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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es una patologia neurodegenerativa caracterizada por producir deterioro
cognitivo en quienes la sufren. Actualmente, mas de 55 millones de personas en todo el mundo
padecen demencia, de las cuales entre un 60% y un 70% corresponden a casos de Alzheimer.

Las técnicas de imagen cerebral constituyen la principal via diagndstica de esta enfermedad, siendo la
tomografia por emisiéon de positrones y la resonancia magnética las mdas extendidas. No obstante,
todavia no existen biomarcadores especificos de Alzheimer que puedan ser detectados en
neuroimagen, lo que dificulta identificarlo en etapas tempranas.

Este Trabajo de Fin de Grado tiene como objetivo principal la determinacién de biomarcadores
basados en conectividad funcional que permitan diferenciar entre sujetos sanos y pacientes con
deterioro cognitivo. Asi mismo, se busca distinguir a aquellos que padecen enfermedad de Alzheimer
de los que presentan deterioro cognitivo leve. Para obtener estos biomarcadores, se analiza la
conectividad funcional de las redes de modo predeterminado y de otras regiones de interés en el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer a partir de imagenes de resonancia magnética funcional con
contraste BOLD. Las regiones han sido seleccionadas en base a estudios previos consultados.

Para realizarlo, se comenzé obteniendo un conjunto de imagenes funcionales y estructurales de
resonancia magnética a partir de la base de datos de la iniciativa ADNI (Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative). La cohorte utilizada para este estudio estaba formada por pacientes con
Alzheimer, controles sanos y pacientes con deterioro cognitivo leve, asi como las variables
demograéficas correspondientes a las mismas. Se preparé la base de datos de manera que estuviera
balanceada en cuanto al sexo, edad y estado cognitivo, para obtener resultados generalizables. A partir
de la herramienta CONN de MatLab, se realizaron diferentes pasos de preprocesado y eliminacién del
ruido para asegurar una buena armonizacion, se realizé el analisis de conectividad funcional y se
llevaron a cabo distintos anadlisis comparativos de la misma entre grupos. El tipo de andlisis realizado
fue entre regiones, con el fin de encontrar aquellas que estuvieran implicadas en conexiones con
cambios de conectividad funcional.

Estos andlisis presentaron diferencias de conectividad funcional entre las regiones en funcién del
estado cognitivo. Por tanto, se comprobd que la conectividad funcional entre estas regiones puede ser
utilizada como biomarcador para distinguir entre sujetos sanos, pacientes con deterioro cognitivo leve
y pacientes con enfermedad de Alzheimer. Asi mismo, se observaron diferencias en cuanto al sexo.
Para todos los analisis se utilizé la edad como variable de confusidn para obtener resultados fidedignos.

En conclusion, el uso de biomarcadores basados en conectividad funcional a partir de imagen médica
es una herramienta prometedora que pretende agilizar y optimizar el diagndstico temprano de la
enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave:

Enfermedad de Alzheimer; biomarcadores; conectividad funcional; deterioro cognitivo; redes de
modo predeterminado; contraste BOLD; imagenes de resonancia magnética funcional; regiones de
interés; andlisis entre grupos; herramienta CONN



RESUM

La malaltia d'Alzheimer és una patologia neurodegenerativa caracteritzada per produir deterioracid
cognitiva en els qui la patixen. Actualment, més de 55 milions de persones a tot el mén patixen
demeéncia, de les quals entre un 60% i un 70% corresponen a casos d'Alzheimer.

Les tecniques d'imatge cerebral constituixen la principal via diagnostica d'esta malaltia, sent la
tomografia per emissié de positrons i la ressonancia magnética les més esteses. No obstant aixo,
encara no existixen biomarcadors especifics d'Alzheimer que puguen ser detectats en neuroimatge, la
qual cosa dificulta identificar-ho en etapes primerenques.

