisqueda

3. Display Options, permitiendo ordenar la bisqueda en funciéon del nimero de
identificador del sujeto, el grupo al que pertenece y el género, pudiendo elegir
dos parametros de ordenacion.

Mientras que en la figura 4.2 se puede observar la interfaz utilizada por PPMI
para la realizacién de esta segunda forma de busqueda, en la figura 4.3 se
muestra el resultado de la misma.

PPMI permite elegir bien todas las imagenes disponibles para un determinado
paciente, bien una imagen determinada. Una vez elegidas las imégenes que se desean
descargar, se deberd crear (si es la primera vez que se realiza la descarga de imagenes)
o elegir una coleccion. En este caso se han creado tres:

» HC, en la que se guardaran aquellos los sujetos control sanos
= PD-CN, en la que se guardaran aquellos pacientes sin MCI
» PD-MCI, en la que se guardaran aquellos pacientes sin MCI

La descarga de imégenes se hace desde la coleccién de datos. Para acceder a las
colecciones creadas basta entrar en la pestana “Data collections”, donde apareceran
las colecciones que se hayan creado. A partir de ahi se elegira una de las colecciones
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Figura 4.5: Captura de la web de PPMI. Resultado degunda forma de busqueda

y se marcara la casilla de las imagenes que se deseen descargar. Se pueden elegir una
a una o bien haciendo click en el botén “All”, marcando asi todas las imagenes de la
coleccion. Por defecto se encuentra marcada la casilla “As Archived”, lo que hara que
las imagenes se descarguen en formato DICON. Para descargarlas en formato NIfTT,
se debera elegir la casilla “NiF'TI” y bastard simplemente con pulsar cualquiera
de los dos botones de descarga: “I-CLICK TO DOWNLOAD” o “ADVANCED
DOWNLOAD”. Ambas opciones permitiran descargar tanto las imagenes como sus
archivos .xml correspondientes, sin embargo se ha usado la primera opcién. En la
figura 4.6 se muestra la interfaz para la descarga de las imagenes.

Para descargar las imagenes se pulsard “Download Zip File”, mientras que para
descargar los archivos .xml se pulsara “Download Metadata”, tal y como se muestra
en la figura 4.7.

4.8. Organizacion de los datos

4.8.1. Organizacion de las imagenes

Las imagenes se descargaran en formato comprimido .zip que tendra el mismo
nombre que el de la coleccion de la que se han descargado las imagenes; sin em-
bargo, al descomprimirlo, la carpeta se llamard PPMI. Dentro de ella se encuentra
una carpeta para cada uno de los pacientes elegidos y dentro de ella una carpeta
dependiendo de la forma de adquisicién de la imagen:

» MPRAGE_-GRAPPA

Sag-MPRAGE_GRAPPA
MPRAGE_-GRAPPA?2

MPRAGE_T1_.SAG
SAG_-MPRAGE_GRAPPA
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Figura 4.6: Captura de la web de PPMI. En azul se resalta la casilla “All”, en rojo se resalta la
casilla “NiFTI” y en verde se resaltan ambos botones de descarga.

o

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: 2.62 GB Time estimate: ...

|Download Metadata|

CLOSE WINDOW

Figura 4.7: Captura de la web de PPMI. En rojo se reslta el botén “Download Zip File” y en verde
el botén “Download Metadata”
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Dependiendo de qué imagenes se han tomado con qué forma de adquisicion, asi
aparecera una carpeta para cada visita dentro de la carpeta del tipo de imagen.
Dicha carpeta tendra un nombre en funcién de la fecha en la que se tomo la imagen,
y contendrd una carpeta cuyo nombre serd el identificador de la imagen y que, final-
mente, contendra la imagen de la visita. El nombre de esta imagen esta compuesto
por el nimero de identificacién del sujeto, la fecha en la que se tomé la imagen y el
ntmero de identificaciéon de la misma.

Esta organizacion es igual para los archivos .xml.

Debido a que esta estructura de carpetas es demasiado complicada y puede difi-
cultar posteriores utilizaciones de las imagenes, se ha desarrollado un algoritmo con
el fin de crear una estructura mas sencilla e intuitiva (ver algoritmo 6).

Algoritmo 6 ORGANIZACION DE LAS IMAGENES
Entrada: Rutas en las que se encuentran las imagenes
Salida: Nueva estructura de carpetas
1: for ¢ = 3 hasta numero de carpetas de los sujetos do
2:  Creacién de una carpeta para cada uno de los sujetos cuyo nombre es el identificador del
sujeto

3:  Creacién de una carpeta para cada una de las cuatro visitas dentro de la carpeta del sujeto
4:  Definicién de los tipos de carpetas existentes segun el tipo de imagen

5. if existe la carpeta del tipo de imagen then

6: Buscar carpetas que empiecen por 2

7 Crear un array de ceros del tamano del ntimero de carpetas que empiezan por 2 para

almacenar los anos de las imagenes

8: Crear un cell array del tamano de la ruta de la imagen que empieza por 2

9: for 7 = 1 hasta numero de carpetas que empiezan por 2 do
10: Convertir el string del ano contenida en el nombre de la cartera a nimero y almacenarlo

en una variable

11: Guardar la ruta de la carpeta que empieza por 2 en el cell array en una variable
12: end for
13:  end if

14:  Almacenar todas las variables de los anos en el array de ceros
15:  Almacenar la ruta de las carpetas en el cell array
16:  for m = 1 hasta longitud del array de los anios do

17: resta de los afios (0: BL, 1: V04, 2:V06, 4:V10)

18: if resultado de la resta es 0 then

19: Copiar la imagen en la ruta de destino con el nombre BL_raw
20: else

resultado de la resta es 1 Copiar la imagen en la ruta de destino con el nombre V04_raw
21:22: else
resultado de la resta es 2 Copiar la imagen en la ruta de destino con el nombre V06_raw
23:24: else
resultado de la resta es 4 Copiar la imagen en la ruta de destino con el nombre V10_raw
25:26: end if
27:  end for
28: end for

4.8.2. Organizacion de los archivos xml

Los archivos xml recogen informaciéon tanto sobre las imagenes como sobre el
sujeto. Al ser descargados, se obtendran dos tipos de archivos xml. El primer tipo
recoge sOlo el ID del sujeto, el UID de la imagen, el estudio y la serie, y tiene la misma
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estructura que las imagenes. El segundo tipo se almacena en el mismo directorio y
recoge la siguiente informacion:

= Fecha en la que se tomo la imagen.

= UID de la imagen.

= Tipo de imagen e informacion relacionada con la adquisicién de la misma.
= ID del sujeto.

= Diagnostico.

= Género.

= Edad.

= Peso.

Este segundo tipo es el que se utilizara posteriormente para extraer la informacion
mas relevante (fecha de la imagen, UID de la imagen e ID del sujeto, diagnéstico,
edad y género). Estos archivos se guardaran todos juntos en un mismo directorio y
su nombre se cambiara en funcién de la visita en la que se tomé la imagen mediante
un algoritmo, el cual se describira a continuacion:

Algoritmo 7 ORGANIZACION DE LOS ARCHIVOS XML

Entrada: Rutas en las que se encuentran los archivos xml

Salida: Nueva estructura de organizacion
1: Creacion de una estructura en la que se guardard la informacion relevante de los archivos xml
2: for ¢ = 1 hasta numero de carpetas de los sujetos do
3:  Lectura del archivo xml mediante la funcién xml2struct

4 if la fecha de la imagen es 'Baseline’ then

5: Copiar el archivo xml en una nueva carpeta con el nombre formado por el ID del sujeto_BL
la fecha de la imagen es 'Month 12’

6: Copiar el archivo xml en una nueva carpeta con el nombre formado por el ID del sujeto_V04
la fecha de la imagen es 'Month 24’

7 Copiar el archivo xml en una nueva carpeta con el nombre formado por el ID del sujeto_V06
la fecha de la imagen es "Month 48’

8: Copiar el archivo xml en una nueva carpeta con el nombre formado por el ID del sujeto_V10

9:  end if

10: end for

4.9. Procesamiento de las imagenes mediante Freesurfer

4.9.1. Recon-all

El procesamiento de iméagenes se lleva a cabo mediante la funcién recon-all. El
nombre de esta funcion viene de la palabra “reconstruccién”, puesto que reconstruye
una superficie cortical a partir de una imagen de T1 en la que se distingan correc-
tamente la sustancias gris y blanca. Esta funcién procesa y analiza la imagen con el
objetivo de obtener informacién estadistica sobre la mismas, y sus etapas generales
se muestran en la imagen 4.8.

Sin embargo, la funcién recon-all ejecuta diversas subetapas, las cuales se descri-
ben a continuacion:
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Processing Stream Overview

Skull Stripping Volumetric Labeling Intensity
Normalization

White Matter
Segmentation

Figura 4.8: Etapas generales de la funcién recon-all

. Correccion de movimiento: En el caso de que existan multiples volime-

nes de origen, este primer paso corregira las pequenas variaciones entre ellos y
calculard la media. Los datos de entrada seran los voliimenes que se encuen-
tran en los archivos mri/orig/XXX.mgz, siendo XXX=001,0002,etc. La salida
serd el volumen mri/orig.mgz. En el caso de encontrarse sélo un tnico archi-
vo XXX.mgz, este serd considerado como mri/orig.mgz. Si no se encuentra un
volumen, entonces se produciran errores en el proceso.

. Correccion de intensidad no uniforme: Se realiza una normalizacién no pa-

ramétrica de la intensidad no uniforme (N3); es decir, corrige la no uniformidad
de la intensidad en los datos de MRI.

. Talairach: Se calcula la transformacién afin a partir del volumen incial al

atlas MNI305, creando los archivos mri/transform/talairach.auto.xfm y talai-
rach.xfm.

Varios de los procesos posteriores utilizan coordenadas de talairach como pun-
tos de partida.

. Normalizacién: Se realiza una segunda normalizacién de la intensidad del

volumen original orig.mgz. El resultado se guarda en mri/T1.mgz. Esta eta-
pa tiene como objetivo corregir las fluctuaciones en la intensidad que, de otra
manera, harfan que la segmentacién basada en la intensidad fuese mucho mas
dificil. Las intensidades para todos los voxels se escalan de modo que la inten-
sidad media de la materia blanca sea 110.

. Eliminacién del craneo: En esta etapa se elimina el craneo de mri/T1.mgz

y se almacena el resultado en mri/brainmask.auto.mgz y mri/brainmask.mgz.

. Segmentacion subcortical automatica: Esta etapa se desarrolla en seis

pasos:

a) Registro de EM (GCA): Los célculos se transforman para alinear el vo-
lumen mri/nu.mgz con el atlas GCA predeterminado que se encuentra en
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FREESURFER_HOME/average.

b) Normalizacién CA: Calcula una transformada no lineal para alinearse con

el atlas GCA.

c¢) Eliminacién del cuello: La region del cuello se elimina del volumen corregido
por NU (mri/nu.mgz). Hace uso de la transformacién calculada en el paso
anterior.

d) Registro de EM con craneo: Los célculos se transforman para alinear el
volumen mri/nu_noneck.mgz creado en el paso previo con el volumen GCA
procesando el craneo.

e) Etiquetado CA: Etiqueta las estructuras subcorticales basandose en modelo
GCA y crea los archivos mri/aseg.auto.mgz y mri/aseg.mgz.

7. ASeg Stats: Calcula estadisticas sobre las estructuras subcorticales segmen-
tadas que se encuentran en mri/aseg.mgz. El resultado se guarda en stats/a-
seg.stats y de €l se pueden extraer los datos necesarios para realizar un estudio
trasversal. Debido a que este estudio no es trasversal, sino longitudinal, seran
precisos otros tipos de procesamiento.

8. Normalizacion 2: Realiza una segunda correccion de intensidad utilizando
unicamente el volumen cerebral como entrada y crea un nuevo volumen de
brain.mgz. La normalizaciéon de la intensidad funciona mejor cuando se retira
el craneo, por lo que debe realizarse después de este paso.

9. Segmentacién de la materia blanca: En este paso se intenta separar la
materia blanca de todo lo demés del archivo mri/brain.mgz. Para ello, utiliza
restricciones de intensidad, vecindad y suavizado. El resultado se guarda en
mri/wm.mgz.

10. Corte/relleno: Se crea la masa subcortical a partir de la cual se calculard la
superficie. En este paso, el hipotalamo se extrae del cerebelo y los hemisferios
se separan. El hemisferio izquierdo se binariza a 255, mientras que el izquierdo
se binariza a 127. La entrada es mri/wm.mgz y la salida es mri/filled.mgz. Cabe
destacar que esta es la iltima etapa del procesamiento volumétrico.

11. Teselacién: Este es el paso donde se crea la superficie orig (surf/?h.orig.nofix)
cubriendo el hemisferio con tridngulos. Los lugares donde se unen los puntos
de los triangulos se llaman vértices.

12. Suavizado de superficie orig: Tras la teselacién, la superficie original es muy
angulosa debido a que cada tridangulo estd en el borde de una cara de véxel y,
por lo tanto, estan en angulo recto entre si. En este paso se ajustan ligeramente
las posiciones de los vértices para reducir el angulo. Esto es necesario para
los procesos de inflacién que se realizaran posteriormente. El resultado de este
proceso es la superficie surf/?h.smoothwm/(.nofiz).

13. Inflado: En este paso se produce un inflado de la superficie surf/?h.smoothwm(.nofiz)
para crear surf/?h.inflated. La inflacién intenta minimizar la distorsién métrica
para que las distancias y las areas se conserven; es decir, que la superficie no
se estire.
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Figura 4.9: Representacién gréfica del paso 14.

14. QSphere: Este es el paso inicial de la fijacién automatica de topologias. Con-
siste en una transformacién esférica cuasi-homeomorfica de la superficie inflada
(véase la figura 4.10) disefiada para localizar defectos topoldgicos con el fin de
preparar la superficie para el siguiente paso. El resultado de esto es el archivo

surf/?h.qsphere.nofix.

15. Corrector automatico de topologias: Encuentra y elimina defectos to-
poldgicos (agujeros en el hemisferio) utilizando surf/?h.qsphere.nofiz, y cambia
la superficie original (surf/?h.orig.nofix) para eliminar los defectos. Cambia el
nimero de vértices y crea surf/?h.orig (fijando iterativamente surf/?h.orig.nofiz).

16. Superficies finales: Crea las superficies ?h.white y ?h.pial, asi como el archivo
de grosor ?h.thickness y el archivo de curvatura ?h.curv. La superficie blanca
se crea al “empujar” la superficie original para que siga de cerca el gradiente
de intensidad blanco-gris que se encuentra en el volumen T1. La superficie pial
se crea expandiendo la superficie blanca de modo que siga de cerca el gradiente
de intensidad existente entre el fluido cerbroesponal (CSF) y la materia gris.

17. Mascara del ribete cortical: Crea mascaras de volumen binario del ribete
cortical; es decir, cada véxel es un 1 o un 0 dependiendo de si forma parte del
ribete cortical o no. El resultado se guarda como ?h.ribbon.mgz.

18. Inflado esférico: En este paso se infla la superficie original de la esfera mientras
minimiza la distorsién métrica. Este paso es necesario para registrar la superficie
en el atlas esférico. El resultado se guarda como ?surf/?h.sphere.

19. Registro de la superficie ipsilateral (morfologia esférica): Registra la
superficie de origen en el atlas esférico a partir de surf/?h.sphere. Las superficies
se registran primero de forma gruesa, alineando los patrones de plegado a gran
escala que se encuentran en “h.sulc y, posteriormente, se ajustan con precision
utilizando los patrones a pequena escala como en ?h.curv. Genera el archivo
surf/?h.sphere.reg.

20. Registro de la superficie contralateral (morfologia esférica): Este paso
es analogo al anterior, pero esta vez se registra en el atlas contralateral. Genera
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Figura 4.10: Representacion grafica del paso 22.

los archivos [h.rh.sphere.reg y rh.lh.sphere.reg.

21. Curvatura media: Vuelve a muestrear la curvatura media del atlas a la del
sujeto y permite mostrar la actividad en la superficie de un sujeto con el patrén
de pliegues de un grupo. Genera la superficie surf/?h.avg_curv.

22. Parcelacion cortical: Asigna una etiqueta neuroanatémica a cada punto la
superficie cortical (creacién de regiones de interés o ROIs) e incorpora tanto la
informacién geométrica derivada del modelo cortical (surco y curvatura), como
la convencién neuroanatémica. Crea el archivo /label/?h.aparc.a2005s.annot.

23. Parcelacién estadistica: En este ultimo paso se genera informacién estadisti-
ca de cada ROI, incluyendo:
a) Nombre de la estructura.
b) Numero de vértices.
c) Area de superficie total en mm?.
d) Volumen total de materia gris mm?.
e) Grosor cortical medio (en mm).
f) Error estdndar de grosor cortical (en mm).
g) Curvatura media rectificada integrada.
h) Curvatura gaussiana rectificada integrada.
i) Indice de pliegue.

7) Indice de curvatura intrinseca.

Toda esta informacién se guarda en el archivo stats/?h.aparc.stats.
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001.mgz "
\\ rawavg.mgz erig.mge
002.mge 3 MC »[ Conform |——{ NU |
003.mgz i | nu.mgz
talairach. auto.xfm talairach. xfm
tkregister2
nu.mgz
brainmask.auto. mge brainmask.mgz l talairach.ta

v

SkullStrip ———+ BM-tkmedit }—r——-—

nu_noneck.mge
- talairach.skulllta

talairach.m3z brainmask.mgz

v
aseg.auto.mgz

aseg.mgz aseq stats

ASeg-tkmedit

talairach.lta

WM-tkmedit |-

filed.mgz

Seed Points

WM Seg includes mri_segment, edit_wm_with_aseg, and mri_pretess
CP = Control Points
Fill can have (aseg.mgz&tal.lta) or (tal.xfm,cutting planes) as input, but not both

Figura 4.11: Primera parte del flujo de trabajo de la funcién recon-all (Pasos 1 a 10).
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Figura 4.12: Segunda parte del flujo de trabajo de la funcién recon-all (Pasos 10 a 23).

Estas etapas, sin embargo, pueden llevarse a cabo de forma agrupada mediante
el uso de diversas funciones, las cuales se explicaran mas adelante:

= -autoreconl: pasos 1 a b.
= -autorecon2: pasos 6 a 16.
= -autorecond: pasos 17 a 23.

En este estudio la funciéon autoreconl se ha utilizado de forma individual en un
solo script, mientras que las otras dos (autorecon2 y autorecon3) se han agrupado
en un mismo script.

4.9.2. recon-all autoreconl

El procesamiento de las imagenes comenzara con el empleo de la funciéon autore-
conl, obteniéndose una imagen sin craneo para cada una de las visitas procesadas.
Esta funcién se utilizard en un script (recon_all crossl) y, con el fin de asegurarse
de que el proceso se esta realizando correctamente, se tomara como referencia la
existencia del archivo brainmask.mgz. La funcién recon-all crea una carpeta indivi-
dual para cada una de las imagenes en el directorio elegido (SUBJECTS_DIR) por
lo que, antes de ejecutar las funciones encargadas del procesamiento, es necesario
que la busqueda de las imégenes se realice correctamente.

Este primer paso se realiza con el fin de eliminar errores que puedan complicar el
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procesamiento de las imagenes en pasos posteriores, los cuales son més complejos y
de mayor duracion.

Algoritmo 8 recon_all_crossl

Entrada: Rutas en las que se encuentran las imagenes

Salida: Archivos generados por la funcién recon-all autoreconl
1: for ¢ = 3 hasta numero de carpetas de los sujetos (en paralelo) do
2:  for i = 3 hasta numero de carpetas de las visitas do

3 La imagen en la carpeta de la visita

4: if La carpeta de la visita contiene una imagen then

5: Creacion de la ruta en la que se guardara la imagen

6: Creacion de brainmask.mgz

7: if No existe el archivo brainmask then

8: Creacion de la carpeta de la imagen

9: Definicién de la ruta en la que se encuentra la imagen (niiFile)
10: Definicién del archivo 001.mgz (mgzFile)
11: Conversién del archivo
12: autoreconl

13: if Sigue sin existir brainmask then

14: Mover la carpeta de la visita a la carpeta de error
15: end if

16: end if

17: end if

18:  end for

19: end for

FUNCIONES

Las funciones utilizadas en el script son las siguientes:

1. mksubjdirs: Crea una carpeta para cada imagen de la que cuelgan otras carpetas
necesarias para el procesamiento mediante Freesurfer.

mksubjdirs <input_image> ‘

» input_image: Ruta en la que se guardard el archivo brainmask.mgz.

2. mriconvert : Seutilizaparalaconversionentredi ferentes formatosdearchivo.

mri_convert -it nii  <input_image> -ot mgz
<output_image>

= nput_image: Ruta de la imagen que se va a convertir.

= output_image: Ruta en la que se guardara la imagen convertida, con nombre
001.mgz.

recon-all -autoreconl: Corrige el movimiento de la imagen, normaliza la intensidad
y elimina el craneo.

recon-all -subjid <output_image> -autoreconl -cw256

= output_image: Nombre de la imagen. Esta imagen se guardara en la ruta definida
como SUBJECTS_DIR con el nimero de identificador del sujeto seguido de la
visita. Si la imagen es demasiado grande, el flag -cw256 recortara la imagen a
256.
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4.9.3. recon-all autorecon2 y autorecon3

Tras procesar las imagenes mediante el uso de autoreconl, el siguiente paso en la
obtencion de informacion trasversal se llevara a cabo mediante el uso de las funciones
autorecon2 y autorecon3, las cuales se han fusionado en un tnico script.