Aquest Treball de Fi de Grau té com a objectiu principal la determinacié de biomarcadors basats en
connectivitat funcional que permeten diferenciar entre subjectes sans i pacients amb deterioracié
cognitiva. Aixi mateix, es busca distingir a aquells que patixen malaltia d'Alzheimer dels quals
presenten deterioracié cognitiva lleu. Per a obtindre aquestos biomarcadors, s'analitza la connectivitat
funcional de les xarxes de mode predeterminat i d'altres regions d'interés en el desenvolupament de
la malaltia d'Alzheimer a partir d'imatges de ressonancia magneética funcional amb contrast BOLD. Les
regions han sigut seleccionades sobre la base dels estudis previs consultats.

Per a realitzar-ho, es va comencar obtenint un conjunt d'imatges funcionals i estructurals de
ressonancia magneética a partir de la base de dades de la iniciativa ADNI (Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative). La cohort utilitzada per a aquest estudi estava formada per pacients amb
Alzheimer, controls sans i pacients amb deterioracié cognitiva lleu, aixi com les variables
demografiques corresponents a estes. Es va preparar la base de dades de manera que estiguera
balancejada quant al sexe, edat i estat cognitiu, per a obtindre resultats generalitzables. A partir de
I'eina CONN de MatlLab, es van realitzar diferents passos de preprocessament i eliminacié del soroll
per a assegurar una bona harmonitzacié, es va realitzar I'analisi de connectivitat funcional i es van dur
a terme diferents analisis comparatives de la mateixa entre grups. El tipus d'analisi realitzada va ser
entre regions, amb la finalitat de trobar aquelles que estigueren implicades en connexions amb canvis
de connectivitat funcional.

Aguestes analisis van presentar diferéncies de connectivitat funcional entre les regions en funcié de
I'estat cognitiu. Per tant, es va comprovar que la connectivitat funcional entre estes regions pot ser
utilitzada com biomarcador per a distingir entre subjectes sans, pacients amb deterioracié cognitiva
lleu i pacients amb malaltia d'Alzheimer. Aixi mateix, es van observar diferéncies quant al sexe. Per a
totes les analisis es va utilitzar I'edat com a variable de confusid per a obtindre resultats fidedignes.

En conclusid, I'ds de biomarcadors basats en connectivitat funcional a partir d'imatge medica és una
eina prometedora que pretén agilitzar i optimitzar el diagnostic primerenc de la malaltia d'Alzheimer.

Paraules clau:

Malaltia d'Alzheimer; biomarcadors; connectivitat funcional; deterioracid cognitiva; xarxes de mode
predeterminat; contrast BOLD; imatges de ressonancia magneética funcional; regions d'interés; analisi
entre grups; eina CONN



ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative pathology characterized by producing cognitive
impairment in those who suffer from it. Currently, more than 55 million people around the world suffer
from dementia, of which between 60% and 70% correspond to cases of Alzheimer's.

Brain imaging techniques constitute the main diagnostic method for this disease, with positron
emission tomography and magnetic resonance imaging being the most widespread. However, there
are still no specific Alzheimer's biomarkers that can be detected in neuroimaging, which makes it
difficult to identify it in early stages.

The main objective of this Degree's Final Project is the determination of biomarkers based on
functional connectivity that allow differentiation between healthy subjects and patients with cognitive
impairment. Likewise, it seeks to distinguish those who suffer from Alzheimer's disease from those
who present mild cognitive impairment. To obtain these biomarkers, the functional connectivity of the
default mode networks and other regions of interest in the development of Alzheimer's disease is
analyzed from functional magnetic resonance images with BOLD contrast. The regions have been
selected based on previous studies consulted.

The first step was to obtain a set of functional and structural magnetic resonance images from the
ADNI (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative) database. The cohort used for this study was made
up of patients with Alzheimer's, healthy controls and patients with mild cognitive impairment, as well
as the demographic variables corresponding to them. The database was prepared so that it was
balanced in terms of sex, age and cognitive state, to obtain generalizable results. Using MatLab's CONN
tool, different preprocessing and noise elimination steps were carried out to ensure good
harmonization. Also, functional connectivity analyses were made and several comparative analyses
were done between groups. The type of analysis selected was between regions, in order to find those
that were involved in connections with changes in functional connectivity.

These analyses presented differences in functional connectivity between regions depending on
cognitive status. Therefore, it was proven that the functional connectivity between these regions can
be used as a biomarker to distinguish between healthy subjects, patients with mild cognitive
impairment, and patients with Alzheimer's disease. Likewise, differences were observed in terms of
sex. For all analyses, age was used as a confounding variable to obtain reliable results.

In conclusion, the use of biomarkers based on functional connectivity from medical imaging is a
promising tool that aims to speed up and optimize the early diagnosis of Alzheimer's disease.

Key words:

Alzheimer disease; biomarkers; functional connectivity; cognitive impairment; default mode networks;
BOLD contrast; functional magnetic resonance imaging; regions of interest; analysis between groups;
CONN tool
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1. Introduccion

1.1. Descripcion de la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una patologia neurodegenerativa caracterizada por causar deterioro
cognitivo progresivo en quienes la padecen. Esta degeneracién a nivel cerebral se ve reflejada en
aspectos como la pérdida de memoria, alteraciones conductuales o dificultades en el procesamiento
cognitivo del lenguaje, entre otros. (Instituto Nacional sobre el Envejecimiento, 2023)

Actualmente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cifra el nUmero de personas en todo el mundo
gue sufren demencia en 55 millones; de las cudles se estima que entre un 60% y un 70% corresponden
a casos de Alzheimer. La elevada prevalencia de esta enfermedad la sita como la séptima causa de
defuncién a nivel global. (World Health Organization, 2023)

1.1.1 Patogénesis de la enfermedad de Alzheimer

Segln contemplan los estudios recientes, la patogénesis del Alzheimer se relaciona directamente con
la formacién de depdsitos de péptido beta-amiloide (BA) entre las neuronas; asi como con la
acumulacidn excesiva de proteina tau en ciertas zonas del cerebro. La hipdtesis mas extendida resulta
en que la segunda condicién es una consecuencia de la primera. (Subramanian et al., 2020; Gra et al.,
2002)

El péptido BA proviene de reacciones metabdlicas de la proteina precursora del amiloide (PPA). Una
parte de esta es fragmentada y procesada mediante secretasas que liberan un grupo carboxilo y
forman el péptido beta-amiloide. Este compuesto resulta toxico para las neuronas y genera atrofia en
las células de la glia. Ademas, desencadena reacciones inflamatorias en el cerebro y muerte de
neuronas colinérgicas. (Gra et al., 2002)

La proteina tau se considera una variante hiperfosforilada de la proteina de los microtubulos, que se
encuentra formando ovillos neurofibrilares en el citoplasma neuronal, siendo el nimero de estos un
indicador directamente proporcional al grado de demencia. Estas estructuras se presentan también en
otras patologias neurodegenerativas, diferencidndose cada una en el exdn correspondiente a su
isoforma. (Gra et al., 2002)

Respecto a la relacidn entre el péptido RA y la proteina tau, y la influencia de ambos en el desarrollo
de la enfermedad, existen dos posibles hipdtesis. La primera de ellas argumenta que la proteina tau
podria elevar su concentracidon ante el dafio oxidativo y la pérdida de neuronas corticales que produce
el péptido beta-amiloide. De esta manera se formarian depésitos fibrilares de proteina tau, es decir,
los ovillos neurofibrilares (Janeiro et al., 2021). La segunda hipdtesis aduce que la fosforilacidén excesiva
de la proteina tau, y su consiguiente deposicidn, es la causa de formacion de los ovillos; y, por tanto,
el desencadenante ultimo de la enfermedad (Gra et al., 2002). La acumulacién de péptido beta-
amiloide y de proteina tau dafia las conexiones neuronales de las regiones donde se ubican,
produciendo pérdida de sustancia gris. Esto se traduce en un aumento de la atrofia de distintas areas
cerebrales (Gra et al., 2002). Las hipdtesis explicadas pueden verse representadas esquematicamente
en la Figura 1.
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Figura 1. Representacion esquematizada de la patogenia del Alzheimer. (Janeiro et al., 2021)