Algoritmo 9 recon_all_cross23

Entrada: Rutas en las que se encuentran las imagenes

Salida: Archivos generados por la funcién recon-all autorecon2 y autorecon3
1: for ¢ = 3 hasta numero de carpetas de los sujetos (en paralelo) do
2:  for i = 3 hasta numero de carpetas de las visitas do

3: La imagen en la carpeta de la visita

4: if La carpeta de la visita contiene una imagen then
5: Creacion de la ruta en la que se guardara la imagen
6: Creacion del archivo stats

7: if No existe el archivo stats then

8: reconall-autorecon2 y autorecon3

9: if Sigue sin exisitir stats then
10: Mover la carpeta de la visita a la carpeta de error
11: end if
12: end if
13: end if
14:  end for
15: end for

FUNCIONES
Las funcion utilizada en el script es la siguiente:

1. recon-all autorecon2: Calcula estadisticas sobre las estructuras subcorticales
previamente segmentadas y las guarda en stats/aseg.stats, que servird como
referencia para comprobar que el procesamiento se esta realizando correcta-
mente. Asimismo, realiza una teselacién de la superficie original, la infla y la
convierte en una esfera.

2. recon-all autorecond: Registra las diferentes superficies y, finalmente, obtiene
valores estadisticos de cada ROI creada.

recon-all -subjid <output_image> -autorecon2 -autorecon3

= output_image: Nombre de la imagen. Esta imagen se guardard en la ruta
definida como SUBJECTS_DIR con el ntimero de identificador del sujeto
seguido de la visita.

4.9.4. recon-all base

En este paso se crea una plantilla ( Template) a partir de los resultados obtenidos
en el procesamiento cross, partiendo de los archivos norm.mgz. Para crear la plantilla
emplea las n visitas de cada sujeto; el nimero de visitas en indiferente a la hora de
crear la plantilla, pudiendo crearse incluso con una sola imagen. Esta plantilla, junto
con los resultados obtenidos en el procesamiento cross, sera utilizada en la ltima
fase del procesamiento (long); partiendo de la suposicién de que el tamano del craneo
no cambia con el paso del tiempo. El procesamiento long se explicara en el siguiente
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punto de este mismo capitulo.
Las operaciones que lleva a cabo el procesamiento base son las siguientes [9]:

Inicializacién de plantilla: Usa la media y la mediana para construir la
plantilla, obteniendo el archivo norm_template.mgz, que se alinea con la trans-
formacién de cada visita.

Normalizacién: Obtiene puntos de control (ctri_vol.mgz) y el campo de va-
riacién (bias_vol.mgz).

Eliminacion del craneo: Mapea el archivobrainmask.mgz obtenido en el pro-
cesamiento cross y realiza un promedio. Sélo se incluyen aquellos véxeles que
no se consideran parte del cerebro.

Registro EM (GCA): Utiliza el archivo norm_template.mgz en lugar de
nu.mgz para el registro de Talairach.

Normalizacion CA: Utiliza el archivo norm_template.mgz en lugar de nu.mgz
para la normalizacion. Esto asegura que norm_template esta correctamente nor-
malizado.

La implementacion de este tercer procesamiento se explica mediante el pseudocodigo

10:

Algoritmo 10 recon_all_base

Entrada: SUBJECTS_DIR

Salida: Archivos generados por la funcién recon-all base

Definicién del nimero de imégenes de las que puede disponer cada sujeto (4)

Obtencion de una lista con el nimero de archivos contenidos en SUBJECTS_DIR
Inicializaciéon de las primeras fila y columna en las que se almacenard cada sujeto y visitas
respectivamente

4: for i = 1 hasta numero de visitas do

1:
2:
3:

o

10:
11:

12:
13:

14:
15:
16:
17:

18:
19:
20:
21:
22:
23:
24:

if El nombre encontrado en SUBJECTS_DIR conicide con ’.’, ’..”, "fsaverage’, 'Th.EC_average’
o th.EC_average’ then

Eliminar el dicho archivo o directorio de la lista de SUBJECTS_DIR
end if

end for
Defincién del nombre de la plantilla (ID del sujeto)
for i = 1 hasta numero de visitas do

if Los primeros cuatro caracteres del archivo de la visita coincide con el nombre de la plantilla
then
Se introduce la visita en la siguiente columna
else
Se introduce el nombre de la visita en la siguiente fila
end if

end for
for i = 1 hasta numero de filas (en paralelo) do

Definicién de la variable aux como los cuatro primeros caracteres de cada visita ubicada en
la primera columna (varfa en funcién de la fila): aux=listImgi,1(1:10)
for i = 1 hasta numero mdzimo de visitas por sujeto do

if No estd vacia la celda en la matriz irregular constuida then

aux=[aux, ’ -tp ’ pathSubj,’/’ listImgi,j]

end if

recon_all_base
end for

end for
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FUNCIONES

La funcién utilizada en el script es la siguiente:

1. recon-all base: Crea una plantilla a partir de las visitas de cada sujeto.

recon-all -base <input> -all

= input: En este caso la variable aux, que concatena las distintas visitas del
sujeto.

Cabe destacar que el SUBJECTS_DIR debe ser el mismo que en el procesamiento
cross, en el que se creard una carpeta nueva para cada plantilla cuyo nombre serd el
identificador del sujeto correspondiente.

4.9.5. recon_all long

El procesamiento long es la tltima etapa del procesamiento de las MRI. Se trata
de un procesamiento longitudinal, y utiliza algunos de los datos obtenidos en los
dos procesamientos anteriores (cross y base). Coloca las n imédgenes de los sujetos,
generando asf una matriz en 4 dimensiones (4D) con el fin de analizar la variacién de
la morfologia del cerebro del sujeto a lo lago del tiempo, pues, a pesar de producirse
un deterioro cortical y subcortical, debe existir una morfologia semejante debido a
la continuidad de la materia.

Una vez finalizado este procesamiento se procedera a analizar y obtener los datos
necesarios para la realizacion del analisis masivo.

Los pasos realizados por la funciéon recon-all-long, los cuales son similares a los
realizados en la funcién recon-all, son los siguientes:

1. Imagen de entrada: Copia el volumen orig/00?.mgz trasversal; es decir, el
generado en el procesamiento cross.

2. Correcciones de movimiento: Mapea el volumen orig/007.mgz al espacio
generado en el procesamiento base y realiza la media para crear el archivo
0T1g.Mgz2.

3. Correccion de intensidad no uniforme: Se trata del mismo proceso llevado
a cabo en el procesamiento cross.

4. Talairach: Copia el archivo talairach.xfm de la plantilla.

5. Normalizacion: Mapea y usa los puntos de control control.dat del procesa-
miento cross. En el caso de existir dichos puntos de una vez anterior, estos no
se sobreescribirian.

6. Eliminacién del craneo: Copia el archivo brainmask.mgz de la plantilla y la
usa para crear la mascara T71.mgz. Con esto se obtiene la méascara final.

7. Registro EM (GCA): Copia el archivo talairach.lta de la plantilla.

8. Normalizacion CA: La normalizaciéon se inicia con el archivo aseg.mgz de la
plantilla.

9. Registro CA no lineal: Utiliza el archivo talairach.m3z de la plantilla como
punto de partida.
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14.

15.

16.
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27.
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Registro CA inverso no lineal: Proceso analogo al llevado a cabo en el
procesamiento cross.

Eliminacion del cuello: Se trata del mismo proceso llevado a cabo en el
procesamiento cross.

Registro EM con el craneo pero sin el cuello: Proceso analogo al llevado
a cabo en el procesamiento cross.

Etiquetado CA: Copia la transformacién lineal de cada visita (cross) a la
plantilla. A continuacion crea el archivo aseg.fused.mgz mediante el mapeo e
incorporacién de la segmentacion de todas las visitas. Finalmente utiliza esta
combinacion como punto de partida en el etiquetado final.

Normalizacién 2: Se trata del mismo proceso llevado a cabo en el procesa-
miento cross.

Mascara de la superficie final del cerebro: Realiza cambios tinicamente en
las ediciones manuales. En el caso de no haberse realizado se copia directamente
del procesamiento cross.

Segmentacion de la sustancia blanca: Al igual que en el paso anterior,
realiza cambios tinicamente en las ediciones manuales. En el caso de no haberse
realizado se copia directamente del procesamiento cross.

Corte/relleno: Proceso andlogo al llevado a cabo en el procesamiento cross.

Supericies finales: Copia y utiliza los archivos ?h.white y ?h.pial de la planti-
lla para inicializar las superficies ” white, " pial y ” orig. Esto asegura que todas
las superficies estén indirectamente registradas a lo largo de todos los puntos
en el tiempo.

Volumen de la superficie: Se trata del mismo proceso llevado a cabo en el
procesamiento cross.

Suavizado de la superficie orig 2: Proceso analogo al llevado a cabo en el
procesamiento cross.

Inflado 2: Se trata del mismo proceso llevado a cabo en el procesamiento cross.
ASeg Stats: Proceso andlogo al llevado a cabo en el procesamiento cross.

Inflado esférico: Se trata del mismo proceso llevado a cabo en el procesa-
miento cross.

Registro de la superficie ipsilateral (morfologia esférica): Proceso anélo-
go al llevado a cabo en el procesamiento cross.

Jacobiana: Se trata del mismo proceso llevado a cabo en el procesamiento
CToss.

Curvatura media: Proceso andlogo al llevado a cabo en el procesamiento
CTross.

Parcelacion cortical: Se trata del mismo proceso llevado a cabo en el proce-
samiento cross.
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Estadisticas de parcelacién: Proceso analogo al llevado a cabo en el proce-
samiento cross.

Parcelacion cortical 2: Se trata del mismo proceso llevado a cabo en el
procesamiento cross.

Mascara del ribete cortical: Proceso anédlogo al llevado a cabo en el proce-
samiento cross.

Agregaciéon de la parcelacion a Aseg: Se trata del mismo proceso llevado
a cabo en el procesamiento cross.

Actualizacién de WMparc: Proceso analogo al llevado a cabo en el proce-
samiento cross.

La implementacion de este tltimo procesamiento se recoge en el pseudocodigo

11:

Algoritmo 11 recon_all _long

Entrada: SUBJECTS_DIR y archivos generados por recon-all y recon-all-base
Salida: Archivos generados por la funcién recon-all-long

1:

Obtencion de una lista con el nimero de archivos contenidos en SUBJECTS_DIR

2: for i = 1 hasta numero de archivos contenidos en SUBJECTS_DIR (en paralelo) do
3:  La longitud del nombre del archivo es mayor que 4 y menor que 9
4 Asignacion a la variable template los cuatro primeros caracteres del archivo, en este caso de
la visita (ID del sujeto)
5. Asignacion a la variable imge el nombre de la visita
6:  Asignacion a la variable longname nombre de la visita junto con la extensién "long y e ID
del sujeto
7:  recon-all -long
8: end for
9: if El nombre encontrado en SUBJECTS_DIR conicide con ’.”, .., 'fsaverage’, 'lh.EC_average’
o th.EC_average’ then
10:  Eliminar el dicho archivo o directorio de la lista de SUBJECTS_DIR
11: end if
12: for ¢ = 1 hasta numero de archivos contenidos en SUBJECTS_DIR do
13:  Mover los archivos realizados en el base al directorio ”Base y aquellos realizados en long en
el directorio ”Long
14: end for
FUNCIONES
La funcién utilizada en el script es la siguiente:

1

. recon-all -long: Procesamiento longitudinal.

recon-all -long <input_image>
<input_template> -all

= nput_image: Cada una de las visitas del sujeto.

= input_template: Plantilla del sujeto.
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4.10. Tratamiento de la informacién obtenida por Freesurfer

4.10.1. getAsegAparcPPMI.m

Una vez realizados los procesamientos cross y long, debe obtenerse la informacion
estadistica de las estructuras extraida por Freesurfer a partir de las MRI asi como la
informacion demografica de los sujetos recogida en los archivos xml y PPMIMER-
GE. Para ello, se ha desarrollado un script que permite llevar a cabo esta accion
para ambos procesamientos, pues basta simplemente con comentar y descomentar
la parte del cédigo desarrollada especialmente para cada uno de ellos.

Para llevar a cabo este procedimiento se ha usado un script principal (AsegAparcPP-
MI), cuya funcién principal es QdecTable, la cual emplea diversas funciones para
obtener la informacion de los archivos xml:

= getPatientsInfor: crea una estructura que recoge la informacién referente al
ID del sujeto, el fsid (nombre que se le ha dado a la carpeta de resultados de
Freesurfer), el género, la edad, el diagndstico, la puntuacién obtenida en el test
GDS, la visita correspondiente, el UID de la imagen y la fecha en la que esta
fue tomada.

e Read xml2structPPMI: es llamada por la funcién getPatientsInfor y se
encarga de leer los archivos xml y obtener la informacién mencionada en
el punto anterior.

= sortData: se encarga de ordenar los sujetos.

Si bien la funcion QdecTable se emplea para obtener los datos de los archivos xml,
AsegAparcPPMI también hace uso de dos funciones de Freesurfer:

= asegstats2table: que convierte la informacion del archivo aseg.stats con infor-
macion estadistica de las estructuras subcorticales en una tabla.

asegstats2table —qdec, <32>, <name_dat>, <32>, -t ./aseg_cross., <name_dat>

= aparcstats2table: que convierte la informacion del archivo aparc.stats con
informacion estadistica de las estructuras corticales en una tabla tanto para el
hemisferio derecho como para el izquierdo.

aparcstats2table —qdec, <32>, <namedat>, <32>, -t ./aparc_cross_lh.,
<name_dat>, <32>, ~hemi lh —meas thickness

aparcstats2table —qdec, <32>, <name.dat>, <32>, -t ./aparc_cross_rh.,
<name_dat>, <32>, ~hemi rh —meas thickness

Para ambas funciones, la variable name_dat es el nombre que se usara para denomi-
nar el archivo generado por las mismas.
El script getAsegAparcPPMI explica mediante el siguiente pseudocddigo:
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Algoritmo 12 AsegAparcPPMI

Entrada: Ruta en las que se encuentran los archivos xml
Ruta en la que se encuentra el resultado del procesamiento cross (SUBJECTS_DIR)

Salida: clinicaldata_tipoprocesamiento_conversores_precl.dat: archivo que contiene la informacién

demografica

aseg_tipoprocesamiento_lh.clinicaldata.dat

aseg_tipoprocesamiento_rh.clinicaldata.dat

Para el procesamiento cross:

typePross="Cross’;

name_dat="clinicaldata_cross_conversores_precl.dat’;

QdecTable(xmlpath,path_subj,typePross,name_dat);

asegstats2table

aparcstats2table

aparcstats2table

Para el procesamieto long:

typePross=’Long’;

name_dat="clinicaldata_long_conversores_precl.dat’;

: QdecTable(xmlpath,path_subj,typePross,name_dat);

asegstats2table

aparcstats2table

aparcstats2table

— e e
oW e

4.10.2. asegAparc2table.m

Si bien la funcion get AsegAparcPPMI extrae toda la informacion estadistica pro-
porcionada por los procesamientos corss y long, en este proyecto sélo se usara la méas
relevante en el ambito de la enferdad de Parkinson; es decir, solo se usara la informa-
ci6én estadistica referente a aquellas estructuras corticales y subcorticales (ROIs) que
se ven afectadas por esta enfermedad (ver tabla 4.1). El estudio de las referencias
hace posible dilucidar cuales son dichas estructuras.

Esta funcion se encarga de aunar en un solo archivo la informacién de los xml con
la informacion estadistica relevante. Para ello utiliza varias funciones:

» readClinicalData: Lee el archivo .dat en el que se recoge la informacién de
los xml y crea una tabla.

= convertAsegAparc2Table: Almacena la informacion de las ROIs en una ta-
bla.

Para un mejor entendimiento, se describe esta funcién mediante el pseudocodigo
13.

Algoritmo 13 asegAparc2table
Entrada: clinicaldata_tipoprocesamiento_conversores_precl.dat: archivo que contiene la informa-
cién demografica
aseg_tipoprocesamiento_lh.clinicaldata.dat
aseg_tipoprocesamiento_rh.clinicaldata.dat
Salida: Tabla con la informacién de las ROIs y los xml (Tresults)
1: Llamada a la funcién readClinicalData
2: Llamada a la funcién convertAsegAparc2Table
3: Concatenacion de ambas tablas
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Medida de la ROI Acrénimo Hemisferio
Volumen hipocampal izquierdo LHippVol Izquierdo
Volumen hipocampal derecho RHippVol Derecho
Volumen del Putamen izquierdo LPutamen Izquierdo
Volumen del Putamen derecho RPutamen Derecho
Volumen del globo pélido izquierdo LPallidum Izquierdo
Volumen del globo palido derecho RPallidum Derecho
Volumen del nicleo caudado izquierdo LCaudete Izquierdo
Volumen del nticleo caudado derecho RCaudete Derecho
Volumen de la Amigdala izquierda LAmygdala Izquierdo
Volumen de la Amigdala derecha RAmigdala Derecho
Volumen del Tercer Ventriculo Vent_3 Bilateral
Volumen del Cuarto Ventriculo Vent_4 Bilateral
Volumen del Télamo izquierdo LThalam Izquierdo
Volumen del Télamo derecho RThalam Derecho
Volumen del nicleo Accumbens izquierdo LAccumb Izquierdo
Volumen del niicleo Accumbens derecho RAccumb Derecho
Volumen del ventriculo lateral izquierdo LLatVentric Izquierdo
Volumen del ventriculo lateral derecho RLatVent Derecho
Volumen del ventriculo lateral inferior izquierdo L_Inf LatVent Izquierdo
Volumen del ventriculo lateral inferior derecho R_Inf LatVent Derecho
Volumen del ventriculo dorsal izquierdo LVentralDC Izquierdo
Volumen del ventriculo dorsal derecho RVentralDC Derecho
Volumen del ganglio basal izquierdo L_vessel Izquierdo
Volumen del ganglio basal derecho R _vessel Derecho
Volumen de la corteza izquierda LCortVol Izquierdo
Volumen de la corteza derecha RCortVol Derecho
Volumen Intracraneal total estimado ICV Bilateral
Grosor cortical de la corteza Cingulada anterior izquierda L_Cingul Izquierdo
Grosor cortical del Giro Cingulada anterior derecha R_Cingul Derecho
Grosor cortical del Cuneo izquierdo L_Cuneus Izquierdo
Grosor cortical del Cuneo derecho R_Cuneus Derecho
Grosor cortical del Precuneo izquierdo L_Precun Izquierdo
Grosor cortical del Precuneo derecho R_Precun Derecho
Grosor cortical del Caudal medio frontal izquierdo L_CaudalmidFront Izquierdo
Grosor cortical del Caudal medio frontal derecho R_CaudalmidFront Derecho
Grosor cortical del Parietal inferior izquierdo L_InfPariet Izquierdo
Grosor cortical del Parietal inferior derecho R _InfPariet Derecho
Grosor cortical del Parietal superior izquierdo L_SupPariet Izquierdo
Grosor cortical del Parietal superior derecho R_SupPariet Derecho
Grosor cortical de corteza Lateral Occipital izquierda L_LatOcc Izquierdo
Grosor cortical de la corteza Lateral Occipital derecha R LatOcc Derecho
Grosor cortical de la corteza Lateral Orbitofrontal izquierda L_LatOrbit Izquierdo
Grosor cortical de la corteza Lateral Orbitofrontal derecha R_LatOrbit Derecho
Grosor cortical de la corteza Orbitofrontal izquierda L_Orbit Izquierdo
Grosor cortical de la corteza Orbitofrontal derecha R_Orbit Derecho
Grosor cortical de la corteza media Temporal izquierda L_MidTemp Izquierdo
Grosor cortical de la corteza media Temporal derecha R_MidTemp Derecho
Grosor cortical de la corteza media Temporal izquierda L_Paracent Izquierdo
Grosor cortical de la corteza media Paracentral derecha R_Paracent Derecho
Grosor cortical de la corteza media Postcentral izquierda L_PostCent Izquierdo
Grosor cortical de la corteza media Postcentral derecha R PostCent Derecho
Grosor cortical de la corteza Frontal superior izquierda L_SupFront Izquierdo
Grosor cortical de la corteza Frontal superior derecha R_SupFront Derecho
Grosor cortical de la corteza Temporal superior izquierda L_SupTemp Izquierdo
Grosor cortical de la corteza Temporal superior derecha R_SupTemp Derecho
Grosor cortical del Polo Temporal izquierdo L_TempPole Izquierdo
Grosor cortical del Polo Temporal derecho R_TempPole Derecho
Grosor cortical del area Precentral izquierdal L_Precent Izquierdo
Grosor cortical del area Precentral derecha R_Precent Derecho
Grosor cortical del area Media Orbitofrontal izquierda L_MedOrbitofront Izquierdo
Grosor cortical del darea Media Orbitofrontal derecha R_MedOrbitofront Derecho
Grosor cortical del area Temporal inferior izquierda L_InfTemp Izquierdo
Grosor cortical del drea Temporal inferior derecha R InfTemp Derecho
Grosor cortical de la corteza Entorrinal izquierda L.ECT Izquierdo
Grosor cortical de la corteza Entorrinal derecha R_ECT Derecho

Tabla 4.1: Medidas de las regiones de interés que se incluyen en Tresults
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4.10.3. joinAsegAparc_ PPMIMERGE.m

Finalmente la tabla obtenida anteriormente se juntar con PPMIMERGE median-
te un algoritmo muy sencillo, el cual se muestra en el pseudocodigo 14. El objetivo es
obtener en una sola tabla (Tresults) la informacién proporcionada por PPMI (PP-
MIMERGE), la de proviniente de los archivos xml y los rersultados obtenidos del
procesamiento de las MRI con Freesurfer.

Algoritmo 14 asegAparc2table
Entrada: Tablas Tresults y PPMIMERGE (archivos .csv)
Salida: Tabla con la informacién de las ROIs, los xml y PPMIMERGE

1: Lectura de los archivos .csv
Asignacién a la variable E_ID cada visita (BL, V04, V06 y V10) contenida en Tresults
for i = 1 hasta longitud de Tresults do

Encontrar coincidencias entre la variable E_ID y la visita contenida en PPMIMERGE (find)

end for
Concatenacién de ambas tablas sélo para los casos en los que se produce una coincidencia

La figura 4.13 muestra un esquema de los procedimientos realizados a lo largo de
el procesamiento de las MRI.

getAseg getAseg
—

Aparc Aparc2table

PPMI \ )
clinicaldata_cross.dat ROIS + XML +
aparc_cross_lh.dat PPMIMERGE
aparc_cross_rh.dat Info.
aseg_cross.dat

‘ Crossl J—" Cross23 ‘*

Template

R ; Ve b
( | ( ) getAseg
Base ‘ ’ Long T | Aparc D
J \
- . PPMI
clinicaldata_long.dat ROIS + XML +
. aparc_long_lh.dat » PPMIMERGE

aparc_long_rh.dat Info.
aseg_clong.dat

. getAseg
Aparc2table

-

Figura 4.13: Esquema del desarrollo del procesamiento de las imégenes.