1.1.2 Diagnostico de la enfermedad de Alzheimer

En la practica clinica, se realizan test del estado cognitivo a los pacientes, cuyo objetivo es evaluar el
nivel de deterioro cerebral. Estos resultados brindan informacién sobre el desarrollo y los efectos que
genera en cada fase, permitiendo diagnosticar la enfermedad de Alzheimer. Puesto que es una
patologia degenerativa, los estados pueden evaluarse atendiendo a la pérdida progresiva de funciones.
La clasificacion actual consta de los siguientes grupos: cognitivamente normal (CN), deterioro cognitivo
leve (DCL), y enfermedad de Alzheimer. Asi mismo el DCL puede clasificarse en deterioro cognitivo leve
temprano (DCLTe) y deterioro cognitivo leve tardio (DCLTa). (Subramanian et al., 2020)

El primer paso ante sospechas del desarrollo de la enfermedad es la evaluacidn del estado cognitivo
mediante test como el Mini-Mental State Examination (MMSE) (Creavin et al., 2014) o el
Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q) Total Score (Musa et al., 2017). El primero de ellos,
se basa en un sistema de puntaje, de manera que un resultado inferior al umbral de 24 (de los 30
puntos alcanzables) indica deterioro cognitivo. No obstante, la puntuacidon correspondiente a
demencia no alerta necesariamente de que se deba a la enfermedad de Alzheimer, por lo que se
necesitaran pruebas de imagen para confirmar un diagndstico (Creavin et al., 2014). El segundo tipo
de test mencionado, cuyo propdsito es medir la gravedad de 12 sintomas neuropsiquiatricos
caracteristicos de la demencia, también es orientativo, pero no decisivo en el diagndstico (Musa et al.,
2017).

Por ello, ante indicios de deterioro cognitivo en los resultados de estos tests, es necesario realizar
pruebas diagndsticas mediante neuroimagen. Las técnicas mas extendidas para obtenerlas son la
tomografia por emisidn de positrones (PET, por sus siglas del inglés Positron Emission Tomography) y
la resonancia magnética (RM), que se detallaran posteriormente. A partir de estas imagenes puede
diagnosticarse Alzheimer cuando se observan estructuras cerebrales atrofiadas. No obstante, todavia
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no se dispone de biomarcadores especificos de la enfermedad de Alzheimer, lo que dificulta el
diagndstico en etapas de demencia temprana (Rojas et al., 2016).

Entre las dreas que muestran atrofia cuando la enfermedad estd presente, destacan regiones
temporales, como el hipocampo; regiones prefrontales, y parietales (Subramanian et al., 2020). Por
ello, en el presente trabajo se buscara estudiar la utilidad de los cambios funcionales que se producen
en estas areas para detectar signos tempranos de demencia. La ubicacidén de estas regiones de interés
se representa en la Figura 2. A continuacion, se detalla su importancia en el desarrollo de Alzheimer.

El hipocampo es una regidon ubicada en el I6bulo temporal medial que juega un papel fundamental en
los procesos de aprendizaje y memoria. Su degradacion, que ocurre cuando se depositan en él ovillos
neurofibrilares, es el indicador mds evidente de la transicidn entre un estado de deterioro cognitivo
leve y la enfermedad de Alzheimer (Subramanian et al., 2020). Por su parte, las regiones prefrontales
se relacionan con la conducta, la memoria episédica, la toma de decisiones, y la coordinacién entre los
pensamientos y la ejecucion de acciones. Durante el inicio de la enfermedad, se producen cambios
patoldgicos en esta area, que suponen un indicio temprano del desarrollo de esta (Subramanian et al.,
2020). Por ultimo, el I6bulo parietal también constituye un drea relevante para estudiar la progresiéon
del Alzheimer en el cerebro. Esto se debe, principalmente, a que en su regidon medial se encuentra el
precuneo. Esta estructura, cuyo objetivo es integrar la informacidn que llega al cerebro, muestra una
significativa pérdida de sustancia gris ante procesos de deterioro cognitivo. (Subramanian et al., 2020)

THALAMUS
HIPPOCAMPUS
AMYGDALA
PALLIDUM
PUTAMEN
ACCUMBENS

BRAIN STEM

Figura 2. Segmentacion con cédigo de color de las regiones de interés. (Subramanian et al., 2020)

Las areas explicadas trabajan de forma conjunta comunicandose entre si y con otras regiones del
cerebro para realizar una serie de funciones. La conexién entre ellas con este fin se denomina
conectividad funcional. Esta se define como la actividad neuronal entre regiones espacialmente
separadas que varia con respecto al tiempo. (Proal et al., 2011)
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1.2. Importancia de la neuroimagen en el diagndstico de Alzheimer

Actualmente existen distintas modalidades de neuroimagen que proporcionan informacion sobre la
anatomia y la funcionalidad cerebral, como la tomografia por emisidon de positrones (PET) y la
resonancia magnética (RM). El uso de neuroimagenes es fundamental en el diagndstico de Alzheimer
y en el seguimiento de su progresion, puesto que aportan la informacién necesaria para detectar
cambios cerebrales derivados de esta enfermedad. A continuacidn, se detalla el funcionamiento de las
técnicas mas relevantes para el diagndstico de Alzheimer.

1.2.1 Tomografia por emisiéon de positrones (PET)

La técnica de imagen médica cerebral PET es la mas utilizada para el diagnéstico de Alzheimer. Esta
técnica posibilita extraer informacidn de la funcionalidad a nivel molecular, lo que supone una
herramienta valiosa para el diagndstico de Alzheimer. Es Util especialmente para detectar signos de la
enfermedad en etapas tempranas, cuando todavia no se han hecho evidentes a nivel estructural. Las
modalidades de PET mas empleadas para la deteccion de Alzheimer son PET-FDG (siendo FDG una
abreviacion de 18F-fluorodeoxiglucosa) y PET-amiloide (Arbizu et al., 2015). La diferencia entre ellas
reside en el tipo de molécula que se quiere detectar, lo que determina el radiofarmaco empleado como
agente de contraste (Arbizu et al., 2015). Para medir la cantidad de contraste absorbido se emplea
como biomarcador el Standard Uptake Value (SUV) (Kinahan y Fletcher, 2010).

El PET-FDG tiene como objetivo evaluar el metabolismo cerebral en base a la cantidad de glucosa
presente en las distintas dreas cerebrales. Para ello, se inyecta al paciente moléculas de deoxiglucosa
marcadas con 18F, que son captadas por las células para obtener energia para sus procesos
metabdlicos (Kato et al., 2016). En consecuencia a la desintegracion del isétopo radiactivo, se generan
fotones gamma que son captados por el PET. Estas zonas de radiacion se observan en las imagenes
extraidas, tal como se muestra en la Figura 3. La cantidad de radiacidn que se emite en cada area sera
proporcional a cuanto FDG fue absorbido en ella, lo que depende de su requerimiento metabdlico. Asi,
se extrae informacién sobre el metabolismo de cada regidn. (Institute Of Physics, s.f.)

o

Figura 3. Ejemplo de PET-FDG de un sujeto con enfermedad de Alzheimer. (Marcus et al., 2014)
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El PET-amiloide permite cuantificar la acumulacidn de placas amiloides en el cerebro. De manera
analoga al anterior, en este tipo de adquisicion se inyecta el radiofarmaco pertinente con capacidad
de unirse a los péptidos beta-amiloide que forman las placas, sirviendo como marcador de estos. De
esta manera, pueden observarse en las imagenes adquiridas, tal como se muestra en el ejemplo de la
Figura 4. Actualmente, existen distintos agentes de contraste para este fin. Al desintegrarse el isétopo
genera una cantidad de radiacién diferente en cada zona, dependiendo de la cantidad que habia sido
absorbida. Esta es recogida por el PET, y permite obtener imagenes de la distribucidn de placas
amiloides en el cerebro. (Marcus et al., 2014)