En la tabla 4.2 se presentan las caracteristicas clinicas y demograficas de los
sujetos finalmente empleados en el control de calidad y en la construcciéon de los
modelos predictivos.
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PD-NC (n = 41) PD-MCI (n = 28) HC (n = 39)

Género (H/M) 17/24 7/21 15/24
Edad 61.76 67.01 63.91
Anos de educacion 14.73 15.04 16.07
Mano dominante (D/I/A) 38/1/2 27/0/1 30/2/7
H&Y 1.51 1.75 0
UPDRS-III 18.44 22.82 0.61
GDS 5.12 5.21 5.33

Tabla 4.2: Caracteristicas clinicas y demogréficas de los sujetos utilizados en el estudio en la primera
visita. PD-NC = Pacientes con la enfermedad de Parkinson sin deterioro cognitivo leve, PD-MCI =
Pacientes con la enfermedad de Parkinson con deterioro cognitivo leve, HC = sujetos control sanos.
H = Hombre, M = Mujer. D = Derecha, I = Izquierda, A = Ambidiestro. H&Y = Estadios de
Hohen Yhar, UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale parte 111, GDS = Geriatric
Depression Scale.

4.11. Control de calidad

Una vez procesadas las imagenes y obtenida y la informacion relevante de los
sujetos se realiza un control de calidad. Este paso, previo al analisis de los resultados,
se realiza con el objetivo de comprobar la calidad y validez de la informacion de las
estructuras corticales y subcorticales obtenida por Freesurfer.

Primeramente se analizan los coeficientes de correlacion de intensidad y dice entre
los etiquetamientos. A contiuacién se utilizan estos resultados, junto con la tabla de
datos Tresults, con los resultados obtenidos por Bernal [16].

En este proceso se compara la atrofia hipocampal y la atrofia de la corteza ento-
rrinal con el paso del tiempo.

Debido a que Bernal basa su estudio en la enfermedad de Alzheimer, diferenciando
entre aquellos sujetos que se convierten en enfermos de alzheimer y aquellos que
se mantienen estables, se ha realizado una adaptacién para que se distinga entre
sujetos sanos y sujetos con la Enfermedad de Parkinson, sin distinguir entre PD-CN
o PD-MCIL.

Gracias a este control de calidad se obtienen diversas representaciones gréaficas que
permiten comprobar a simple vista y de una forma intuitiva si los resultados obte-
nidos concuerdan con los esperados por Bernal. Las representaciones graficas que se
obtienen en este control de calidad son las siguientes:

1. Control de calidad de la atrofia del volumen hipocampal y la corteza entorrinal.

2. Histogramas del volumen hipocampal y la corteza entorrinal, que muestran los
datos del baseline y la atrofia tanto para el volumen hipocampal como para la
corteza entorrinal. De esta forma se comprueba si la dispersién de la poblacién
es similar a la de Bernal, siendo menor el niimero de sujetos empleados en este
estudio que en el realizado por este.

3. Correlacién minima. Esta representacion se basa en la premisa de que dos visitas
muy préximas en el tiempo deben tener un coeficiente de correlaciéon muy alta.
El valor de correlacion oscila entre 0 y £1.
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4.12. Analisis estadistico

En la realizacion de este proyecto se han empleado técnicas y conceptos tanto de
estadistica como de machine learning, es por ello que se recomienda leer previamente
el Anexo para una mejor comprension.

4.12.1. Algoritmo de seleccién de caracteristicas mRMR

Con el fin de llevar a cabo la seleccién de las caracteristicas mas relevantes, se
ha empleado el algoritmo de seleccion de caracteristicas de minima redundancia y
maéxima relevancia (minimum Redundancy Mazimum Relevance, mRMR) propuesto
por Chris Ding y Hanchuan Peng en el afio 2005 [23] del tal forma que se optimice
la seleccion atendiendo a los dos siguientes criterios:

» Minima redundancia: aunque dos caracteristicas sean relevantes por sepa-
rado, si existe redundancia entre ellas, no puede esperarse que aporten mejores
resultados al juntarse. El objetivo de la minima redundancia es escoger aquellas
caracteristicas que resulten més representativas. Esta condicion se representa
mediante la siguiente expresiéon matematica:

1
minW,, W, = — clx;, x;
57 2 (o)

donde S es el conjunto deseado y ¢ el coeficiente de correlacién de Pearson entre las
caracteristicas x;y

Para optimizar ambos criterios, estos deben unirse en una unica férmula. Los
métodos mas sencillos son los siguientes:

» Diferencia (d-mRMR): la optimizacién se lleva a cabo a través de la resta
de ambos criterios:
max(Vp — W,)

» Coeficiente (q_-mRMR): la optimizacion se lleva a cabo a través del cociente
entre ambos criterios:

F
max
()
MATLAB proporciona dos implementaciones del método, gracias al trabajo de
Chris Ding y Hanchuan Peng, utilizadas en este proyecto (https://es.mathworks.
com/matlabcentral/fileexchange/14608-mrmr-feature-selection-using-mutual-\
information-computation).

A continuacién se presenta el pseudocddigo del algoritmo utilizado en la selecion
de caracteristicas con mRMR.

4.12.2. Modelo Lineal de Efectos Mixtos

Un estudio longitudinal permite medir diversas variables en distintos puntos tem-
porales, por lo que se podra ver su evolucion a lo largo del tiempo. Esto supone una
ventaja frente a los estudios trasversales, aumentando el niimero de datos y permi-
tiendo dar una explicacién mas razonable la variabilidad de los mismos. Si bien en


https://es.mathworks.com/matlabcentral/fileexchange/14608-mrmr-feature-selection-using-mutual-\information-computation
https://es.mathworks.com/matlabcentral/fileexchange/14608-mrmr-feature-selection-using-mutual-\information-computation
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un estudio trasversal puede emplearse el modelo de regresiéon lineal, para llevar a
cabo un estudio longitudinal se precisa de un modelo de efectos mixtos.

En estadistica la regresion lineal es un modelo matematico usado para aproximar
la relacién de dependencia entre una variable dependiente Y, las variables indepen-
dientes x; y un término aleatorio €. Este modelo puede ser expresado como:

y = Po+ Prx1 + Poxa + ... + fizi + €

donde la variable y es la variable dependiente, cada uno de los elementos xi una
caracteristica, 5y una variable constante y cada uno de los elementos ; el peso aso-
ciado a la misma.

Por su parte, los modelos mixtos son una generalizacién del modelo lineal de
regresion clasico, contemplando la posible existencia de observaciones correlaciona-
das o con variabilidad heterogénea, vinculadas a la presencia de factores aleatorios.
La nomenclatura modelos mixtos se refiere precisamente al hecho de que el andlisis
debe lidiar con efectos fijos y aleatorios simultaneamente. El modelo longitudinal
de efectos mixtos (LME) impone una estructura en la covarianza a través de In-
troduccién de efectos aleatorios. Este enfoque proporciona modelos flexibles para la
covarianza y es particularmente adecuado para el manejo de datos longitudinales.
Una caracteristica unica de estos modelos es que distinguen explicitamente y per-
miten el andlisis de las fuentes de variabilidad entre sujetos y dentro de los mismos
[16].

Segun se propone en Bernal et. al [16], existen tres posibles fuentes de variabilidad:

1. Variacion entre sujetos: no existen dos sujetos iguales, por lo que su evolucién
a lo largo del tiempo tampoco lo seré.

2. Cambio bioldgico inherente dentro del sujeto: refleja la variacion natural en la
trayectoria de medicién del individuo.

3. Errores de medicién: es posible que existan errores inherentes al proceso de
medida.

El modelo LME se puede expresar como:
Yi=Xif+ Zibi + ¢

donde Y; es un vector de dimensién (n; x 1) y representa el valor de una medida,
siendo n; el numero de visitas de cada sujeto; X; es la denominda matriz de efectos
fijos cuya dimensién (n; x p), siendo p el nimero de efectos fijos; 5 es un vector de
dimensién (p x 1) que contiene los coeficientes de regresién para los efectos fijos,
los cuales son compartidos por la totalidad de los sujetos; Z; es la llamada matriz
de efectos aleatorios, cuya dimensién (n; x q) y q < p. Esta matriz representa el
conjunto de variables de X que se espera adquieran un caracter aleatorio y otro
genérico por accién de (. b; es un vector de dimension (q x 1) que contiene los
coeficientes de efectos aleatorios y, por tltimo, e; es un vector de dimension (n; X
1) que contiene los errores de medida.
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El modelo LME proporciona una distinciéon importante entre los medios condi-
cionales y marginales de Y;. La media condicional o especifica del sujeto de Y;, dada
b;, es:

E(Y; | b;) = XiBi + Zibi
Por otro lado, la media marginal o promediada por la poblacién de Y; es:

E<Yz) = Xif

4.12.3. Modelo de K-Folds anidados

La Validacion Cruzada o k-fold Cross Validation consiste en tomar los datos ori-
ginales y crear a partir de ellos dos conjuntos separados: un primer conjunto de
entrenamiento (y prueba), y un segundo conjunto de validacién. El conjunto de
entrenamiento se dividirda en k subconjuntos y, al momento de realizar el entrena-
miento, se tomara cada k subconjunto como conjunto de prueba del modelo, mientras
que el resto de los datos se tomara como conjunto de entrenamiento. Este proceso
se repetird k veces, y en cada iteracion se seleccionara un conjunto de prueba dife-
rente, mientras los datos restantes se emplearan como conjunto de entrenamiento.
Una vez finalizadas las iteraciones, se calcula la precisién y el error para cada uno
de los modelos producidos, y para obtener la precision y el error final se calcula el
promedio de los k modelos entrenados.

Implementacién en el proyecto

El modelo de K-Folds anidados implementado en este proyecto consiste en dos
bucles: un bucle externo (external loop), en el que se repite 10 veces la divisién entre
el grupo de entrenamiento y el de test, y un bucle interno (inner loop), en el que se
consigue la mejor combinacién para el grupo de entrenamiento. De esta forma, se
construye el modelo con todo el grupo de entrenamiento.

Para la realizacion de las divisiones o particiones se utiliz6 la funcion cvparti-
tion, propia de MATLAB. Esta divide las observaciones en k submuestras disjuntas
(folds) elegidas al azar pero con un tamano aproximadamente igual. El valor prede-
terminado de k es 10. En este proyecto el niimero de repeticiones se ha fijado en 100,
dando lugar a un nimero total de 1000 iteraciones para cada uno de los resultados.

Cabe destacar que dentro del flujo de trabajo del modelo de K-Folds anidados,
concretamente en el bucle interno, se lleva a cabo la eleccion de caracteristicas méas
relevantes mediante el algoritmo mRMR asi como la implementacién del modelo
LME.
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Figura 4.14: Esquema de realizacion del método de K-Folds anidados llevado a cabo en el presente
estudio

Algoritmo 15 Modelo de K-Folds anidados

Entrada: Niimero de repeticiones del bucle externo (external kfolds), nimero de repeticiones del
bucle interno (inner_kfolds), nimero de repeticiones para la creacién de particiones (repeat_kf)

: for ¢ = 1 hasta repeat_kf do
cvpartition
for i = 1 hasta NumTestSets de cada particion do
Divisién entre los grupos de entrenamiento y test
Bucle interno
Evaluacion del modelo entrenado con el grupo de entrenamiento con el grupo de test
end for
end for

: Concatenacién de ambas tablas sélo para los casos en los que se produce una coincidencia

El uso de este modelo de Validaciéon Cruzada permite evitar el fenémeno deno-
minado overffiting 2

4.13. builtPredictiveModels HCtoPD.m

Gracias a este algoritmo se consigue llevar a cabo la construccion de los modelos
predictivos. Para ello se sirve del modelo de validacién cruzada de K-Folds anidados,
el cual engloba el algoritmo de seleccién de caracteristics mRMR y el modelo lineal
de efectos mixtos LME, todos ellos anteriormente explicados. Este algoritmo permite
crear un modelo para cada una de las visitas (BL, V04, V06 y V10), eligiendo el tipo
de modelo lineal (LME en este caso), las covariantes a utilizar (Ag: Edad o AgS-
xEd: Edad, sexo y anos de educacion) y el tipo de caracteristicas (ROI: estructuras

2El algoritmo considera como vélidos sélo los datos idénticos a los del conjunto de entrenamiento, siendo incapaz
de distinguir entradas buenas como fiables si se salen un poco de los rangos ya preestablecidos [18].
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cerebrales, CAM: test neuropsicologicos y ROICAM: estructuras cerebrales + test
neuropsicolégicos). Cabe destacar la importancia de la funciéon getDataPPMI, la
cual permite extraer de Tresults tanto la informacion de las ROIs elegidas para la
creacién de los modelos predictivos (ver tabla 4.3) como de los test neuropsicolégicos.
Este algoritmo se resume mediante el pseudocddigo 16.

Algoritmo 16 Modelo de K-Folds anidados
Entrada: Modelo lineal, covariantes, visita y caracteristicas
Salida: Archivo con la informacién correspondiente para cada modelo predictivo
1: Defincion de la dimensién de la caracteristica a emplear
2: Definicién del nimero de subconjuntos de caracteristicas obtenidos de mRMR para cada di-
mensién y cada fold (10)
3: Definicién del niimero de mejores combinaciones utilizadas para cada dimensién y cada fold
(3)
4: Definicién del nimero de bucles externos, internos y el niimero de repeticiones para la creacién
de particiones (external kfolds = 10, inner_kfolds = 10 y repeat_kf = 0)
5: Obtencién de todas las caracteristicas (ver tabla D.3.3)
6: Definicién de la matriz de efectos fijos X para todo el conjunto de entrenamiento, de tal forma
que no interfiera con el conjunto de pruebas
7: Modelo de K-Folds anidados (algoritmo 15)

4.14. analysis withSavedData Mux.m

Este dltimo algoritmo permite interpretar los resultados obtenidos en los modelos
predictivos permitiendo elegir varias opciones:

1. Generar un archivo con las mejores caracteristicas y guardar los resultados en
él (true) o mostrar los resultados por pantalla (false)

Tipo de modelo utilizado (LME).
Nimero de covariantes (Ag: Edad o AgSxEd: Edad, sexo y anos de educacion)
Visita cuyo modelo se va a mostrar (BL, V04, V06 o V10)

A

Caracteristicas a mostrar (ROI: estructuras corticales y subcorticales, CAM:
test neuropsicolégicos 0 ROICAM: ROIs y test neuropsicolégicos).

6. Iteracién que se desee mostrar (50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500,
550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 o 1000).

De esta forma, se obtendra la sensibilidad, la especificidad, la precision y el area
bajo la curva de cada modelo e iteracion elegida.

4.15. Conclusiéon del capitulo

En este capitulo se recogen y explican todos los procedimientos y métodos em-
pleados para la realizacién del presente estudio. Si bien los algoritmos descritos
entre las secciones 4.5 y 4.8 son originales y propios de este proyecto, los descritos
entre las secciones 4.9 y 4.14 se tratan de variantes y modificaciones de algoritmos
empleados originalmente en proyectos enfocados en el estudio de la enfermedad de
Alzheimer (AD). Esto se debe a que, al igual que en trabajos sobre la AD, este
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Medida de la ROI Acrénimo Hemisferio
Volumen hipocampal normalizado NHV Bilateral
Volumen normalizado de la amigdala NAV Bilateral
Volumen normalizado del Putamen NPV Bilateral
Volumen normalizado del nicleo Caudado NCV Bilateral
Volumen normalizado del globo pélido NPaV Bilateral
Volumen normalizado del ventriculo NVEN Bilateral
Volumen hipocampal izquierdo LHV Izquierdo
Volumen de la amigdala izquierda LAV Izquierdo
Volumen del Putamen izquierdo LPV Izquierdo
Volumen del nicleo Caudado izquierdo LCV Izquierdo
Volumen del globo palido izquierdo LPaV Izquierdo
Volumen del ventriculo izquierdo LVEN Derecho
Volumen hipocampal derecho RHV Derecho
Volumen de la amigdala derecha RAV Derecho
Volumen del Putamen derecho RPV Derecho
Volumen del nticleo Caudado derecho RCV Derecho
Volumen del globo palido derecho RPaV Derecho
Volumen del ventriculo derecho RVEN Derecho
Grosor cortical de la corteza entorrinal ECT Bilateral
Grosor cortical del area Parietal inferior IPT Bilateral
Grosor cortical del drea Temporal inferior ITT Bilateral
Grosor cortical del area Temporal medial MTT Bilateral
Grosor cortical del Precuneo PRT Bilateral
Grosor cortical de la corteza Parietal Superior SPT Bilateral
Grosor cortical del Polo Temporal TPT Bilateral
Grosor cortical de la corteza entorrinal izquierda ECT_LH Izquierdo
Grosor cortical del area Parietal inferior izquierdo IPT_LH Izquierdo
Grosor cortical del area Temporal inferior izquierdo | ITT_LH Izquierdo
Grosor cortical del area Temporal medial izquierda | MTT_LH Izquierdo
Grosor cortical del Precuneo izquierdo PRT_LH Izquierdo
Grosor cortical de la corteza Parietal Superior iz- | SPT_LH Izquierdo
quierda

Grosor cortical del Polo Temporal izquierdo TPT_LH Izquierdo
Grosor cortical de la corteza entorrinal derecha ECT_RH Derecho
Grosor cortical del area Parietal inferior derecha IPT_RH Derecho
Grosor cortical del area Temporal inferior derecho ITT_RH Derecho
Grosor cortical del drea Temporal medial derecha MTT_RH Derecho
Grosor cortical del Precuneo derecho PRT_RH Derecho
Grosor cortical de la corteza Parietal Superior dere- | SPT_RH Derecho
cha

Grosor cortical del Polo Temporal derecho TPT_RH Derecho

Tabla 4.3: Medidas de las regiones de interés para la realizacién de los modelos predictivos
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proyecto estudia la evolucion de los sujetos con el paso del tiempo con el fin de en-
contrar patrones que relacionen la PD con el deterioro de determinadas estructuras
corticales y subcorticales.
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Capitulo 5

Resultados

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en los experimentos lleva-
dos a cabo empleando los métodos utilizados en el capitulo anterior.
En primer lugar se expondran y explicaran los resultados obtenidos en el control
de calidad, pues esto determinara la calidad de los modelos predictivos; y, a con-
tinuacion, se presentaran los resultados de estos tltimos. La interpretacion de los
resultados permitira llevar a cabo una serie de conclusiones, las cuales se expondran
en el siguiente capitulo.

91
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5.1. Control de calidad

Como se ha explicado anteriormente, en este proyecto se ha realizado un control
de calidad basado en el estudio realizado por Bernal en el 2013. Asi se han obtenido
tres resultados diferentes, los cuales se presentan a continuacion.

5.1.1. Atrofia del volumen hipocampal y la corteza entorrinal

Smoothed mean measurement trajectories Smoothed mean measurement trajectories
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Figura 5.1: Gréficas del control de calidad de la atrofia del volumen hipocampal (NHV) (izquierda)
y la corteza entorrinal (ECT) (derecha). Los resultados de Bernal se muestran en azul (HCpernai)-
Los resultados del presente estudio se muestran en verde (PD,,,) v en negro (HCpy;).

Como puede verse en la figura 5.1, tanto la trayectoria de Bernal como la tra-

yectoria para los sujetos enfermos utilizados en este proyecto descienden con el paso
del tiempo. Esto se debe a que, con el transcurso de los anos, la atrofia del volumen
hipocampal y la corteza entorrinal aumenta.
Por lo que respecta a la trayecroria de los sujetos sanos pertenecientes al estudio,
pueden apreciarse unas trayectorias irregulares debido a la falta de sujetos sanos, ya
que no tiene suficientes puntos temporales para calcular la trayectoria. Asimismo,
también se observa que esta trayectoria acaba a los dos anos, esto se debe a que
la mayoria de sujetos control sanos disponibles carecen de visitas a de este punto
temporal.

5.1.2. Histogramas del volumen hipocampal y la corteza entorrinal

El objetivo de estos histogramas es comprobar si la dispersion de la poblacion
utilizada en el estudio es similar a la obtenida por Bernal. Como puede verse en las
figuras 5.2 y 5.3 los resultados obtenidos distan de aquellos obtenidos por Bernal,
en especial para el caso de los sujetos control sanos. Como ya se comento en el apar-
tado correspondiente al control de calidad en el capitulo de Métodos, la poblacién
utilizada en el estudio de Bernal es mucho mayor a la empleada en este proyecto.
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Figura 5.2: Histograma del volumen hipocampal (NHV). Los resultados de Bernal se muestran
en azul, mientras que los resultados del presente estudio se presentan en marrén. A la izquierda
se presentan los resutados obtenidos para el grupo de sujetos control sanos y a la derecha los
resultados correspondientes a los sujetos con PD.
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Figura 5.3: Histograma de la corteza entorrinal (ECT). Los resultados de Bernal se muestran en
azul, mientras que los resultados del presente estudio se presentan en marrén. A la izquierda se
presentan los resutados obtenidos para el grupo de sujetos control sanos y a la derecha los resultados
correspondientes a los sujetos con PD.
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5.1.3. Correlaciéon minima

En la figura 5.4 se presenta el coeficiente de correlacién minima, ya explicado en
la seccién 4.11 del capitulo de Métodos. Unos buenos resultados implicaran que los
diversos puntos que pueden apreciarse en la grafica se encuentren lo méas préximos
al punto (1,1).
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Figura 5.4: Grafica del coeficiente de correlacién minima para parejas de imagenes de un mismo
sujeto. En color verse de representan los sujetos con PD y en rojo los sujetos control sanos.