Figura 4. Ejemplo de PET amiloide de un sujeto con enfermedad de Alzheimer. (Marcus et al., 2014)

1.2.2 Resonancia magnética (RM)

Las imagenes de resonancia magnética proporcionan informacién anatdomica de los tejidos bioldgicos,
obteniendo distintos cortes que conforman su volumen. Para la obtencién de las imagenes, se aplica
un campo magnético externo que interacciona con los protones de hidrégeno contenidos en el agua
de los tejidos bioldgicos. De esta forma, el momento angular (espin) de cada protén se alinea con la
direccion del campo. Al retirarlo, los espines vuelven a su posicion natural en un proceso llamado
relajacidn, que puede ser de dos tipos: longitudinal (T1) o transversal (T2). La resonancia magnética es
una técnicainocua, enla que el tiempoy la energia de la interaccién son las caracteristicas diferenciales
entre tejidos. (National Institute Of Biomedical Imaging And Bioengineering, s.f.)

La resonancia magnética es especialmente Util para detectar los tejidos blandos, por lo que sirve para
diagnosticar patologias en ellos, y para el seguimiento del tratamiento requerido. Esta técnica permite
una mejor visualizacidn del cerebro, la médula espinal y los nervios, respecto a otras técnicas de
adquisicion de neuroimagen (National Institute Of Biomedical Imaging And Bioengineering, s.f.). Las
modalidades de resonancia magnética empleadas en este trabajo fueron la estructural y la funcional.
En la Figura 5 se puede observar un ejemplo de cada una para un sujeto. A continuacién, se detallan
ambas modalidades.

1.2.2.1 Resonancia magnética estructural (DTI)

En la relajacidn longitudinal (ponderacion T1), los espines pasan de una posicidn antiparalela respecto
del campo, a su posicién paralela inicial. La variable T1 es el tiempo que tarda en realizarse este
proceso, que sera caracteristico de las propiedades magnéticas del medio. Por ello, la cuantificacion
de la T1 se usa para identificar los distintos tipos de tejido en el cerebro, que son la sustancia blanca,
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la sustancia gris y el liquido cefalorraquideo. Creando un mapeo de los valores de T1, puede verse qué
tipo de tejido estd presente en cada zona cerebral. (Armony et al., 2012)

La T2 mide el tiempo de alineacién de los espines con la direccidon del campo magnético. A diferencia
de la T1, este tipo de relajacién tiene en cuenta el movimiento de precesidn. La modalidad T1 es mas
adecuada para detectar tejidos de mayor densidad, mientras que la T2 se emplea en el estudio de
sustancias de densidades similares a los liquidos o en el diagndstico de alteraciones como los tumores.
Puesto que en el presente trabajo se analiza la conectividad funcional entre redes neuronales, que se
encuentran en la sustancia gris, se emplearan imagenes estructurales de tipo T1. (Armony et al., 2012)

1.2.2.2 Resonancia magnética funcional (fMRI)

La adquisiciéon de imagenes de resonancia magnética funcional se basa en los mismos principios
explicados para la resonancia magnética estructural. No obstante, la funcional sigue un protocolo
diferente de adquisicidn, ya que todos los cortes son obtenidos varias veces en distintos momentos de
tiempo. Cada barrido que se realiza de todos los cortes que forman el volumen recibe el nombre de
dindamico, de manera que al finalizar uno comienza otro. Esto permite tener imagenes de cada corte
en distintos momentos de tiempo, formando asi una secuencia de los cambios que se van produciendo
en los tejidos. La resonancia magnética funcional permite evaluar la evolucion de la concentracidn de
oxigeno respecto del tiempo. De esta manera, se obtiene la sefal dependiente del nivel de oxigeno en
sangre (BOLD, del inglés Blood Oxygen Level Dependent). (Armony et al., 2012)

El estudio de la funcionalidad a partir de la sefial BOLD se basa en los fundamentos hemodinamicos
que relacionan la actividad cerebral con la concentracidn de oxigeno en las zonas que la realizan.
Cuando se efectua una tarea, las neuronas requieren un mayor aporte energético, por lo que aumenta
en ellas la demanda de oxigeno. Por ello, a partir de la sefial BOLD, se puede determinar cudles son las
areas que estan implicadas en una actividad y cdmo evoluciona su participacion en el desarrollo de
esta (Armony et al.,, 2012). Para que la presencia de oxigeno se haga visible en las imagenes de
resonancia magnética funcional se utiliza un agente de contraste.