Este control de calidad sirve para determinar en qué sujetos puede haber ocurrido
algun fallo en el procesamiento Long. Tal y como puede observarse en la figura 5.4,
el sujeto 3106 resalta sobre los demads, con un coeficiente mucho menor. Gracias a
los resultados obtenidos mediante el procesamiento con Freesurfer se ha encontrado
que este sujeto posee estructuras corticales y subcorticales con grosor y volumen
inferiores a los normales para un sujeto sano.

5.2. Andlisis de varianza ANOVA

El analisis ANOVA suele utilizarse como prueba preliminar para detectar si los
grupos difieren en las variables de clasificacién seleccionadas [20]. Ademés, se puede
demostrar que es equivalente a un modelo lineal con un efecto aleatorio como maximo
[16]. En la figura 5.5 se muestran los resultados obtenidos para las ROIs y en la figura
5.6. Finalmente, el conjunto de ambas caracteristicas se muestra en la figura 5.7
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Figura 5.5: Diagrama de caja-bigotes y grafico de dispersién con un p-valor inferior a 0,05 para el
grupo de sujetos control sanos y el grupo de enfermos de Parkinson. LCV = Volumen del ntcleo
Caudado izquierdo (Left Caudete Volume), RPaV = Volumen del Globo Pélido derecho (Right
Pallidum Volume).
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Figura 5.6: Diagrama de caja-bigotes y grafico de dispersién con un p-valor inferior a 0,05 para el
grupo de sujetos control sanos y el grupo de enfermos de Parkinson. MCATOT = Puntuaciones
obtenidas en el Montreal Cognitive Assessments, LNSTOTRAW = Puntuaciones obtenidas en el
Letter-Number Sequency test.
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Figura 5.7: Diagrama de caja-bigotes y grafico de dispersién con un p-valor inferior a 0,05 para
el grupo de sujetos control sanos y el grupo de enfermos de Parkinson. LCV = Volumen del
nicleo Caudado izquierdo, RPaV = Volumen del Globo Palido derecho, MCATOT = Puntuaciones
obtenidas en el Montreal Cognitive Assessments, LNSTOTRAW = Puntuaciones obtenidas en el
Letter-Number Sequency test.

5.3. Trayectorias medias suavizadas

Otra forma de analizar los datos de un estudio longitudinal es mediante el uso de
trayectorias suavizadas a lo largo del tiempo. Este método de anélisis longitudinal
produce una curva suave al centrar una ventana de tamano fijo en cada punto de
tiempo y ajustar una linea recta a los datos dentro de esa ventana. La estimacién
mas baja de la media en un punto temporal es simplemente los valores pronosticados
en ese punto temporal desde la linea de regresion ajustada. Mediante este método
se eligen las caracteristicas para las que convergen los distintos grupos de estudio,
en este caso para el grupo de pacientes de Parkison (PD) y el grupo de sujetos sanos
(HC). En la figura 5.8 se muestran los resultados obtenidos para las ROIs y en la
figura 5.9. Finalmente, el conjunto de ambas caracteristicas se muestra en la figura
5.10.
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Figura 5.8: Trayectorias medias suavizadas para el grupo de sujetos control sanos y el grupo de
enfermos de Parkinson. SPT_RH = Grosor cortical del drea Partietal Superior izquierdo (Superior
Parietal Thickness Left Hemisfere, ITT_RH = Grosor cortical del globo Temporal derecho (Infe-
rior Temporal Thickness Right Hemisphere), RPaV = Volumen del Globo Pélido derecho (Right
Pallidum Volume), ITT = Grosor cortical del globo Temporal, MTT_LH = (Middle Temporal
Thickness Left Hemisphere).
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Figura 5.9: Trayectorias medias suavizadas para el grupo de sujetos control sanos y el grupo de en-
fermos de Parkinson. MCATOT = Puntuaciones obtenidas en el Montreal Cognitive Assessments,
LNSTOTRAW = Puntuaciones obtenidas en el Letter-Number Sequency test, UPDRSTOT = Pun-
tuaciones obtenidas en el Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, JLOTOT = Puntuaciones ob-
tenidas en el Benton Judgement of Line Orientation, DVT_TOTAL_RECALL = Puntuaciones T
de la recuperacion total en el Hopkins Verbal Learning Test.
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Figura 5.10: Trayectorias medias suavizadas para el grupo de sujetos control sanos y el grupo de
enfermos de Parkinson. MCATOT = Puntuaciones obtenidas en el Montreal Cognitive Assessments,
SPT_RH = Grosor cortical del drea Partietal Superior izquierdo (Superior Parietal Thickness Left
Hemisphere), ITT_RH = Grosor cortical del globo Temporal derecho (Inferior Temporal Thickness
Right Hemisphere), LNSTOTRAW = Puntuaciones obtenidas en el Letter-Number Sequency test,
RPaV = Volumen del Globo Palido derecho (Right Pallidum Volume).

Al igual que en el control de calidad, las trayectorias suavizadas del grupo de los
HC no son correctas por la falta de sujetos y visitas en este grupo.

5.4. Modelos predictivos

En esta seccién se dispone a presentar los resultados obtenidos en la realizacién

de diferentes modelos predictivos cuyo objetivo es determinar si un sujeto podra
desarrollar la PD observando sus resultados en los test neuropsicolégicos y el estado
del volumen y espesor cortical en las diferentes estructuras cerebrales.
En este proyecto se han realizado modelos para tinicamente estructuras corticales y
subcorticales (ROIs), unicamente test neuropsicolégicos y finalmente, para la suma
de ambos grupos de caracteristicas. Asimismo, se han usado como efectos fijos tini-
camente la edad para unos modelos, y la edad, el género y los anos de educaciéon
para otros modelos.
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Resultados con la edad como efecto fijo

Resultados de los modelos basados en las caracteristicas de las ROIs

Visita | SEN(%) | SPE(%) | ACC(%) | AUC(%) | Caracteristicas
BL (555()7519 2) (51554%?7 1) (5451557 2) (5527'589 5) LAXPI;\\GE%VP?PT
- S o % RVEN TPT
Vo4 | conmn | (539503 | (53 561) | (569 809 LAV LFaV TPT
- o S O LPaV TPT
V05 | (13 602) | (598 60.6) | (382 62.6) | (619 677 “LAVSPTIH
- o oo 2010 | RAV RPaV SPT_LH
V1o (56549601 6) (43419'5?4 9) (54557£9 4) (52%6'509 5) e Ter
-~ - co oo RAV PRT_RH

Tabla 5.1: Resultados obtenidos de los modelos predictivos construidos con la edad como variable
fija en base a las caracteristicas de las ROIs para el grupo de sujetos control sanos y el grupo
de enfermos de Parkinson. BL = Primera visita (Baseline), V04 = Segunda visita (un ano), V06
= Tercera visita (dos afios), V10 = Cuarta visita (cuatro anos). SEN = Sensibilidad, SPE =
Especificidad, ACC = Precisién, AUC = Area bajo la curva. LAV = Volumen de la Amigdala
izquierda (Left Amygdala Volume), RVEN = Volumen del Ventriculo derecho (Right Ventricle),
TPT = Grosor cortical del Polo Temporal (Temporal Pole Thickness), LPaV = Volumen del Globo
Palido izquierdo (Left Pallidum Volume), MTT_RH = Grosor cortical del Lébulo Temporal Medio
derecho (Middle Temporal Thickness Right Hemisphere), SPT_LH = Grosor cortical del Globo
Parietal Superior Izquierdo (Superior Parietal Thickness Left Hemisphere), RPaV = Volumen del
Globo Palido Derecho (Right Pallidum Volume), PRT_RH = Grosor cortical del Precuneo Derecho
(Precuneus Thickness Right Hemisphere).

Cabe destacar que, si bien los resultados presentados en la tabla 5.1 de las visitas
V04, V06 y V10 son aquellos obtenidos en la iteracion niimero mil, en el caso de la
visita BL el resultado es el de la iteraciéon 700, puesto que el algoritmo no fue capaz
de converger mas alla de 700 iteraciones.

Para los modelos predictivos construidos con la edad como tnico efecto fijo en
base a las caracteristicas de las ROIs las dimensiones del vector de caracteristicas
varfan de 2 a 3, siendo el volumen de la Amigdala izquierda (LAV), el volumen
del Ventriculo derecho (RVEN) el volumen del Globo Palido izquierdo (LPaV) y el
Grosor cortical del Polo Temporal (TPT) las caracteristicas més significativas. En
cuanto a las puntuaciones obtenidas para la sensibilidad, especificidad, precisién y
area bajo la curva son poco superiores al 50 %, por lo que el modelo no es capaz de
diferenciar correctamente entre un sujeto sano y uno enfermo.
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Resultados de los modelos basados en los resultados obtenidos en los test neuropsi-

colégicos
Visita | SEN(%) | SPE(%) | ACC(%) | AUC(%) Caracteristicas
514 088 67.8 845 UPDRSTOT GDS MCATOT
BL (50.0 '52 7 | (9856 '99 1) | (669 '68 7 | (838 s, 2) GDS ANX_TOT MCATOT DVT_TOTAL_RECALL VLTANIM
) i ) ) ’ : © 90 UPDRSTOT GDS MCATOT DVT_TOTAL_RECALL SDMTOTAL
573 08.8 71.9 8’74 UPDRSTOT GDS ANX_TOT MCATOT DVT_-TOTAL_RECALL VLTANIM
Vo4 e . o . UPDRSTOT GDS MCATOT VLTANIM
(50.9 56.4) | (98.599.2) | (69.6 72.7) | (86.4 88.5) UPDRSTOT GDS MCATOT
704 95.7 744 05.7 UPDRSTOT GDS ANX_TOT JLO_.TOT DVT_TOTAL_RECALL SDMTOTAL VLTANIM
Vo6 (68.8 '72 0) | (94.4 é7 0) | (73.1 '7r 8) | (94.8 96 6) UPDRSTOT GDS MCATOT JLO_-TOT DVT_RETENTION VLTANIM
) i ) ) e ) ) UPDRSTOT GDS JLO.TOT DVT_TOTAL_RECALL SDMTOTAL
92.1 545 842 8’73 UPDRSTOT GDS MCATOT VLTANIM
Vio . i ) . UPDRSTOT GDS DVT_TOTAL_RECALL VLTANIM
(9.6 92.6) | (52.8 56.3) | (83.7 84.6) | (86.5 88.2) UPDRSTOT GDS ANX_TOT MCATOT VLTANIM

Tabla 5.2: Resultados obtenidos de los modelos predictivos construidos con la edad como variable
fija en base a los test neuropsicolégicos para el grupo de sujetos control sanos y el grupo de enfermos
de Parkinson. BL = Primera visita (Baseline), V04 = Segunda visita (un ano), V06 = Tercera
visita (dos afios), V10 = Cuarta visita (cuatro anos). SEN = Sensibilidad, SPE = Especificidad,
ACC = Precisién, AUC = Area bajo la curva. UPDRSTOT = Puntuaciones obtenidas en el
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, GDS = Puntuaciones obtenidas en el Geriatric Depresion
Scale, MCATOT = Puntuaciones obtenidas en el Montreal Cognitive Assessments, JLO_TOT =
Puntuaciones obtenidas en el Benton Judgment of Line Orientation, ANXTOT = Puntuaciones
obtenidas en el State-Trait Anziety Inventory, DVIT_TOTAL_RECALL = Puntuaciones T de la
recuperacién total en el Hopkins Verbal Learning Test, SDMTOTAL = Puntuaciones obtenidas en
el Symbol Digit Modalities, SDMTOTAL = Puntuaciones obtenidas en el Symbol Digit Modalities,
VLTANIM = Nudmero de animales identificados en el Lezical and semantic fluecy test (FAS).

Las dimensiones del vector de caracteristicas de los modelos predictivos con la
edad como unico efecto fijo realizados en base a los test neuropsicoldgicos varian
entre 3 y 7, siendo el UPDRS-III, el GDS, el STAI-Y, el MoCA y el HVLT aquellas
pruebas motoricas y no motoricas mas significativas. Como puede verse en la tabla
5.2, los valores de precision y area bajo la curva son bastante altos, sin embargo,
existe una gran diferencia entre las puntuaciones de sensibilidad y especificidad:
mientras que en las tres primeras visitas la especificidad adopta valores superiores
al 95 %, la sensibilidad alcanzada se encuentra entre, aproximadamente, el 50 y el
70 %. En contraposicién, en la tltima visita se obtiene una sensibilidad superior al
90 % y una sensibilidad de menos del 55 %. Si bien unos valores altos de sensibilidad
y especificidad indicarian que el modelo es capaz de diferenciar correctamente entre
sujetos sanos y sujetos enfermos, esta gran diferencia entre los puntuajes evidencia
el bajo nimero de sujetos sanos con respecto a los sujetos enfermos y convierte al
modelo en un mal predictor.
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Resultados de los modelos basados en las caracteristicas de las ROIs y los resultados
obtenidos en los test neuropsicolégicos

Visita | SEN(%) SPE(%) ACC(%) | AUC(%) Caracteristicas
RAV RPaV IPT GDS SDMTOTAL VLTANIM
69.3 99.4 81.5 88.7
BL B IPT UPDRSTOT MCATOT
(54.5 84.0) | (98.0 100.7) | (72.290.7) | (79.9 97.5) LPaV ITP UPDRSTOT
64.0 99.2 770 871 RAV TPT UPDRSTOT GDS JLO.TOT SDMTOTAL VLTANIM
Vo4 (51.776.3) | (98.2100.3) | (69.0 85.1) | (80.7 93.5) RVEN IPT UPDRSTOT GDS DVT_TOTAL_RECALL SDMTOTAL VLTANIM
) ) ) ) o ) T RAV ITP PRT_RH UPDRSTOT GDS SDMTOTAL VLTANIM
e I I B T e A T vppRsTOT MeaToT
(57.3 62.2) | (100.0 100.0) | (706 81.2) | (90.6 97.4) LPaV RAV ITP UPDRSTOT GDS MCATOT VLTANIM
91.2 64.0 86.6 91.0 RAV TPT UPDRSTOT GDS JLO_-TOT SDMTOT VLTANIM
V10 (87.1 95.4) (50.2 77.8) (83.4 89.8) | (85.7 96.3) RPaV ITP UPDRSTOT GDS MCATOT SDMTOTAL VLTANIM
) ) ) ) ) ' RAV ITP UPDRSTOT GDS SDMTOTAL VLTANIM

Tabla 5.3: Resultados obtenidos de los modelos predictivos construidos con la edad como variable
fija en base a y las caracteristicas de las ROIs los test neuropsicolégicos para el grupo de suje-
tos control sanos y el grupo de enfermos de Parkinson. BL = Primera visita (Baseline), V04 =
Segunda visita (un afio), V06 = Tercera visita (dos aflos), V10 = Cuarta visita (cuatro aflos).
SEN = Sensibilidad, SPE = Especificidad, ACC = Precisién, AUC = Area bajo la curva. RAV =
Volumen de la Amigdala derecha (Right Amygdala Volume), RPaV = Volumen del Globo Pélido
derecho (Right Pallidum Volume), IPT = Grosor cortical del Lébulo Parietal Inferior (Inferior Pa-
rietal Thickness), PRT_RH = Grosor cortical del Precuneo Derecho (Precuneus Thickness Right
Hemisphere). GDS = Puntuaciones obtenidas en el Geriatric Depresion Scale, SDMTOTAL =
Puntuaciones obtenidas en el Symbol Digit Modalities, UPDRSTOT = Puntuaciones obtenidas
en el Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, DVT_TOTAL_RECALL = Puntuaciones T de la
recuperacién total en el Hopkins Verbal Learning Test, VLTANIM = Numero total de animales
indicados en el Lezical and semantic fluecy est (FAS).

Cabe destacar que, si bien los resultados presentados en la tabla 5.3 de las visitas
V04, V06 y V10 son aquellos obtenidos en la iteracion niimero mil, en el caso de la
visita BL el resultado es el de la iteracion 500, puesto que el algoritmo no fue capaz
de converger mas alla de este niimero de iteraciones.

Finalmente, de los modelos predictivos con la edad como tnico efecto fijo que
ainan ambos grupos de caracteristicas se obtienen vectores que varian de 3 a 7,
destacando seis caracteristicas mas significativas. En cuanto a las estructuras corti-
cales y subcorticales destacan el volumen de la Amigdala derecha (RAV), el grosor
cortical del Lébulo Parietal Inferior (IPT) y el volumen del Globo Palido dere-
cho (RPaV). Por su parte, los test neuropsicolégicos més significativos serfan los
siguientes: UPDRS-II, GDS y el FAS. En este caso, aunque las puntuaciones de
la sensibilidad en las tres primeras tres visitas oscilan entre el 64 y el 72 %, unas
puntuaciones de casi el 100 % o incluso el 100 % para la especificidad hacen que la
diferencia entre ambos pardmentros sea demasiado alta. Esta gran diferenica entre
ambos valores ocurre también en la ultima visita, aunque en este caso concreto es la
sensibilidad aquella que tiene una puntuacién mas elevada con respecto a la especi-
ficidad. La problematica es similar a la encontrada en caso anterior; sin embargo, se
puede apreciar una mejoria con respecto a los resultados obtenidos en los anteriores
modelos puesto que los valores en general son mas altos que los obtenidos para las
ROIs y los test neuropsicolégicos la diferencia entre sensibilidad y especificidad es
menor que en estos ultimos.
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5.4.2. Resultados con la edad, el género y los anos de educacion como
efectos fijos

Resultados de los modelos basados en las caracteristicas de las ROIs

Visita | SEN(%) | SPE(%) | ACC(%) | AUC(%) Caracteristicas
LAV RVEN TPT
BL 55.5 55.3 55.6 56.4 LPaV TPT

(53.7 57.2) | (52.9 57.6) | (54.2 56.9) | (54.6 58.2) RVEN TPT

Vo4 LPaV TPT
(52.5 56.9) | (52.7 59.6) | (52.7 56.1) | (53.9 58.5) LAV RVEN TPT

60.1 58.2 59.8 62.7 RAV RPaV MTT_LH SPT_LH

V06 RAV RPaV SPT_LH
(57.2 63.0) | (50.9 65.5) | (56.3 58.9) | (60.9 64.5) LAV SPT LH

60.6 51.2 57.6 57.3 RAV RPaV TPT_RH

V10 LPaV RAV TPT
(56.5 64.6) | (42.9 59.6) | (53.9 61.3) | (52.0 62.6) RAV PRTRH

Tabla 5.4: Resultados obtenidos de los modelos predictivos construidos con la edad como variable
fija en base a y las caracteristicas de las ROIs los test neuropsicolégicos para el grupo de sujetos
control sanos y el grupo de enfermos de Parkinson. BL = Primera visita (Baseline), V04 = Segunda
visita (un ano), V06 = Tercera visita (dos afios), V10 = Cuarta visita (cuatro afios). SEN =
Sensibilidad, SPE = Especificidad, ACC = Precisién, AUC = Area bajo la curva. RAV = Volumen
de la Amigdala derecha (Right Amygdala Volume), RVEN = Volumen del Ventriculo derecho (Right
Ventricle), TPT = Grosor cortical del Polo Temporal ( Temporal Pole Thickness), LPaV = Volumen
del Globo Pélido Izquierdo (Left Pallidum Volume), LAV = Volumen de la Amigdala izquierda
(Leftt Amygdala Volume), RPaV = Volumen del Globo Pélido derecho (Right Pallidum Volume),
MTT_LH = Grosor cortical del Lébulo Temporal Medio izquierdo (Middle Temporal Thickness Left
Hemisphere), SPT_LH = Grosor cortical del Area Parietal Superior Derecha (Superior Parietal
Thickness Left Hemisphere), TPT_RH = Grosor cortical del Polo Temporal derecho (Temporal
Pole Thickness Right Emisphere) PRT_RH = Grosor cortical del Precuneo Derecho (Precuneus
Thickness Right Hemisphere).

El vector de caracteristicas que se obtiene de los modelos predictivos construi-
dos con la edad, el género y los anos de educacion como efectos fijos en base a las
caracteristicas de las ROIs posee unas dimensiones que varian entre 3 y 4. Asi, las
regiones mas caracteristicas son los volumenes de la Amigdala izquierda y derecha
(LAV y RAV, respectivamente), los volimenes del Globo Palido izquierdo y derecho
(LPaV y RPaV, respectivamente) y el grosor cortical del Polo Temporal. En cuanto
a las puntuaciones cabe destacar que, aunque valanceadas entre SEN y SPE, son
bastante bajas (entre el 54 y el 61 %), en especial en las dos primeras visitas. De
la misma forma, las puntuaciones correspondientes a la precisién tienen valores se-
mejantes, poco superiores al 50 %. Todo esto implica que el modelo no es capaz de
diferenciar ni clasificar correctamente los sujetos con o sin la enfermedad. De esta
forma, se puede decir que este modelo no resulta muy buen predictor.
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Resultados de los modelos basados en los resultados obtenidos en los test neuropsi-

colégicos
Visita | SEN(%) | SPE(%) | ACC(%) | AUC(%) Caracteristicas
UPDRSTOT GDS
55.7 99.1 70.9 84.7
BL UPDRSTOT GDS MCATOT VLTANIM
(54.7 56.1) | (98.999.3) | (70.3 71.6) | (84.2 85.3) UPDRSTOT GDS MCATOT
58.0 08.7 714 265 UPDRSTOT GDS ANX_TOT MCATOT DVT_TOTAL_RECALL VLTANIM
Vo4 ) o ) . UPDRSTOT GDS MCATOT
(55.9 60.1) | (98.499.1) | (70.0 72.9) | (85.4 87.6) UPDRSTOT GDS MCATOT VLTANIM
70.6 058 747 052 UPDRSTOT GDS JLO.TOT DVT_TOTAL_RECALL SDMTOTAL
Voeée (69.1 '72 1) | (945 '97 1) | (7134 76 0) (96-1) UPDRSTOT GDS JLO-TOT DVT_-TOTAL_RECALL SDMTOTAL VLTANIM
) : ) ) ) i : UPDRSTOT GDS MCATOT JLO_TOT DVT_TOTAL_RECALL SDMTOTAL VLTANIM
UPDRSTOT GDS MCATOT
91.2 60.8 85.3 86.3
Vio . . UPDRSTOT GDS MCATOT VLTANIM
(90.7 91.6) | (59.4 62.2) | (84.9 85.7) | (85.5 57.0) UPDRSTOT GDS JLO.TOT VLTANIM

Tabla 5.5: Resultados obtenidos de los modelos predictivos construidos con la edad, el género y
los anos de educacién como variables fijas en base a y las caracteristicas de las ROIs los test
neuropsicologicos para el grupo de sujetos control sanos y el grupo de enfermos de Parkinson.BL
= Primera visita (Baseline), V04 = Segunda visita (un ano), V06 = Tercera visita (dos anos),
V10 = Cuarta visita (cuatro afios). SEN = Sensibilidad, SPE = Especificidad, ACC = Precisién,
AUC = Area bajo la curva. UPDRSTOT = Puntuaciones obtenidas en el Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, GDS = Puntuaciones obtenidas en el Geriatric Depresion Scale, MCATOT
= Puntuaciones obtenidas en el Montreal Cognitive Assessments, VLTANIM = Numero total de
animales indicados en el Lezical and Semantic fluency test (FAS), ANXTOT = Puntuaciones
obtenidas en el State-Trait Anziety Inventory, DVT_TOTAL_RECALL = Puntuaciones T de la
recuperacién total en el Hopkins Verbal Learning Test, SDMTOTAL = Puntuaciones obtenidas
en el Symbol Digit Modalities, JLO_TOT = untuaciones obtenidas en el Benton Judgment of Line
Orientation.

Para los modelos predictivos construidos con la edad, el género y los anos de
educacién como efectos fijos en base a los test neuropsicologicos basados en los test
neuropsicologicos, las dimensiones del vector de caracteristicas varian entre 2 y 7
y entre ellas destacan los siguientes test: UPDRS-III, GDS, MoCA y FAS para la
prueba de enumeracion de animales. Al igual que en el caso de los modelos predictivos
construidos en base a los test neuropsicolégicos con unicamente la edad como efecto
fijo, aunque la precision y el area bajo la curva posean valores altos, las diferencias
entre sensibilidad y especificad son demasiado elevadas para dar por correcto el
modelo. El caso la tercera visita seria el mejor en comparacion a los demds, pues
tiene los puntuajes mas altos de precision y area bajo la curva y la menor diferencia
entre sensibilidad y especificidad, sin embargo ésta sigue siendo muy elevada. La
razén de todo ello radica en una poblacién de sujetos control sanos demasiado baja
en comparacién con los sujetos con la enfermedad.
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Resultados de los modelos basados en las caracteristicas de las ROIs y los resultados
obtenidos en los test neuropsicolégicos

Visita | SEN(%) SPE( %) ACC(%) | AUC(%) Caracteristicas
715 100.00 0.7 90.0 RAV RPaV IPT UPDRSTOT GDS SDMTOTAL VLTANIM
BL (56.2 86.8) | (100.0 100.0) | (69.7 91.6) | (80.9 99.1) RAV IPT UPDRSTOT GDS MCATOT JLO_TOT VLTANIM
o ) ’ o R RVEN IPT UPDRSTOT GDS MCATOT JLO_TOT VLTANIM
705 100.0 8.7 873 LPaV IPT UPDRSTOT GDS DVT_TOTAL RECALL SDMTOTAL VLTANIM
Vo4 (565 84.6) | (100.0 100.0) | (68.1 89.4) | (78.4 96.2) RAV TPT UPDRSTOT GDS JLO_.TOT SDMTOTAL SDMTOTAL VLTANIM
o ) ) T U RAV IPT UPDRSTOT GDS MCATOT
71.0 100.0 76.2 95.1 RPaV IPT SPT_LH UPDRSTOT GDS MCATOT VLTANIM
V06 (59.8 82.3) | (1000 100.0) | (66.985.4) | (90.3 99.9) RVEN IPT UPDRSTOT GDS MCATOT VLTANIM
T ) ’ o e RAV IPT UPDRSTOT GDS MCATOT SDMTOTAL VLTANIM
vio | o0 | s | wr |
(887914) | (653733) | (846 86.9) | (865 90.9) LPaV IPT UPDRSTOT GDS MCATOT VLTANIM

Tabla 5.6: Resultados obtenidos de los modelos predictivos construidos con la edad como variable
fija en base a y las caracteristicas de las ROIs los test neuropsicolégicos para el grupo de sujetos
control sanos y el grupo de enfermos de Parkinson. BL = Primera visita (Baseline), V04 = Segunda
visita (un afio), V06 = Tercera visita (dos anos), V10 = Cuarta visita (cuatro afios). SEN = Sensi-
bilidad, SPE = Especificidad, ACC = Precisién, AUC = Area bajo la curva. RAV = Volumen de la
Amigdala derecha (Right Amygdala Volume), RPaV = Volumen del Globo Pélido derecho (Right
Pallidum Volume), LPaV = Volumen del Globo Pélido izquierdo (Left Pallidum Volume), IPT =
Grosor cortical del Lébulo Parietal Inferior (Inferior Parietal Thickness), RVEN = Volumen del
Ventriculo derecho (Right Ventricle), LPaV = Volumen del Globo Palido izquierdo (Left Pallidum
Volume), TPT = Grosor cortical del Polo Temporal (Temporal Pole Thickness), SPT_LH = Gro-
sor cortical del Globo Parietal Superior Izquierdo (Superior Parietal Thickness Left Hemisphere).
UPDRSTOT = Puntuaciones obtenidas en el Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, GDS =
Puntuaciones obtenidas en el Geriatric Depresion Scale, SDMTOTAL = Puntuaciones obtenidas
en el Symbol Digit Modalities, VLTANIM = Numero total de animales indicados en el Lexical
and Semantic fluency test (FAS), MCATOT = Puntuaciones obtenidas en el Montreal Cogniti-
ve Assessments, JLO_TOT = untuaciones obtenidas en el Benton Judgment of Line Orientation,
DVT_TOTAL_RECALL = Puntuaciones T de la recuperacion total en el Hopkins Verbal Learning
Test.

Cabe destacar que, si bien los resultados presentados en la tabla 5.6 de las visitas
V04 y V10 son aquellos obtenidos en la iteracién 900, en el caso de la visita BL
el resultado es el de la iteracién 800. Por su parte, el resultado el de la visita V06
es el correspondiente a la iteracion 300 debido a que el algoritmo no fue capaz de
converger mas alla de este niimero de iteraciones.

Por 1ltimo, en lo que respecta a los modelos predictivos construidos con la edad,
el género y los anos de educacién como efectos fijos en base a los test neuropsi-
cologicos en base a las ROIs y los test neuropsicolégicos se obtiene un vector de
caracteristicas cuyas dimensiones varian entre 4 y 7. Como puede observarse en la
tabla 5.6, las caracteristicas mas representativas en la combinacion de ambos grupos
de caracteristicas son el volumen de la Amigdala derecha (RAV), el volumen del
Globo Pélido derecho (RPaV) y el grosor cortical del Lobulo Parietal Inferior (IPT)
en lo que respecta a las estructuras corticales y subcorticales y el UPDRS-III, el
GDS y el FAS en cuanto a los test neuropsicolégicos. En este caso los valores de
especificidad alcanzan el 100 % en las tres primeras visitas, sin embargo, sin embargo
cae hasta el 69.3% en la ultima. En lo que respecta a la sensibilidad, los puntuajes
se encuentra entre el 70.5 y el 71.5% en las tres primeras visitas y asciende hasta
90 % en la ultima. Tal y como ocurre en todos los casos anteriores, la elevada di-
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ferencia entre estas dos variables a causa de la disparidad entre poblaciones en los
distintos grupos, hace que el modelo pierda fuerza como predictor a pesar de tener
unas puntuaciones altas en precisién y area bajo la curva. A pesar de esto se puede
apreciar una mejora con respecto a los dos anteriores modelos, basados en un tinico
tipo de caracteristicas, pues los valores de sensibilidad y especificidad no sélo han
aumentado sino que se encuentran mas proximos entre si. Ademas, la precisién y el
area bajo la curva adquieren unos valores mas loégicos en para el caso de los modelos
basados solamente en los test neuropsicolégicos.

De la comparacién entre los modelos construidos con la edad como tinico efecto
fijo y aquellos con la edad, el género y los anos de educacion se observa que los
resultados guardan semejanza entre parejas entre modelos de la misma naturaleza.
Es decir, las puntuaciones méas bajas se obtienen para el caso de los modelos basa-
dos en las ROIs, la mayor diferencia entre sensibilidad y especificidad se da para el
caso de los modelos predictivos basados en los test neuropsicologicos y los resulta-
dos méas balanceados se obtienen en ambos modelos que atnan estos dos tipos de
caracteristicas.

5.5. Conclusién del capitulo

En este capitulo han recopilado y presentado los resultados obtenidos a lo largo
del presente estudio. Cabe destacar que no sélo se han incluido los resultados ex-
traidos de los modelos predictivos, los cuales son el objetivo final del proyecto, sino
que también se presentan aquellos pertenecientes al control de calidad. Esto radica
en la importancia de un proceso de control de calidad de los datos disponibles que
permita comprobar la veracidad de los resultados que posteriormente se obtendran
asi como localizar posibles errores.



Capitulo 6

Conclusiones

En este ultimo capitulo se presentan las conclusiones, obtenidas en base a los
resultados anteriormente expuestos. Ademas, se presentaran las limitaciones que se
han afrontado en el presente estudio asi como los posibles desarrollos futuros.

6.1. Discusiones y conclusiones

Una vez finalizado el proyecto es el momento de analizar y discutir los resultados
obtenidos con el fin de generar unas conclusiones que faciliten la comprensién y el
alcance del presente estudio.

6.1.1. Modelos predictivos basados en las caracteristicas de las ROIs

Tal y como se ha observado en las tablas 5.1 y 5.4, destacan por encima de
las demads regiones de interés la Amigdala, el Globo Palido y el Polo Temporal,
en concordancia con otros estudios sobre el deterioro del grosor y volumen cor-
tical explicados en el segundo capitulo de este documento escrito. De esta forma
cabe destacar que adquiere méas importancia el volumen de las regiones corticales
y subcorticales, pues las caracteristicas méas significativas son aquellas referentes al
volumen. En cuanto al andlisis de las puntuaciones obtenidas para la sensibilidad,
especificidad, precisién y drea bajo la curva (poco superiores al 50 % en todos las
visitas) deja en evidencia unos modelos incapaces de clasificar correctamente ambos
tipos de pacientes (con o sin la PD), asi como unas pruebas que no resultan utiles
para un diagndstico correcto. Sin embargo, para estos dos casos, las puntuaciones
obtenidas par SEN y SPE resultan bastante similares entre si. Para ambos tipos de
modelos los mejores resultados se dan en la tercera visita, realizada a los dos anos,
en comparacion con las demas; sin embargo, estos resultados siguen resultando muy
bajos. De esta forma, y tras analizar y discutir los resultados, puede concluirse que
los modelos construidos en base a las caracteristicas de las ROIs no han resultado
adecuados para la deteccién del Parkinson.

6.1.2. Modelos predictivos basados en los test neuropsicolégicos

De la observacion de las tablas 5.2 y 5.5 se obtiene que los test neuropsicologi-
cos que resultan mas caracteristicos tanto para los modelos predictivos con la edad
como tunico efecto fijo como aquellos con a edad, el género y los anos de educacion
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como efectos fijos son el UPDRS-III, el GDS y MoCA. Esto resulta muy remarcable,
pues la tercera parte del UPDRS es uno de los test mas realizados y significativos
en el diagnostico clinico de la Enfermedad de Parkinson. Lo mismo ocurre con el
MoCA, que resulta el test mas completo asi como empleado de entre los test neu-
ropsicologico utilizados en el diagnéstico de la enfermedad. Por su parte, el GDS
resulta un test muy significativo por evaluar la depresion del paciente, uno de los
sintomas no motores mas representativos de esta enfermedad neurodegenerativa.
En lo referente a las puntuaciones obtenidas en las diferentes variables estadisticas
cabe destacar la alta diferencia resultante entre sensibilidad y especificidad debido
al reducido ntimero de sujetos control y visitas en comparaciéon con los de los su-
jetos con la enfermedad. Esta desigualdad produce que los pacientes incluidos en
los grupos de entrenamiento, validacién y test estén descompensados, disminuyendo
la probabilidad de clasificar y diagnosticar correctamente un sujeto control sano o
un sujeto enfermo. Como puede observarse en ambas tablas, para las tres primeras
visitas es la especificidad la que adquiere valores mas elevados con respecto a la sen-
sibilidad; sin embargo, en la ultima visita ocurre al contrario. La disparidad entre
ambas poblaciones de sujetos provoca que puedan darse ambos casos. Por su parte,
las puntuaciones para la precision y el area bajo la curva resultan muy elevados,
hecho que deberia aportar consistencia a los modelos, sin embargo los resultados
anteriormente explicados convierten al modelo en un predictor inadecuado.

6.1.3. Modelos predictivos basados en las caracteristicas de las ROIs y
los test neuropsicoldgicos

Finalmente, y tras realizar un analisis de los resultados expuestos en las tablas
5.3 v 5.6 se observa que los modelos predictivos basados en las caracteristicas de
las ROIs y los test neuropsicolégicos coinciden completamente en sus caracteristicas
méas representativas: volumen de la Amigdala derecha (RAV), volumen del Globo
Pélido derecho (RPaV) y grosor cortical del Globo Inferior Parietal (IPT) en cuan-
to a las estructuras corticales y subcorticales y el UPDRS-III, el GDS y el FAS lo
que respecta a los test neuropsicoldgicos. Cabe destacar que de la unién de ambos
tipos de caracteristicas se obtienen los mejores resultados; sin embargo, estos siguen
sin ser aceptables para dar por vélido los modelos predictivos en la deteccion de la
enfermedad de Parkinson. Para ambos casos se han obtenido los valores mas altos
de sensibilidad y especificidad con la menor diferencia entre ellas. Ademas, las pun-
tuaciones de la precisiéon y el darea bajo la curva son mas razonables en comparacién
con los obtenidos para los modelos predictivos basados inicamente en test neuropsi-
colégicos y mas elevados que aquellos obtenidos en los modelos predictivos basados
unicamente en las ROIs.

Cabe destacar que en los tres casos, el hecho de anadir el género y los anos de
educacién como factores fijos en la construccion de los modelos predictivos mejora
los resultados obtenidos, al disminuir la distancia entre la sensibilidad y especifici-
dad y aportar resultados mas coherentes para la precision y el area bajo la curva.

La conclusion general del presente estudio es que, aunque las caracteristicas méas
significativas obtenidas se relacionen con aquellas obtenidas en otros estudios so-
bre la Enfermedad de Parkinson y su implicacion en el deterioro y evolucion de las
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estructuras corticales y subcorticales en base al andlisis longitudinal del grosor y
volumen de las mismas y de los resultados en diversas pruebas neuropsicolégicas
[32], [17], [33], los resultados obtenidos en variables estadisticas tales como la sen-
sibilidad o la especificidad revelan unos modelos predictivos inadecuados para ser
utilizados en la deteccién de la PD. La razon principal de esto es la disparidad entre
el nimero de integrantes en el grupo de sujetos con la Enfermedad de Parkinson y
el de sanos, siendo este tltimo mucho menor. Cabe destacar que esta limitacién ya
fue acusada a partir de los resultados del control de calidad, igualmente importante
para determinar la validez de un estudio longitudinal.

6.2. Limitaciones

La principal limitacién que se ha debido afrontar en este proyecto ha sido el es-
caso numero de sujetos control sanos frente al de pacientes con la enfermedad de
Parkinson debido a su ausencia en PPMI. Ademaés, la disponibilidad de visitas rea-
lizadas a los dos y cuatro anos para estos sujetos también ha sido menor, por lo que
el estudio no ha sido balanceado.

Es imprescindible destacar que de las 391 iméagenes previstas a incluir en el estudio
solo han podido utilizarse finalmente 334 por diversos problemas surgidos durante el
procesamiento con Freesurfer. Ademaés, algunos de los archivos XML han producido
errores en su lectura, por lo que las imagenes correspondientes a los mismos han
tenido que ser retiradas en posteriores experimentos.

En cuanto a la informacion demografica de los sujetos empleados en el estudio,
cabe destacar que en algunos casos ha resultado incompleta, puesto que no se dis-
ponia de toda la informacién en todas y cada una de las visitas. Este puede ser, por
ejemplo, el caso de los resultados obtenidos en el Montral Cognitive Assessment, el
cual no se realiza en el baseline.

Finalmente, es necesario remarcar que el control de calidad se ha realizado con
resultados obtenidos por Bernal en un estudio sobre la enfermedad de Alzheimer a
partir de sujetos extraidos de ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative)
por lo que la evolucion del deterioro de los sujetos a lo largo del tiempo puede variar
entre ambas baterias de sujetos.

6.3. Impacto socioeconéomico

Si bien la enfermedad de Parkinson no es una enfermedad mortal, se ha registrado
una tasa de mortalidad de casi el doble con respecto a personas que no padecen esta
enfermedad. Asimismo, se registra una tasa de mortalidad mas elevada en provincias
del norte y en areas rurales de Espana [28].

Cabe destacar que esta enfermedad no sélo afecta a la persona que la padece, sino
también a su entorno: su sintomatologia provoca una dependencia incluso total en
estadios avanzados de la enfermedad. Numerosos estudios relacionan el estado del pa-
ciente con la calidad de vida de su cuidador, produciendo depresién, estrés, ansiedad,
bajo estado de animo y aislamiento social. La edad del paciente afecta significativa-
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mente a su entorno, aceptandose con mayor dificultad en pacientes de poca edad.
Son frecuentes los trastornos conductuales en pacientes jévenes, pudiendo desembo-
car en divorcio o desestructuracion de la familia [28].

La enfermedad de Parkinson también produce costes econémicos, entre los que se
pueden diferenciar dos tipos: costes directos y costes indirectos. Los costes directos
son aquellos generados por la asistencia médica y los tratamientos asi como los oca-
sionados por el cuidado ambulatorio del paciente. Los costes indirectos se relacionan
con la disminucién de la productividad laboral por jubilacion anticipada del paciente
o con la disminucién de la misma por parte de los cuidadores. Dentro de los costes
directos, el tratamiento farmacolégico mediante el uso de farmacos dopaminérgicos
es el que supone mayores costes, en especial los agonistas dopaminérgicos. Asimis-
mo, los costes econdmicos aumentan con la progresion de la enfermedad [28]. Es de
suma importancia destacar que el aumento de la esperanza de vida media mundial
lleva consigo el aumento de personas que, con el tiempo padeceran esta enfermedad,
pues, normalmente, aparece en edades por encima de los 60 anos.

En conclusion, la PD genera un gran gasto socioeconémico. La severidad de la
enfermedad y el grado de discapacidad ocasionado tanto por sintomas motores como
no motores contribuyen notablemente al incremento de los costes tanto directos co-
mo indirectos, pero sobre todo los costes intangibles pues afecta y dificulta la vida de
la persona que la padece y de aquellos que le rodean. Por todo ello se hace imprescin-
dible contribuir en el estudio de esta enfermedad, tanto para mejorar el tratamiento
como para facilitar el diagndstico de la misma. Esta ha sido la motivacion principal
del proyecto.

6.4. Desarrollos futuros

Una vez finalizado el estudio y, a la vista de las diversas limitaciones del estudio,
es importante hacer un apunte sobre los posibles desarrollos futuros y mejoras que
pueden realizarse:

= Aumentar el tamano de la muestra, en especial de sujetos control sanos, para
obtener unos mejores y mas fiables resultados tanto en el control de calidad
como en los modelos predictivos.

= Aumentar el nimero de visitas disponibles para los sujetos control sanos a los
dos y cuatro anos de tal forma que se pueda hacer un seguimiento similar al de
los sujetos enfermos.

= Hacer una distincién entre sujetos enfermos con y sin deterioro cognitivo leve
con el fin de encontrar biomarcadores y caracteristicas propias de cada estado
cognitivo.

» Realizar un control de calidad mas exhaustivo y ajustado a las caracteristicas
de la enfermedad de Parkinson.

= Ampliar PPMIMERGE con informacion relativa a caracteristicas genéticas, asi
como realizar modelos predictivos con dicha informacion con el fin de estudiar
el peso de la genética en el desarrollo y evolucién de esta enfermedad.
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» Complementar el estudio mediante la incorporacién de imagenes de tensor de
difusién (DTT), de tal forma que se investiguen nuevos biomarcadores.
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Apéndice A

Anexo A: Criterios para el
diagnéstico de la enfermedad de
Parkinson y el deterioro cognitivo
leve

A.1. Diagnéstico de la enfermedad de Parkinson [43]

Los criterios del Banco de cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson
del Reino Unido (The UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria) han
sido y son unos de los criterios més comtinmente utilizados para la EP. Se han utili-
zado muchos elementos de estos criterios en la generaciéon de criterios mas actuales.
Desde la publicacion de los criterios anteriores, el conocimiento ha avanzado y los
conceptos de la enfermedad estan cambiando; por lo tanto, mientras que algunas ca-
racteristicas de estos criterios fueron mantenidas, otras fueron omitidas o revisadas.
La Sociedad Internacional de Parkinson y Movimientos anormales (MDS, por sus
siglas en inglés) ha definido unos criterios para el diagndstico de la enfermedad basa-
dos en los criterios anteriores, e incluyen dos niveles distintos de certeza diagnostica:

1. EP clinicamente establecida: maximizando la especificidad. La categoria esta
definida con el objetivo de que la gran mayoria (es decir, al menos el 90 %)
tenga EP. Se presume que muchos casos verdaderos de DP no alcanzaran este
nivel de certeza.

2. EP clinicamente probable: equilibrio de sensibilidad y especificidad. La cate-
goria esta definida con el objetivo de que al menos el 80 % de los pacientes
diagnosticados como enfermos de Parkinson probablemente tengan la enferme-
dad, pero también que se identifique el 80 % de los casos reales de EP.

El requisito previo para aplicar los criterios MDS es el diagnéstico de parkinsonismo,
que se basa en tres manifestaciones motoras cardinales (bradiquinesia, rigidez y
temblor en el reposo). El criterio del examinador serd decisivo en esta tarea.

Una vez establecido que el paciente tiene parkinsonismo, se aplicaran los criterios
MDS para determinar si el paciente cumple con los criterios de EP como la causa
de este parkinsonismo. El diagndstico clinico de la EP requiere:

1. Ausencia de criterios de exclusién absoluta.
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2. Al menos dos criterios de apoyo.

3. Ausencia de “banderas rojas”

A.2. Criterios de exclusion absoluta

La presencia de cualquiera de estas caracteristicas descarta la PD:

» Anomalias cerebelosas inequivocas en el examen, como marcha cerebelosal,
ataxia? de las extremidades u anomalfas oculomotoras cerebelosas.

» Parédlisis de la mirada supranuclear vertical descendente, o ralentizacién selec-
tiva de las saccadas verticales descendentes.

= Diagnéstico de variacién conductual, definida segun criterios de consenso dentro
de los primeros 5 anos de la enfermedad.

» Rasgos parkinsonianos restringidos a las extremidades inferiores durante més
de 3 anos.

» Tratamiento con un bloqueador del receptor de dopamina o un agente reductor
de dopamina en una dosis y un curso de tiempo compatibles con el parkinso-
nismo inducido por farmacos.

= Ausencia de respuesta observable a la dosis alta de levodopa a pesar de al menos
una gravedad moderada de la enfermedad.

= Pérdida sensorial cortical inequivoca, apraxia ideomotora de extremidades cla-
ras o afasia progresiva.

= Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico presinaptico.

= Documentacién de una afeccién alternativa que se sabe que produce parkinso-
nismo y que esté plausiblemente conectada con los sintomas del paciente.

A.3. Criterios de apoyo

1. Respuesta beneficiosa clara y dramatica a la terapia dopaminérgica. Para cum-
plir con este criterio, durante el tratamiento inicial, los pacientes deben haber
vuelto a su nivel de funcién normal o casi normal. En ausencia de una docu-
mentacién clara de la respuesta inicial (por ejemplo, tratamiento inicial con
agentes de baja eficacia o dosis muy bajas), La respuesta también se puede
clasificar como:

» Mejoria marcada con aumentos de dosis o empeoramiento marcado con
disminuciones de dosis. Los cambios leves con cambios de dosis no cali-
fican. Esto puede documentarse de manera objetiva (definida como¢30 %
en UPDRS IIT con cambio de tratamiento) o subjetivamente con un histo-
rial claro de cambios marcados proporcionados por un paciente o cuidador
confiable.

IMarcha vacilante sintomética de las afecciones del cerebelo.
2Torpeza o pérdida de coordinacién
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» Fluctuaciones marcadas inequivocas de “on/off”3, que deben haber inclui-
do en algiin momento el final predecible de “wearing-off”*.

2. Presencia de disquinesia inducida por levodopa.

3. El temblor de reposo de una extremidad, documentado en un examen clinico
(en el pasado o en el examen actual). Esto se incluye principalmente por dos
razones:

a) El temblor en reposo es menos comtn en condiciones alternativas.

b) El temblor en reposo puede ser ocasionalmente menos sensible a la tera-
pia; si es asi, el criterio 1 puede ser mas dificil de cumplir en la EP con
predominio de temblor.

4. Resultados positivos de al menos una prueba de diagnéstico auxiliar con una
especificidad superior al 80 % para el diagndstico diferencial de la EP de otras
afecciones parkinsonianas. Las pruebas actualmente disponibles que cumplen
con este criterio incluyen:

» Alteracién del sentido del ofato (en el rango andsmico o claramente hi-
posmatico, ajustado por edad y sexo).

= Denervacion simpatica cardiaca identificada mediante una gammagrafia.

A.4. Banderas rojas

1. Progresion rapida de la alteracion de la marcha que requiere el uso regular de
la silla de ruedas dentro de los 5 afios de inicio.

2. Ausencia completa de progresion de sintomas o signos motores durante 5 o mas
anos, a menos que la estabilidad esté relacionada con el tratamiento.

3. Disfuncién bulbar temprana, definida como disfuncién grave, disartria (habla
ininteligible la mayor parte del tiempo) o disfagia grave (que requiere alimen-
tacién blanda, sonda o alimentacién por gastrostomia) dentro de los primeros
5 anos de la enfermedad.

4. Disfuncién respiratoria inspiratoria, definida como estridor inspiratorio diurno
0 nocturno o suspiros inspiratorios frecuentes.

5. Fallo autonémico grave en los primeros 5 anos de la enfermedad. Esto puede
incluir:

» Hipotension ortostatica: disminucién ortostatica de la presiéon arterial den-
tro de los 3 minutos de reposo en ausencia de deshidratacion, medicaciéon
u otras enfermedades que puedan plausiblemente explicar la disfuncién au-
tonémica.

3El fenémeno “on/off” es una fluctuacién de la actividad motora, y se caracteriza por periodos en los que el
paciente alterna la actividad con un estado de dificultad motora e incluso congelacién de duracién variable (de
algunos segundos a minutos). Parece que este fenémeno se asocia a variaciones en el nivel de levodopa en sangre[47].

4El fenémeno wearing-off es un deterioro de fin de dosis que tiene estrecha relacién con los periodos de toma
de levodopa; se producen fluctuaciones asociadas cuya latencia disminuye progresivamente a medida que avanza la
enfermedad[47].
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» Incontinencia urinaria grave o retencién urinaria en los primeros 5 anos de
la enfermedad.

6. Caidas recurrentes (mds de una al ano) debido a un deterioro en el balance
dentro de los 3 anos posteriores al inicio.

7. La presencia de anterocollis desproporcionada o contracturas de manos o pies
dentro de los primeros 10 anos.

8. Ausencia de cualquiera de las caracteristicas comunes no motrices de la enfer-
medad a pesar de 5 afios de duracién de la enfermedad (disfuncién del suerno,
de la conducta o disminucién psiquiatrica).

9. Parkinsonismo simétrico bilateral a lo largo del curso de la enfermedad: El
paciente o el cuidador informan el inicio de sintomas bilaterales sin predominio
lateral, y no se observa predominio lateral en el examen objetivo.

A.5. Diagnéstico del deterioro cognitivo leve [37]

El deterioro cognitivo leve en pacientes con EP es un sindrome definido por
criterios clinicos, cognitivos y funcionales. La Sociedad Internacional de Parkinson
y Movimientos anormales propuso en 2011 unos criterios para diagnosticar esta
afeccién. Estos criterios utilizan un esquema operacional de dos niveles dependiendo
de la exhaustividad de las pruebas neuropsicoldgicas. Las categorias de nivel I y
IT difieren en cuanto al método de evaluacion, el nivel de certeza diagnostica y el
alcance de la caracterizacion clinica. A continuacién se resumen las pautas para las
categorias de diagnéstico de nivel I y II.

= Nivel I (evaluacién abreviada)

e Deterioro en una escala de habilidades cognitivas globales validadas para
su uso en PD o

e Deterioro en al menos dos pruebas, cuando se realiza una bateria limitada
de pruebas neuropsicolégicas (es decir, la bateria incluye menos de dos
pruebas dentro de cada uno de los cinco dominios cognitivos, o se evalian
menos de cinco dominios cognitivos).

= Nivel I (evaluacién integral) Se realizan pruebas neuropsicoldgicas que incluyen
dos test para cada uno de los cinco dominios cognitivos: ejecutivo, lenguaje, me-
moria y visuoespacial y atencion y memoria de trabajo. Se diagnostica deterioro
cognitivo si se encuentra deterioro en al menos dos pruebas neuropsicolégicas:
ya sea en las dos pruebas del mismo dominio cognitivo (deterioro unidominio)
o bien, en una prueba de dos dominios cognitivos diferentes (deterioro multi-
dominio).
El deterioro en las pruebas neuropsicolégicas puede ser demostrado por uno de
los siguientes criterios:

e Rendimiento de aproximadamente de una desviacion tipica de 1 a 2 SD
por debajo de las normas establecida.

e Disminucion significativa demostrada en pruebas cognitivas seriales.
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e Disminucién significativa de los niveles premdérbidos® estimados.

5La premorbilidad se refiere al estado de la funcionalidad antes de la aparicién de una enfermedad o enfermedad.
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Apéndice B

Anexo B: Conceptos basicos de
estadistica y machine learning

B.1. Contraste de hipdtesis

Una hipdtesis estadistica (H) es una asuncion relativa a una o varias poblaciones,
que puede ser cierta o no. Las hipdtesis estadisticas se pueden contrastar con la
informacion extraida de las muestras y tanto si se aceptan como si se rechazan se
puede cometer un error. Existen diferentes tipos de hipdtesis estadisticas [14]

= Hipdétesis paramétrica: se trata de una proposicion sobre los valores que
toma un parametro.

e Hipotesis simple: aquella que especifica un tinico valor para el parametro.

e Hipdtesis compuesta: aquella que especifica un intervalo de valores para el
parametro. E

= Hipdtesis no paramétrica: se trata de una proposicion sobre cualquier otra ca-

racteristica de la poblacion.

B.1.1. Hipétesis nula e hipétesis alternativa [14]

La hipdtesis nula, representada por Hy, es la hipotesis que se desea contrastar.
Es la que se plantea en primer lugar y la que se mantendra a no ser que los datos
indiquen su falsedad.

» Siempre contiene los signos =, <y >.
= Nunca se acepta, se rechaza o no se rechaza.

La hipdtesis alternativa, representada por Hy, es la negacion de la hipdtesis nula.
Es generalmente la hipotesis que se quiere verificar.

= Nunca contiene los signos =, <y 2.

= Puede aceptarse o no aceptarse.

119
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B.1.2. Regién minima y nivel de significacién [14)]

Un contraste de hipdtesis es una regla que determina, a un cierto nivel de signi-
ficacién, «a, para qué valores de la muestra se rechaza o no se rechaza la hipdtesis
nula. Se trata de determinar, a un nivel de significacién «, una region critica o de
rechazo, RC,, y una regién de aceptacién, RA, [14] (ver figura B.1).

Q) = RC“ U R_."—ﬂl,‘.x RCH M RArt —

KAx

Figura B.1: Esquema de distribucién de hipétesis nula [14]

El estadistico del contraste es un estadistico ! que se construye a partir de un

estimador del parametro y cuya distribucién bajo Hj es conocida.

El nivel de significacion « es la probabilidad de que, bajo Hj, el estadistico del
contraste tome valores en la RC,. De esta forma, a representa el minimo valor mas
alla se rechazara la hipdtesis nula.

B.1.3. Tipos de errores en el contraste de hipétesis [13]

En el contraste de hipétesis existen dos tipos de errores:

= Error de Tipo I: rechazar una hipotesis nula correcta. El error de Tipo I se
considera importante. La probabilidad de un error de Tipo I es igual a «.

a = P(rechazarlanula|Hoescorrecta)

» Error de Tipo II: no rechazar una hipdtesis nula incorrecta. La probabilidad
de un error de Tipo II es igual a .

p = P(norechazarlanula|Hyescorrecta)

Por su parte, la potencia es probabilidad de rechazar una hipétesis nula (cuando
es incorrecta).

potencia = 1 — B = P(norechazarlanula|Hyescorrecta)

IMedida cuantitativa, derivada de un conjunto de datos de una muestra, con el objetivo de estimar o inferir
caracteristicas de una poblacién o modelo estadistico.
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. tuacién actual Hy correcta Hj incorrecta
Decisién
No rechazar Hy Sin error (1 - «) Error Tipo II (B)
Rechazar H Error Tipo I («) | Sin error (1 - § = potencia)

B.1.4. Procedimiento en el contraste de hipdtesis [13]
1. Especificar las hipdtesis nula y alternativa.
2. Calcular el valor observado del estadistico del contraste.

3. Para un nivel de significaciéon a dado, definir la regién de rechazo.

B.1.5. Nivel critico o p-valor [14]

El nivel critico, p, p-valor o nivel de significaciéon observado es el nivel de significa-
cién o mas pequeno para el que la muestra particular obtenida obligaria a rechazar
la hipotesis nula Hy. Es la probabilidad de que se obtenga un valor del estadistico
del contraste que sea al menos tan extremo (< o >) como el observado, suponiendo
que Hj sea cierta.

P —
.ff y o
_:’.IJ \‘\ b
/ \\3 .’Irf \_“ \
/@ \ /@ \ /e
,f’ \“\ / p-valor __,f' ,,*'
y T p-valor 3 [y p-valor
S . ~ e ‘ L
—_— . —_— T
Ta T(xls'“vxﬂ) _T{Xlx-'-s)(n) Ta 'T{Xla-“sxn) 'Tug Tsz{Xl,”.,x,,}

Figura B.2: Esquema de contrastes, siento T el estadistico de contraste. Contraste unilateral iz-
quierdo (1). Contraste bilateral (2), Contraste unilateral izquierdo (3)

B.1.6. Sensibilidad y especifidad y precision en pruebas diagnésticas

Una buena prueba diagnostica es la que ofrece resultados positivos en enfermos
y negativos en sanos. Por lo tanto, las condiciones que deben exigirse a un test son
[41]:

= Validez: es el grado en que un test mide lo que se supone que debe medir.

» Reproductividad: es la capacidad del test para ofrecer los mismos resulta-
dos cuando se repite su aplicacién en circunstancias similares. La variabilidad
bioldgica del hecho observado, la introducida por el propio observador y la
derivada del propio test, determinan su reproductividad.

= Seguridad: La seguridad viene determinada por el valor predictivo de un re-
sultado positivo o negativo.

En esta seccion se presentaran los conceptos que determinan la validez de un test
(sensibilidad y especificidad) y su seguridad (valores predictivos positivos y nega-
tivos); sin embargo, es necesario explicar previamente los conceptos de “verdadero
positivo”, “verdadero negativo”, “falso positivo” y “falso negativo” [5].
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» Verdadero Positivo (VP): nimero de pacientes enfermos en los que la prueba
di6 positiva (diagnostico correcto).

» Falso Positivo (FP): nimero de pacientes sanos en los que la prueba dié
positiva (diagndstico incorrecto).

» Verdadero Negativo (VN): nimero de pacientes enfermos en los que la
prueba di6 negativa (diagndstico incorrecto).

» Falso negativo (FIN): nimero de pacientes sanos en los que la prueba dié
negativa (diagndéstico correcto).

Enfermo | No enfermo
Prueba positiva VP FP
Prueba negativa FN VN

» Sensibilidad: Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
enfermo; es decir, es la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga
en la prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad
del test para detectar la enfermedad [41].

VP

Sensibilidad = Wi——ﬂ\f

La sensibilidad también se conoce como “fraccién de verdaderos positivos (FVP)”.

» Especificidad: Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
sano; es decir, es la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un
resultado negativo. En otras palabras, se puede definir la especificidad como la
capacidad para detectar a los sanos [41].

VN

Especi ficidad = VNI TN

La especificidad también se conoce como “fraccién de verdaderos negativos
(FVN)”.

= Precision: refleja la probabilidad de que la prueba haya hecho un diagnéstico
correcto.

VP+ VN

P . _
recitsion VP+FP—{—VN—|—FN

B.1.7. Curvas ROC

Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) presentan la sensibilidad de

una prueba diagnoéstica en funcion de los falsos positivos para distintos puntos de
corte.
La separacion entre los grupos de enfermos y sanos representa la capacidad discrimi-
natoria de una prueba para clasificar sanos como sanos y enfermos como enfermos.
Un parametro para evaluar la bondad de una prueba diagnodstica que produce resul-
tados continuos es el drea bajo la curva (AUC). Este drea puede interpretarse como
la probabilidad de que ante un par de individuos, uno enfermo y el otro sano, la
prueba los clasifique correctamente [2].
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Figura B.3: Representacién grifica de los puntos de corte (izquierda) y la curva ROC (derecha)

[2].

En una curva ROC, el eje x es (1 - sensibilidad) y el eje y la especificidad (ver
figura B.5). De esta forma, el caso ideal se encontraria en el punto (1, 1), siendo
la sensibilidad = 0 y la especificidad = 1. En funciéon de céomo sea la curva y, por
consiguiente el AUC, se tratard de un buen o un mal predictor (ver figura B.4).

ABC =1 ABC=08 ABC =05

Sensibilidad
Sensibilidad
Sensibilidad

| -Especificidad |-Especificidad | -Especificidad

Figura B.4: Ejemplo de tres tipos de curvas ROC. En rojo, un predictor excelente, en azul un buen
predictor y en verde un mal predictor, no tiene valor para el diagndstico.

B.1.8. Andlisis de varianza con un factor (ANOVA)

El andlisis de la varianza permite contrastar la hipdtesis nula de que las medias
de K poblaciones (K > 2) son iguales, frente a la hipétesis alternativa de que por
lo menos una de las poblaciones difiere de las demas en cuanto a su valor esperado.
Este contraste es fundamental en el analisis de resultados experimentales, en los que
interesa comparar los resultados de K ’tratamientos’ o 'factores’ con respecto a la
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variable dependiente o de interés [1].

Hy:ph=po=...=u=u
H :3#upuj=12,..,.K
El ANOVA requiere el cumplimiento los siguientes supuestos [1]:

» Las poblaciones (distribuciones de probabilidad de la variable dependiente co-
rrespondiente a cada factor) son normales.

» Las K muestras sobre las que se aplican los tratamientos son independientes.
» Las poblaciones tienen todas igual varianza (homoscedasticidad).

El ANOVA se basa en la descomposicién de la variacién total de los datos con
respecto a la media global (SCT) que, bajo el supuesto de que Hy es cierta, es una
estimacién de o2 obtenida a partir de toda la informacién muestral, en dos partes
[1]: Variacién dentro de las muestras (SCD) o Intra-grupos, cuantifica la dispersién
de los valores de cada muestra con respecto a sus correspondientes medias. Variacion
entre muestras (SCE) o Inter-grupos, cuantifica la dispersién de las medias de las
muestras con respecto a la media global.

» Variacién dentro de las muestras (SCD) o Intra-grupos, cuantifica la dispersién
de los valores de cada muestra con respecto a sus correspondientes medias.

» Variacién entre muestras (SCE) o Inter-grupos, cuantifica la dispersion de las
medias de las muestras con respecto a la media global.

El procedimiento para el contraste de la hip6tesis nula es el siguiente [51]:

1. Utilizar una herramienta que permita obtener resultados (STATDISK 2, Mini-
tab ®, Excel o una calculadora adecuada).

2. Identificar el valor P en los resultados.
3. Formar una conclusion basada en estos criterios:

= Si el valor P < «, rechazar la hipétesis nula de medias iguales y concluir
que al menos uno de los medios de la poblacion es diferente de los demas.

= Siel valor P > a, no se puede rechazar la hipotesis nula de medias iguales.

Suponiendo que las poblaciones tienen la misma varianza o2, el estadistico de
prueba F es la relacion de estas dos estimaciones de o2 [51]:

1. Variacién entre muestras (en funcién de la variacién entre las medias de la
muestra).

2. Variacién dentro de las muestras (en funcién de las variaciones de la muestra).

varianza_entre_las_muestras

F =
varianza_dentro_delas_muestras
2Herramienta de estudios estadisticos que se puede obtener de forma gratuita para cualquier Sistema Operativo
3Programa de computadora disefiado para ejecutar funciones estadisticas basicas y avanzadas para Mac y Win-
dows.
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B.2. Machine learning

El machine learning es uno de los subcampos de la Inteligencia Artificial (IA)
que permite que las maquinas, concretamente los algoritmos, aprendan a partir de
datos e informacién procedente del mundo real. Actualmente tiene diversas aplica-
ciones, como pueden ser el razonamiento probabilistico, la investigaciéon basada en
la estadistica, la recuperaciéon de informacién, el reconocimiento de patrones o la
creacion de modelos.

A la hora de generar un modelo mediante el uso del machine learning, es necesario
disponer de tres grupos diferentes [48]:

» Grupo de entrenamiento (training set): es el conjunto de datos utilizado
para entrenar al modelo: el modelo ve y aprende de esos datos. La mayoria
de los enfoques que buscan relaciones empiricas en los datos de entrenamien-
to tienden a sobreajustar los datos, lo que significa que pueden identificar y
explotar relaciones aparentes en los datos de entrenamiento que no se mantie-
nen en general. Este fendmeno es el denominado overffiting y produce que el
algoritmo considere como validos sélo los datos idénticos a los del conjunto de
entrenamiento, siendo incapaz de distinguir entradas buenas como fiables si se
salen un poco de los rangos ya preestablecidos.

» Grupo de validacién (validation set): es la muestra de datos utilizada para
proporcionar una evaluacion imparcial de un modelo ajustado en el conjunto
de datos de entrenamiento mientras se ajustan los hiperpardmetros del modelo.
La existencia de este grupo permitira evitar el overffiting.

» Grupo de test (test set): es la muestra de datos utilizada para proporcionar
una evaluacion imparcial de un ajuste final del modelo en el conjunto de da-
tos de entrenamiento. El conjunto de datos de prueba proporciona el estandar
de oro utilizado para evaluar el modelo. Solo se usa una vez que un modelo
estd completamente entrenado (usando los conjuntos de entrenamiento y vali-

dacién).
AValues . AValues
Timfe
Underfitted Good Fit/Robust Overfitted

Figura B.5: Representacién gréafica del fendmeno conocido como overfitting.
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Apéndice C

Anexo C: Registro de imagenes de
T1-NM al espacio estandar

En este anexo se describira la metodologia seguida para el registro de imagenes de
T1-NM del espacio nativo al espacio estandar. Ademas, para facilitar la comprension
del procedimiento se explicaran los conceptos tedricos necesarios. De esta forma, la
estructura de la seccion sera la siguiente:

1. Explicacién de los conceptos tedricos.
2. Descripcién de la metodologia seguida.

3. Desarrollo del pseudocédigo empleado y descripcion de las funciones utilizadas
en el mismo.

C.0.1. Conceptos tedricos

= El espacio nativo se refiere al espacio de obtencién de la imagen de resonancia
magnética; es decir, el craneo propio de cada individuo. En este estudio se
disponen de 43 imégenes de resonancia magnética en el espacio nativo.

= El espacio estandar se refiere al espacio elegido como referencia por ser el espacio
que mejor se ajusta a la forma y tamano craneal tedrico. Aunque todos los
sujetos poseen una estructura similar, existen diferencias morfologicas entre
ellos. El espacio nativo elegido para este estudio es el soma 25.

» Las imagenes de T1 sensibles a la neuromelanina (T1-NM) son aquellas en
las que se aprecia de forma significativa aquellas estructuras cerebrales que
contienen neuromelanina.

C.0.2. Registro de imagenes al espacio estandar

El registro de imagenes al espacio estandar es un procedimiento que se realiza
con el fin de orientar las imagenes de los sujetos de tal forma que las estructuras
cerebrales estén en las mismas coordenadas y tengan la misma orientacién.

Para este procedimiento se parte de la imagen T1 de neuromelanina (T1-NM) del
sujeto y se tiene como referencia la imagen de T1. Para realizar el registro se realizan
4 pasos, los cuales seran desarrollados a continuacion:

1. Transformacién de la imagen de neuromelanina a la imagen de T1.

127
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= Adaptacién de la imagen T1-NM a la imagen de T1: obtencién del reslice.
= Obtencién de la mascara del reslice.
= Aplicacién de la mascara.

s Obtencion de la matriz de transformacion.

Somal5 T1 SLICE

Somals T1 NATIVE

WarplmameMultiTransform
|

Somal5 NM NATIVE | Somal5 T1 RESLICE | SomalS T1RESLICE MASK MATRIX 1

Figura C.1: Primer paso: Transformacién de la imagen de neuromelanina a la imagen de T1.

2. Transformaciéon de la imagen de T1 a la imagen de T1 del soma 25.

» Eliminacion del craneo de las imagenes tanto en el espacio nativo como en
el soma 25.

s Obtencion de la matriz de transformacion.

Somal5 T1 NATIVE Soma15 T1 NATIVE SKULL-STRIPPED

f/,' ( I
fsimaths — ~

7, Soma25 T1 NATIVE SKULL-STRIPPED
Soma25 T1 NATIVE \,. oma MATRIX 2

Figura C.2: Segundo paso: Transformacion de la imagen de T1 a la imagen de T1 del soma 25.

3. Transformacion de la imagen de neuromelanina del soma 25 a la imagen de T1
del soma 25.
= Adaptacién de la imagen T1-NM a la imagen de T1: obtencién del reslice.
= Obtencién de la méscara del reslice.
= Aplicacién de la méscara.

= Obtencién de la matriz de transformacién.
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Soma25 T1 SLICE
Soma25 T1 NATIVE

J | bl ) (F S
&' 22
2 Y
fsimaths
WarplmameMultiTransform |
|
| |

Soma25 NM NATIVE | Soma25 T1 RESLICE | Soma25 T1 RESLICE MASK MATRIX 3

Figura C.3: Tercer paso: Transformacion de la imagen de neuromelanina del soma 25 a la imagen
de T1 del soma 25.

Como puede observarse, este paso es igual al primero. Sin embargo, por tratarse
del espacio estandar, solo es necesario realizarlo una vez.

4. Aplicacion de las matrices a la imagen T1-NM. La imagen obtenida es la trans-
formada al espacio estandar.

Algoritmo empleado para la obtencion del registro de imagenes al espacio estandar

El proceso de registro se describe en el siguiente pseudocddigo:

Algoritmo 17 REGISTRO DE IMAGENES DE T1-NM A T1 EN EN EL ESPACIO ESTANDAR
Entrada: Imdagenes de T1 sensibles a la neuromelanina ponderadas en T1 captadas en el espacio
nativo
Salida: Imagenes ponderadas en T1 en el espacio estandar
1: for ¢ = 3 hasta numsuj do
2:  Primer paso: Transformacién de la imagen de neuromelanina a la imagen de T1
3:  Segundo paso: Transformacién de la imagen de T1 a la imagen de T1 del soma 25
4. Tercer paso: Transformacién de la imagen de neuromelanina del soma 25 a la imagen de T1
del soma 25
5. Cuarto paso: Aplicacién de las matrices a la imagen T1-NM. La imagen obtenida es la
transformada al espacio estandar
6: end for

FUNCIONES

Las funciones utilizadas en el script son las siguientes:

1. WarpImageMulti Transform: Utilizada para realizar el Reslice de la imagen.

WarplmageMultiTransform 3 <input_image>
<output_image> -R <reference> -reslice-by-header

= nput_image: Ruta de la imagen T1-NM.

= output_image: Ruta en la que se guardara el resultado de la transformacion
(Reslice).

» reference: Ruta de la imagen que se usa como referencia (imagen de T1).
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» reslice-by-header: Opcién que se a de indicar para que se lleve a cabo el
“rebanado”.

2. fslmaths: Utilizada para obtener la mascara del Reslice.

fslmaths <iinput_image> -bin <output_image>

» nput_image: Ruta del Reslice obtenido anteriormente.

= output_image: Ruta en la que se guardara la mascara.

3. fslmaths: Utilizada para aplicar la mascara del Reslice.

fslmaths <input_image> -mul <mask>
<output_image>

= input_image: Ruta de la imagen en T1.
» mask: Ruta de la mascara del Reslice.
» output_image: Ruta en la que se guardarda la imagen una vez aplicada

mascara (Slice).

4. ANTS: Utilizada para obtener la matriz de transformacién afin.

ANTS 3 -m CC|[<input_image>, <reference>, >weight>  <ratius>]-i 0 o <matrix>
-rigid-affine true

= input_image: Ruta del Slice.
» reference: Ruta de la imagen T1-NM.
= matriz: Ruta en la que se guardara la matriz obtenida.

5. bet: Utilizada para extraer el craneo de las imagenes. Este proceso de denomina
“Skull-Stripping” .

bet <input_image>, <output_image> -B -f 0.3 -g
0-m

= textitinput_image: Ruta de la imagen de la que se quiere extraer el craneo.

» output_tmage: Ruta en la que se guardard la imagen una vez extraido del
craneo.

6. WarpImageMultiTransform: Utilizada para aplicar todas las matrices obtenidas
a la imagen T1-NM.

WarplmageMultiTransform 3 <input_image> <output_image> -R <reference>
<matrix1> <matrix2> -i <matrix3>

= nput_image: Ruta de la imagen de la imagen T1-NM.

= output_image: Ruta en la que se guardard la imagen obtenida una vez
finalizada la transformacion.
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reference: Ruta de la imagen de T1-NM del espacio estandar.
matrizl: Ruta de la matriz obtenida en el primer paso.
matriz2: Ruta de la matriz obtenida en el segundo paso.

matriz2: Ruta de la matriz obtenida en el tercer paso.
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Apéndice D

Anexo D: Segmentacion manual y
segmentacion semiautomatica

La busqueda de biomarcadores para la deteccién del Parkinson ha dado lugar a la
utilizacion de regiones de interés (ROIs) en las que se aprecie la sustancia nigra. Esto
se debe a que es la estructura en la que se encuentran las células dopaminérgicas,
cuya muerte produce el desarrollo de la enfermedad de Parkinson. Para obtener las
ROIs se utiliza una técnica denominada segmentacién; la cual puede realizarse de
forma manual, de forma semiautomatica y de forma automatica; esta tultima estd,
auin, en desarrollo. En este apartado se va a desarrollar el proceso de las segmen-
taciones manual y semiautomatica. La segmentacién manual se ha realizado sobre
el mesencéfalo (MES) tanto en el espacio nativo como en el espacio estdandar, mien-
tras que la segmentacién semi-automatica se ha realizado sobre la SN en el espacio
estandar.

Existen varios programas para la realizar la segmentacién de imagenes; sin embar-
go, se va a realizar una descripcion del procedimiento mediante la utilizacién del
programa [TK-SNAP.

D.1. Segmentacion manual

La segmentacion manual se ha realizado sobre el mesencéfalo.
El mesencéfalo es una de las partes del tronco cerebral. Estd situado en su zona su-
perior y presenta una apariencia mas oscura que las zonas que lo rodean debido a la
neuromelanina. Es la parte del tronco del encéfalo méas cercana al centro del cerebro.

En cuanto a su morfologia, el mesencéfalo se compone del téctum y el tegmentum.
Es en este ultimo donde se enuentra la sustancia nigra, ubicada en la zona superior
del mesencéfalo y repartida a ambos lado de la estructura, siguiendo la divisién de
los hemisferios cerebrales [50].

133
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Figura D.1: Esquema de la seccién trasversal del mesencéfalo.

Para poder segmentar correctamente el MES, es necesario ajustar el balance de
grises y la iluminacién de la imagen, de tal forma que la zona a segmentar se dife-
rencie facilmente.

Como ya se indicé previamente, el MES esta ubicado, aproximadamente, en el cen-
tro del cerebro, por lo que su localizacion es, relativamente, sencilla a simple vista.
Los slices que deben segmentarse son aquellos en los que se pueda distinguir la SNec.
Dichos slices suelen ser aquellos comprendidos en el intervalo entre el slice 8 y el 12,
aunque esto puede variar en funcion del espacio nativo.

Una vez localizado el MES en los slices adecuados, es conveniente ampliar la imagen
en dicha zona. Para ello, basta con presionar el botén derecho del ratén y arrastrar
hacia adelante.

En la parte inferior izquierda de la pantalla se verd la imagen completa en miniatura
con la zona ampliada recuadrada en blanco. Dicho recuadro se puede desplazar para
centrar la imagen.

Una vez ampliada y centrada la zona del mesencéfalo se procedera a su segmen-
tacion:
Primero debe elegirse la etiqueta. Se pueden elegir 8 etiquetas diferentes, cada una
de ellas en un color distinto. A continuacién se colorea el mesencéfalo para obte-
ner las ROIs. Una forma sencilla de hacerlo es mediante la opciéon “poligono”, pues
bastara con delinear el borde de la zona y la propia herramienta la coloreard com-
pletamente.
Si se quiere mas precision en algunas partes, se puede elegir la opciéon “pincel” y
ajustar su tamano para colorear los véxels deseados.

Este procedimiento se repetira en los cuatro o cinco slices propios de cada sujeto
nativo y finalmente se guardara la segmentacion.
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slice 7 slice 8 slice 9 slice 10 slice 11

Tabla D.1: Ejemplo segmentacién de los pedunculos cerebrales

D.2. Segmentacién semiautomatica

Para la realizacion de la segmentacién semiautomatica de la sustancia nigra es
necesario segmentar primeramente los pedinculos cerebrales (PC) y a continuacién
realizar la mascara de la SN. Ambos procesos seran explicados en esta seccién.

D.2.1. Pedunculos cerebrales

Los pedinculos cerebrales son unas estructuras cerebrales compuestas en su to-
talidad por sistemas de fibras que conducen los impulsos hacia, y desde, la corteza
cerebral. Cada cerebro humano presenta dos pedinculos cerebrales ubicados en la
parte superior del tronco del encéfalo, es decir, la region cerebral compuesta por el
mesencéfalo, el bulbo raquideo y el puente de Varolio. No obstante, su estructura
resulta mas larga que la de las otras regiones del tronco del encéfalo, extendiéndose
hasta los hemisferios cerebrales [29].

La funcién principal de estas regiones del cerebro consiste en comunicar el mesencéfa-
lo con el cerebro. Intervienen en el control reflejo de los movimientos oculares y en
la coordinacién de estos movimientos con la cabeza y el cuello [29].

Para poder realizar las marcas de los PC correctamente, es necesario realizar un
balance de grises de la imagen y ajustar adecuadamente la iluminacién de la misma.
En este caso no se van a segmentar completamente los PC, sino que se marcard una
pequena zona de los mismos. Segun el protocolo de segmentacién de los PC, dicha
zona a marcar se encuentra entre la SN y el borde del MES, de tal forma que no se
entre en contacto con el fluido cefalorraquideo. Asimismo, es importante no marcar
ninguin voxel de la SN, por lo que se recomienda aumentar el contraste de tal forma
que esta se vea como dos zonas de color blanco bien diferenciadas.

Los slices a segmentar son aquellos en los que se encuentre la SN. Dado el proto-
colo de adquisiciéon de la MN-T1, dichos slices suelen encontrarse entre el 8 y el 12,
aunque pueden variar en funcion del espacio nativo.
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Como se indicé anteriormente, los PC se localizan en la parte superior del MES,
por lo que para poder comenzar con su segmentacion primero ha de localizarse el
mesencéfalo, de la misma forma que se ha explicado anteriormente.

Una vez ampliada y centrada la zona se procederd a segmentar los pedinculos
cerebrales:

Como se indicé anteriormente, los PC no se segmentaran completamente. De esta
forma, se realizara una marca circular, de 4 mm de diametro, a ambos lados del
mesencéfalo. Cada una de estas marcas debe tener una etiqueta diferente.

Para realizar las marcas de 4 mm se recomienda utilizar la opcion “pincel” con
tamano de 6 y una forma circular. La colocacién de las marcas no tiene por qué ser
simétrica a ambos lados del MES, pues lo que se pretende principalmente es escoger
el mayor niimero de tonos de gris posibles en cada marca y que, ademas, contrasten
lo maximo posible con los voxeles hipertensos de la SN.

slice 8 slice 9 slice 10

Tabla D.2: Ejemplo segmentacién de los pedunculos cerebrales

D.2.2. Sustancia nigra

La sustancia nigra forma parte de los ganglios basales y se encuentra localizada
en el mesencéfalo, repartida a ambos lados del mismo y situada en su zona superior.
Se divide en dos secciones: la sustancia nigra compacta y sustancia nigra reticulada.
Mientras que la compacta envia senales al resto de los ganglios basales, la reticulada
envia eferencias de los ganglios basales a otras zonas del encéfalo.

Al igual que en el caso de los pedunculos cerebrales, para comenzar la segmenta-
cién de la sustancia nigra es necesario localizar el mesencéfalo. Asimismo, es necesa-
rio realizar un balance de grises de la imagen y ajustar adecuadamente la iluminaciéon
de la misma. Por ser imagenes realizadas en T1, la dopamina presente en la sustancia
nigra se vera a través de voxeles hiperintensos, por lo que se recomienda aumentar
el contraste. De esta forma, la SN se verd como dos zonas de color blanco y gris
claro en contraposicion con el mesencéfalo, en negro y gris oscurso. Dichas zonas hi-
perintensas pueden asemejarse a dos dvalos o dos lagrimas. También se recomienda
ampliar y centrar la imagen.
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Una vez ampliada y centrada la zona se procedera a la creacién de la mascara.
Si bien la SN se aprecia de una forma mas definida en tres, o incluso dos, slices, de-
ben segmentarse al menos cuatro para asegurar la continuidad de la materia. Dado
el protocolo de adquisicion de la MN-T1, los slices a segmentar suelen encontrarse
entre el 8 y el 12 aunque pueden variar en funcién del espacio nativo.

Debido a que la SN esta repartida en ambos lados del MES, deben elegirse dos

etiquetas, cada una de ellas para diferenciar cada évalo o lagrima. A continuacion se
procedera a realizar la segmentacién. Por la dificultad que entrana segmentar la SN
total y correctamente, se realiza lo que se denomina una méscara. Dicha méscara
serd posteriormente utilizada, gracias al uso de MATLAB y a la segmentacion de
los PC, para obtener la sustancia nigra de forma mas concreta.
De esta forma, la segmentacién de la sustancia nigra se realizara de una forma menos
precisa, pues el objetivo es seleccionar los véxeles hiperintensos de la zona. Para ello,
es adecuado escoger una region amplia en la zona donde se aprecie la SN a simple
vista.

Una forma sencilla de hacerlo es mediante la opcién “poligono”, pues bastara
con delinear la regién que se desee etiquetar y la propia herramienta la coloreara
automaticamente. Si se desea segmentar una zona mas pequena o un véxel concreto
se recomienda usar la opciéon “pincel”, que permite, ademas, elegir el tamano del
mismo.

slice 8 slice 9 slice 10 slice 11

Tabla D.3: Ejemplo de la creacién de la méascara de la sustancia nigra

Como se ha indicado anteriormente, para obtener la segmentacion de la SN se
hara uso de Matlab.
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D.2.3. Algoritmos empleados para la obtencion de la segmentacion de
la sustancia nigra

El proceso de segmentacién semiautomaéatica se describe en los siguientes pseu-
docddigos:

Algoritmo 18

1: Multiplicador de la varianza (POND=2)
2: Llamada al algoritmo 19
3: Llamada al algoritmo 20

Algoritmo 19 OBTENCION DE LA SEGMENTACION DE LA SN PREVIA AL LIMPIADO
Entrada: Imagenes T1-NM y ROIs de referencia
Salida: Segmentacién obtenida mediante umbralizacién

1: Fijaciéon de las etiquetas utilizadas en cada uno de los PC

2: for i = 3 hasta numsuj do

3:  if el soma de la imagen de neuromelanina coincide con el soma de las ROIs de los PC then

4: Lectura de las imédgenes de entrada (niftiread)
5: for j =1 hasta size(IMG,3) do

6: Umbralizacién slice a slice (T_slice)

7: end for

8: Guardar la imagen umbralizada

9: else

10: Mensaje de error

11:  end if

12: end for

Algoritmo 20 ELIMINACION DE LOS VOXELS SEGMENTADOS NO PERTENECIENTES
A LA SN TRAS EL PROCESO DE UMBRALIZACION
Entrada: segmentaciones tras umbralizacion, ROIs de referencia e imagen T1 NM
Salida: Segmentacién de la SN
1: Fijacién de las etiquetas utilizadas en cada uno de los lados de los PC y la SN
2: for i = 3 hasta (listIMG) do
3:  Lectura de las imdgenes de entrada (niftiread)

4:  Obtencién de los cuatro slices que contienen la SN
5. for j =1 hasta size(IMG,3) do
6: Binarizacién de las segmentaciones manuales (méscara de la SN y de los PCs)
7 Busqueda de los slices que contienen la nigra
8: end for
9:  for w=1 hasta 2 do
10: Aplicacién de las ROIs de la SN a la segmentacién previa
11: if w=1 then
lado derecho

12: else
13: lado izquierdo
14: end if
15: Obtencién de la SN
16: end for
17: end for

FUNCIONES

Las funciones utilizadas en los scripts son las siguientes:
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. Lectura de la imagen en formato NIfTI.

niftiread (image)

= image: Imagen a leer.

. Creacion de una matriz auxiliar de ceros con las mismas dimensiones que la

imagen original.

Pzeros=(size(image))

= jmage: Imagen leida.

. Extraccién de un slice de la imagen y su equivalente en la ROI en cada inter-

acion.

slice IMG = double(IMG(:,:,j))
slice . ROI = ROI(:,:,j)

. Extraccién los valores de intensidad del slice de la imagen en la regién delimi-

tada por la segmentacion en el slice de las ROIs.

slice_lROI = (slice_.ROI == level CP_1ZQ —
slice.ROI == level. CP_DCH)

» slice. ROI: Matriz binaria con 1 en las posiciones de las ROIs y 0 en el resto.
s [evel_ CP_1Z(Q): Etiqueta del PC izquierdo.
» [evel CP_DCH: Etiqueta del PC derecho.

. Obtencion de los valores de la intensidad del slice imagen en la regiéon definida

por las ROIs.

I slice_ ROI = double(slice_IMG(slice_ROI));

» [ slice. ROIL: Vector que contendra los valores de intensidad de slice IMG
en aquellas posiciones en las que slice. ROI tenga valor 1.

Célculo de la media y la desviacién tipica.

MEAN=mean(I_slice_ ROI)
SD=std(I_slice_ROI)
T _slice=MEAN + (POND*SD)

s MFEAN: Célculo de la media del I_slice_ROI
= SD: Calculo de la desviacién tipica de Lslice.ROL.
» POND: Multiplicador de la varianza (valor variable).

Umbralizacién en el slice de la imagen.

SegP(:,:,j)= slice IMG > T slice
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= SegP: Matriz que contendra la segmentacion al aplicar la umbralizacion.

8. Definicién del grupo de vecinos que se evaluaran para cada véxel de la segmen-
tacion.

NHOOD=true(1,2,1)
se=strel("arbitrary’, NHOOD)

» se: Elemento estructurador para realizar las apertura y erosién.

9. Aplicacion de los operadores.

afterOpening=imopen(SegP, se)
afterClosing=imclose(afterOpening, se)

= imopen: Apertura.

» imclose: Erosion.

10. Guardado de la imagen en formato NIfTT.

niftiwrite(uint16(afterClosing),path niftiinfo(pROIcp),’Compressed’, true)

= path: Ruta en la que se guardaré la imagen.
s niftitnfo: Funcién que proporciona informacién sobre la imagen.
» Compressed: Funcién que comprime la imagen resultante. Es necesario in-

dicarlo mediante “true” para que lo realice.

11. Guardado de los slices equivalentes de la imagen original, la ROI de referencia,
la ROI rectangular que define la SN y la segmentacion previa.

slices _SN¢ maskSNc _dcha(:,:,k)=slice. MASKdcha
sslices_SNc¢(i).maskSNc_izda(:,: k) =slice- MASKizda

slices_.SNc(i).segPrev(:,:,k)=slice_SEG
slices_.SNc(i).ROIcc(:,:,k)=slice_ROI
slices_.SNc(i).img(:,:,k)=slice_IMG
().
i

s slices SNe: Estructura en la que se guardan los slices equivalentes de la
imagen original, la ROI de referencia, la ROI rectangular que definen la
SN y la segmentacién previa.

12. Aplicacién de las mascaras de la ROI rectangular sobre la segmentacion previa.

Seg = slices_SNc(i).segPrev & slices SNc(i).maskSNc_dcha
Seg = slices_SNc(i).segPrev & slices_SNc(i).maskSNc_izda

13. Calculo de la caja delimitadora de cada uno de los voxels.

Seg = bwlabeln(Seg)

14. Obtencién de la caja delimitadora y su éarea.
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BB_seg = regionprops(Seg,’BoundingBox’,’Area’)

15. Determinacion de la caja delimitadora que presenta mayor area.

[~,index]| = sort(area,’descend’)

16. Seleccion de los parametros de la caja.

lim_struct1=BB_seg(index(1)).BoundingBox

17. Creacién de la caja.

structl = [ceil(lim_struct1(2)),ceil(lim_struct1(2)+lim_struct1(5))-
1.

ceil(lim_struct1(1)),ceil(lim_struct1(1)+lim_struct1(4))
ceil(lim_struct1(3)),ceil(lim_struct1(3)+lim_struct1(6))

geee

1
_1]

s structl: Estructura que contiene la SN.

18. Creacién de la méscara de la caja.

mask_structl = zeros(size(IMG,1),size(IMG,2),numSlices)

mask_struct1 (struct1(1):struct1(2),struct1(3):struct1(4),struct1(5):struct1(6))
=1

mask_structl = logical(mask_struct1)

» mask_structl: Mdascara con 1 en la estructura de la SNec.

19. Aplicacién de la méascara sobre la segmentacion.

segPrev=mask_structl & Seg

» mask_structl: Mascara con 1 en la estructura de la SNec.

20. Guardado de la imagen en formato NIfTI.

niftiwrite(uint16(slice_segFIN), path,niftiinfo(pROIcc),’Compressed’,true)

» slice_segF'IN: Matriz de intensidad de la segmentacion final.
= path: Ruta en la que se guardard la imagen.
s niftitnfo: Funcién que proporciona informacién sobre la imagen.

s Compressed: Funcién que comprime la imagen resultante. Es necesario in-
dicarlo mediante “true” para que lo realice.
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D.3. Evaluaciéon de los resultados de las segmentaciones

Con el fin de comprobar la validez de las segmentaciones realizadas, se utiliza
el coeficiente DICE. El coeficiente DICE es un coeficiente estadistico que se utiliza
para comprobar la similitud entre dos muestras; en este caso, seran las segmenta-
ciones realizadas por Irene Sanchez Altable y Lidia Lépez Olmeda y Victor Cavero
Herranz y Lidia Lépez Olmeda. De esta forma se comprobara si existen diferencias
significativas en la forma de segmentacién entre los distintos estudiantes.

La expresién matemaética del coeficiente DICE es la siguiente:

2|AN B
| Al + | B|
Siendo A y B los conjuntos de véxels segmentados por cada uno de los segmenta-

dores respectivamente. Por su parte, el valor de Q varia en un rango entre 0 y 1,
siendo 0 una similitud del 0% y 1 una similitud del 100 %.

Q- (D.1)

D.3.1. Algoritmo empleado para el cilculo del coeficiente DICE

Para el calculo del coeficiente DICE se ha empleado Matlab. A continuacién se
presenta el pseudocddigo del algoritmo utilizado:

Algoritmo 21 CALCULO DEL COEFICIENTE DICE
Entrada: ROIs sobre las que se desea calcular el coeficiente DICE
Salida: Coeficiente DICE entre las dos segmentaciones
1: Funcién que permite calcular el DICE
2: Fijacién de los pardmetros para la obtencién de las matrices binarias (etiquetas utilizadas para
cada una de las dos segmentaciones)
3: Obtencién de las matrices de las imagenes

4: Paso a binario de las matrices obtenidas
5: Célculo del coeficiente DICE

FUNCIONES

Las funciones utilizadas en el spcript son las siguientes:

dice = Q(X,Y) (2*sum(X(:) & Y(:)))/(sum(X(:)+Y(:)))

X: Matriz logica que contiene 1 en los voxels de la estructura y 0 en el resto.

Y: Matriz 1égica que contiene 1 en los voxels de etiquetados en ambas segmen-
taciones y 0 en el resto.

segmentation=(segmentation == etiqueta)

segmentation: Ruta de las segmentaciones.

etiqueta: etiqueta utilizada en cada segmentacion.

A continuacion se presentan los resultados de calculo del coeficiente DICE de
todas las segmentaciones (mesencéfalo, pedinculos cerebrales, mascara de la SN y
resultado de la segmentacién semiautomatica de la sN) de los 43.
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D.3.2. Resultados Irene Sanchez - Lidia Lépez

Los coeficientes DICE sobre las segmentaciones del mesencéfalo y la sustancia
nigra en los espacios nativo y estdandar entre Irene Sanchez y Lidia Lopez se recogen
en la tabla B.1.

D.3.3. Resultados Victor Cavero - Lidia Lopez

Los coeficientes DICE calculados sobre las segmentaciones del mesencéfalo y la
sustancia nigra en el espacio estandar entre Victor Cavero y Lidia Lépez se recogen
en la tabla B.2.
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soma DICE del MES en el espa- | DICE del MES en el espa- | DICE de la SN en el espa-
cio nativo cio estandar cio nativo
soma 13 | 0,9393 0,6185 0,7434
soma 15 | 0,9499 0,6047 0,8763
soma 19 | 0,9384 0,5662 0,7975
soma 20 | 0,9624 0,6249 0,8271
soma 22 | 0,9627 0,7503 0,8305
soma 25 | 0,9456 0,7569 0,8945
soma 26 | 0,9546 0,6811 0,8629
soma 27 | 0,9465 0,6565 0,8630
soma 28 | 0,9465 0,6049 0,9176
soma 29 | 0,9527 0,6040 0,8772
soma 31 | 0,9630 0,6798 0,6725
soma 32 | 0,9645 0,6888 0,9115
soma 35 | 0,9331 0,6658 0,9309
soma 36 | 0,9337 0,5906 0,7903
soma 38 | 0,9451 0,5588 0,8679
soma 39 | 0,9471 0,6748 0,8221
soma 40 | 0,9513 0,5990 0,7785
soma 43 | 0,9486 0,6705 0,8538
soma 44 | 0,9552 0,6800 0,8580
soma 45 | 0,9353 0,6381 0,8836
soma 46 | 0,9593 0,6785 0,8651
soma 48 | 0,9306 0,5403 0,9123
soma 51 | 0,9306 0,6795 0,8138
soma 52 | 0,9621 0,7365 0,8973
soma 53 | 0,9531 0,6454 0,8897
soma 54 | 0,9400 0,8536 0,8747
soma 60 | 0,9434 0,5363 0,7758
soma 61 | 0,9400 0,6049 0,8881
soma 62 | 0,9687 0,6268 0,8689
soma 63 | 0,9510 0,6567 0,8301
soma 64 | 0,9465 0,5844 0,9119
soma 66 | 0,9302 0,6770 0,8945
soma 67 | 0,9412 0,7503 0,8605
soma 68 | 0,9442 0,5912 0,8192
soma 69 | 0,9567 0,6943 0,9633
soma 70 | 0,9672 0,6724 0,8391
soma 72 | 0,9519 0,5939 0,9102
soma 74 | 0,9672 0,5220 0,8696
soma 75 | 0,9097 0,3681 0,6325
soma 76 | 0,9615 0,6979 0,8600
soma 77 | 0,8266 0,6334 0,8707
soma 78 | 0,9443 0,6099 0,8601
soma 79 | 0,9667 0,6925 0,7779

Tabla D.4: Coeficiente DICE entre Irene Sanchez y Lidia Loépez
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soma DICE del MES en el espa- | DICE de la SN en el espa-
cio estandar cio estandar
soma 13 | 0.9428 0,6827
soma 15 | 0,8318 0,7165
soma 19 | 0,9384 0,7964
soma 20 | 0,7360 0,8337
soma 22 | 0,9554 0,8349
soma 25 | 0,7450 0,8369
soma 26 | 0,8396 0,8240
soma 27 | 0,9131 0,7056
soma 28 | 0,9234 0,8506
soma 29 | 0,8169 0,7865
soma 31 | 0,9072 0,8601
soma 32 | 0,7265 0,8325
soma 35 | 0,8095 0,6630
soma 36 | 0,7770 0,7466
soma 38 | 0,9193 0,8301
soma 39 | 0,9141 0,8303
soma 40 | 0,8243 0,7992
soma 43 | 0,8197 0,8419
soma 44 | 0,8540 0,7686
soma 45 | 0,9250 0,8132
soma 46 | 0,8239 0,8824
soma 48 | 0,8191 0,7429
soma 51 | 0,8391 0,6622
soma 52 | 0,8443 0,8835
soma 53 | 0,9135 0,8450
soma 54 | 0,8308 0,8634
soma 60 | 0,8483 0,8467
soma 61 | 0,7189 0,8467
soma 62 | 0,8661 0,7700
soma 63 | 0,9302 0,7528
soma 64 | 0,9282 0,7658
soma 66 | 0,8332 0,8004
soma 67 | 0,9331 0,8461
soma 68 | 0,8954 0,7568
soma 69 | 0,9570 0,8107
soma 70 | 0,9200 0,8046
soma 72 | 0,8457 0,8624
soma 74 | 0,7286 0,7286
soma 75 | 0,9330 0,7571
soma 76 | 0,8687 0,7796
soma 77 | 0,6065 0,8953
soma 78 | 0,8263 0,8595
soma 79 | 0,8284 0,8685

Tabla D.5: Coeficiente DICE entre Victor Cavero y Lidia Lopez
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Apéndice E
Anexo E: Diccionario de siglas

A lo largo de este trabajo se han empleado numerosas siglas y acrénimos con el
fin de agilizar la lectura del mismo. Si bien cada una de las siglas utilizadas ha sido
citada junto a su término correspondiente en su primera aparicién, se hace necesario
un diccionario de siglas con el fin de facilitar la comprension de las mismas y del
trabajo.

E.1. Diagnéstico

HC: Sujeto control sano (Healthy Control)

MCI: Deterioro cognitivo leve (Mild Cognitive Impairment)

» NC: Cognicién normal (Normal Cognitive)

PD: Enfermedad de Parkinson (Parkinson Disease)

E.2. PPMIMERGE

Por su parte, PPMI utiliza sus propios acronimos y siglas para hacer referen-
cia a cada uno de los datos de los pacientes que recoge, los cuales se explican a
continuacion en orden de aparicion en PPMIMERGE:

= ID: Numero de identificacion del paciente.

= Viscode: Visita en la que se realiza la imagen o el test identificada por un
nimero.
e Baseline: 1
e Mes 12: 2
e Mes 24: 3
o Mes 48: 4
» EVENT_ID: Visita en la que se realiza la imgagen o el test identificada por
su ndmero.
e Baseline: BL
e Mes 12: V04
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Mes 24: V06
Mes 48: V10

AGE_AT_VISIT: Edad del paciente en el momento en el que se realizé la
visita.

ACTUAL_AGE: Edad del paciente actualmente (2019).
GENDER: Género del paciente.
EDUCYRS: Anos de educacion.

HANDED: Mano dominante identificada por un ntmero.
MRICMPLT: MRI disponible; es decir, realida (1 = Si, 0 = No).
RECRUIMENT _CAT: Grupo al que pertenece el paciente.

PD: Enfermo de Parkinson.
HC': Sujeto control sano.

GENPD (Genetic Registry): Individuos con una mutacién en los genes
LRRK2, GBA o SNCA y/o un pariente de primer grado con una mutacién
en dichos genes.

GENUN (Unaffected Individuals): individuos de 45 anos o més al inicio del
estudio con una mutacion LRRK2 o GBA y/o parientes de primer grado con
una mutacién LRRK2 o GBA; o bien de 30 anos o mas al inicio del estudio
con una mutacién SNCA y/o parientes de primer grado con individuos
con una mutacion SNCA. No se incluyen pacientes con PD clinicamente
diagnosticada.

PRODROMA: sujetos con hiposmia y/o RBD, ademds deben ser elegibles
en funcién de la evaluacién DaTSCAN por nicleo de imagen.

REGPD (Genetic Registry): Individuos con una mutacién en los genes
LRRK2, GBA o SNCA y/o un pariente de primer grado con una muta-
cién en dichos genes. Posteriormente, esta clasificacién se simplificé detal
forma que se indicase si el sujeto pertenece al grupo de sujetos sanos o de
pacientes, expresado con un 0 o un 1 respectivamente. De esta forma, se

sustituyé la etiqueta RECRUIMENT_CAT por DIAGNOSE.

s IMAGING _CAT: Categoria de la imagen.

PD: Enfermo de Parkinson.
HC'" Sujeto control sano.

GENPD (Genetic Registry): Individuos con una mutacién en los genes
LRRK2, GBA o SNCA y/o un pariente de primer grado con una mutacién
en dichos genes.

GENUN (Unaffected Individuals): individuos de 45 anos o mas al inicio del
estudio con una mutacién LRRK2 o GBA y/o parientes de primer grado con
una mutacién LRRK2 o GBA; o bien de 30 anos o mas al inicio del estudio
con una mutacién SNCA y/o parientes de primer grado con individuos
con una mutacién SNCA. No se incluyen pacientes con PD clinicamente
diagnosticada.
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e PRODROMA: sujetos con hiposmia y/o RBD, ademds deben ser elegibles
en funcién de la evaluacién DaTSCAN por nicleo de imagen.

e REGPD (Genetic Registry): Individuos con una mutacién en los genes
LRRK2, GBA o SNCA y/o un pariente de primer grado con una mutacién
en dichos genes.

e no image: el sujeto no dispone de imagen.

ENROLL_CAT: Categoria en la que se inscribe el paciente. Las catergorias
son las ismas que en RECRUIMENT_CAT.

ONLDOPA: Si el sujeto toma Levodopa (1 = Si, 0 = No)

ONDOPAG: Si el sujeto toma antagonistas dopaminérgicos (1 = Si, 0 = No)
ONOTHER: Si el sujeto toma otro tipo de medicacién (1 = Si, 0 = No)
BIOMOM: Madre biolégica (1 = Si, 0 = No)

BIOMOMPD: Madre biolégica con PD (1 = Si, 0 = No)

BIODAD: Padre biolégico (1 = Si, 0 = No)

BIODADPD: Padre bioldgico con PD (1 = Si, 0 = No)

FULSIB: Numero de hermanos de mismo padre y misma madre
FULSIBPD: Numero de hermanos de mismo padre y misma madre con PD
HAFSIB: Numero de hermanos por parte de padre o madre biolégicos

HAFSIBPD: Numero de hermanos por parte de padre o madre biolégicos con
PD

KIDSNUM: Numero de hijos

KIDSPD: Numero de hijos con PD

MAGPAR: Abuelos maternos

MAGPAR: Abuelos maternos con PD

PAGPAR: Abuelos paternos

PAGPARPD: Abuelos paternos con PD

MATAU: Tios maternos

MATAUPD: Tios maternos con PD

PATAU: Tios paternos

PATAUPD: Tios paternos con PD

NHY: Estadio de Hohen Yhar

PAG_NAME: Nombre del libro de excel del que se ha extraido la informacion
UPDRSTOT: Puntuacion total obtenida en el UPDRS-III
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DYSKPRES: Presencia de disquinesia (1 = Si, 0 = No)
DYSKIRAT:
ON_OFF_DOSE: Uso de medicacién para la Enfermedad de Parkinson antes

de la realizacion de la prueba; en este caso: UPDRS-II
e Vacio: Ninguna
e 1: En un periodo de tiempo de 6 horas o més

e 2: En un periodo de tiempo de menos de 6 horas

PD_MED _USE: Tipo de medicacion usada antes de la prueba; en este caso:
UPDRS-III

e (: ninguna

e 1: Levodopa

2: Agonistas dopaminérgicos

e 3: Otro

e 4 =1 + 3: Levodopa + otro

e 5: 1 4+ 2: Levodopa + agonistas dopaminérgicos

e 6: 2 + 3: Agonistas dopaminérgicos + otro

e 7: 1+ 2 + 3: Levodopa + agonistas dopaminérgicos + otro

MSEADLG: Puntiacion total obtenida en el Modified Schwab and England
(ADL) test

GDS_TOT: Puntuaciéon total obtenida en el Geriatric Depression Scale test
(GDS) calculada manualmente siguiendo las referencias...

ANX_TOT: Puntuacion total obtenida en el State-Trait Anziety Inventory
(STAIL-Y) calculada manualmente siguiendo las referencias...

MCATOT: Puntuacion total obtenida en el Montral Cognitive Assessment
(MoCA) test

JLO_TOTCALC: Puntuacion total obtenida el el Benton Judgement and
Orientation test (JoLO)

DVT_TOTAL_RECALL: Puntuacion T (T-Score) de la recuperacion total
en el Hopkins Verbal Learning Test.

DVT _DELAYED RECALL: Puntuacion T (T-Score) de la recuperacion re-
tardada en el Hopkins Verbal Learning Test (HVLT).

DVT _RETENTION: Retencién (T-Score) en el Hopkins Verbal Learning
Test.

LNS_TOTRAW: Puntuacion total obtenida en el Letter-Number Sequencing
(LNS) test

SDMTOTAL: Puntuacion total obtenida en el Symbol Digit Modalities (SDM)
test
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s VLTANIM: Numero total de animales indicados en el Lezical and semantic

fluecy test (FAS)

= VLTVEG: Numero total de verguras indicados en el Lezical and semantic
fluecy test (FAS)

» VLTFRUIT: Numero total de frutas indicados en el Lezical and semantic
fluecy test (FAS)

= COGDECLN: Declive cognitivo:

e Vacio: no se ha realizado ninguna prueba para determinarlo
e (: No presenta

e 1: Si presenta
» COGSTATE: Estado cognitivo [24]:

e Vacio: no se ha realizado ninguna prueba para determinarlo
e 1: No presenta
e 2: Presenta deterioro cognitivo leve

e 3: Presenta demencia

E.3. Test neuropsicolégicos

» ADL: Escala de Actividades de la Vida Diaria de Schwab FEngland (Schwab
England Daily scale)

» FAS: Fluidez léxica y semantica (Lezical and Semantic fluency)

» GDS: Escala de depresion geriatrica (Geriatric Depression Scale)

» HVLT: Test de aprendizaje verbal de Hopkins (Hopkins Verbal Learning Test)
» H&Y': Estadios de Hoehn y Yhar Hoehn and Yhar Stages

» JoLo: Prueba de juicio de orientacién de linea de Benton (Benton Judgement
of Line Orientation)

» LNS: Secuenciacién de nimeros y letras (Letter - Number Sequency Test)
» MoCA: Evaluacién cognitiva de Montreal (Montral Cognitive Assessment)
» PASE: Prueba de las actividades de la vida diaria (Household Activity)

» SDMT: Test de Simbolos y Digitos (Symbol Digit Modalities Test)

» STAI-Y: Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (State-Trait Anziety Inven-
tory)

» STAI-Y: Escala Unificada para la Enfermedad de Parkinson (Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale)

» UPSIT: Prueba de identificacién de olores de la Universidad de Pensilvania
(University of Pennsylvania Smell Test)
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E.4. Modelos predictivos

E.4.1. Regiones corticales y subcorticales
» ROI: Regién de interés (Regions Of Interest)
= NAV: Volumen normalizado de la amigdala
= NHYV: Volumen hipocampal normalizado
= NPV: Volumen normalizado del Putamen
= NCV: Volumen normalizado del nticleo Caudado
= NPaV: Volumen normalizado del globo palido
= NVEN: Volumen normalizado del ventriculo
= LAV: Volumen de la amigdala izquierda
= LHV: Volumen hipocampal izquierdo
= LPV: Volumen del Putamen izquierdo
» LCV: Volumen del nicleo Caudado izquierdo
= LCV: Volumen del nicleo Caudado izquierdo
= LPaV: Volumen del globo pélido izquierdo
= LVEN: Volumen del ventriculo izquierdo
= RAV: Volumen de la amigdala derecha
= RHV: Volumen hipocampal derecho
= RPV: Volumen del Putamen derecho
= RCV: Volumen del nicleo Caudado derecho
= RPaV: Volumen del globo palido derecho
= RVEN: Volumen del ventriculo derecho
= ECT: Grosor cortical de la corteza entorrinal
» IPT: Grosor cortical del drea Parietal inferior
= ITT: Grosor cortical del darea Temporal inferior
= MTT: Grosor cortical del area Temporal medial
= PRT: Grosor cortical del Precuneo
s SPT: Grosor cortical de la corteza Parietal Superior
= TPT: Grosor cortical del Polo Temporal
= ECT_LH: Grosor cortical de la corteza entorrinal izquierda

» IPT_LH: Grosor cortical del drea Parietal inferior izquierdo
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ITT _LH: Grosor cortical del area Temporal inferior izquierdo
MTT_LH: Grosor cortical del area Temporal medial izquierda
PRT_LH : Grosor cortical del Precuneo izquierdo

SPT_LH: Grosor cortical de la corteza Parietal Superior izquierda
TPT_LH: Grosor cortical del Polo Temporal izquierdo
ECT_RH: Grosor cortical de la corteza entorrinal derecha
IPT_RH: Grosor cortical del area Parietal inferior derecha
ITT_RH: Grosor cortical del area Temporal inferior derecho
MTT_RH: Grosor cortical del area Temporal medial derecha
PRT_RH: Grosor cortical del Precuneo derecho

SPT_RH: Grosor cortical de la corteza Parietal Superior derecha

TPT_RH: Grosor cortical del Polo Temporal derecho

E.4.2. Test neuropiscolégicos

ANXTOT: Puntuaciones obtenidas en el State-Trait Anziety Inventory

DVT_TOTAL_RECALL: Puntuaciones T de la recuperacién total en el Hop-
kins Verbal Learning Test

GDS: Puntuaciones obtenidas en el Geriatric Depresion Scale

JLO_TOT: Puntuaciones obtenidas en el Benton Judgment of Line Orienta-
tion

MCATOT: Puntuaciones obtenidas en el Montreal Cognitive Assessments
SDMTOTAL: Puntuaciones obtenidas en el Symbol Digit Modalities

UPDRSTOT: Puntuaciones obtenidas en el Unified Parkinson’s Disease Ra-
ting Scale

VLTANIM: Numero de animales identificados en el Lezical and semantic
fluecy test
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