En el cumplimiento de los requerimientos energéticos neuronales, es fundamental la hemoglobina,
gue es la proteina presente en los gldbulos rojos encargada del transporte de oxigeno. En funcién de
la cantidad que porte de este en cada momento, puede tratarse de oxihemoglobina (carga alta de
oxigeno) o de deoxihemoglobina (carga baja de oxigeno). Por tanto, ante una demanda energética en
un area, aumentara la concentracion de oxihemoglobina y disminuira la de deoxihemoglobina
(Armony et al., 2012). Cabe destacar que la hemoglobina ve alteradas sus propiedades magnéticas en
funcién de su unién al oxigeno; siendo diamagnética en su forma de oxihemoglobina, y paramagnética
cuando se trata de deoxihemoglobina. La segunda es la que tiene capacidad de alinearse con el campo
magnético y llevar a cabo el proceso explicado anteriormente para adquirir las imagenes de fMRI
(Armony et al., 2012). Por tanto, la deoxihemoglobina actuara como agente de contraste endégeno
para obtener la sefial BOLD. Las variaciones de esta podran observarse a lo largo de la secuencia de
imagenes de resonancia magnética funcional.

Cabe destacar que la fMRI presenta ciertas ventajas en el diagndstico de patologias cerebrales frente
a la resonancia magnética convencional. La principal de ellas reside en extraer la secuencia en el
tiempo de la activaciéon de distintas dreas cerebrales. Ademas de ser una técnica no invasiva,
proporciona una resolucidon espacial superior a la que se tendria en la resonancia magnética
convencional, creando mapeados espaciales de la evolucion temporal de la actividad (Rosales, 2003).
Por tanto, sera de gran utilidad para detectar si existen alteraciones en regiones clave para el desarrollo
de Alzheimer, lo que se refleja en cambios en la actividad en reposo.
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Figura 5. Imdgenes de resonancia magnética estructural (izquierda) y resonancia magnética funcional (derecha) extraidas a
modo de ejemplo de un mismo sujeto perteneciente a la base de datos empleada en la elaboracion de este trabajo.

1.3. Literatura previa sobre la extraccion de biomarcadores de imagen en
Alzheimer

Diversas investigaciones sobre el diagndstico de Alzheimer por neuroimagen han tratado de encontrar
biomarcadores especificos para su deteccion temprana empleando diferentes técnicas de
neuroimagen. No obstante, en la actualidad no existe uno especifico para el diagndstico de esta
patologia.

En cuanto a los biomarcadores funcionales, se han encontrado estudios sobre la conectividad funcional
en reposo entre areas cerebrales que avalan la existencia de las redes de modo predeterminado (DMN,
por sus siglas del inglés Default Mode Network). Ademas, hay regiones afectadas por el Alzheimer que
resultan de interés para evaluar los efectos de la enfermedad. Para ello, se emplean imagenes de
resonancia magnética funcional y estructural, y se analizan las regiones que se ven afectadas en
estados de deterioro cognitivo y en la enfermedad de Alzheimer.

Asi mismo, se han revisado estudios que han empleado como técnica de neuroimagen la tomografia
por emision de positrones (PET), que cuantifica la absorcién de un agente de contraste. En cuanto a
los estudios de resonancia magnética estructural, se han revisado aquellos que se centran en la
volumetria como biomarcador estructural, que hace uso de herramientas avanzadas de postprocesado
y constituye un método semiautomatico. La volumetria puede aplicarse en base a regiones de interés
o voxel a voxel, por lo que se busca literatura sobre ambos casos. Finalmente, se realiza una revisién
bibliografica de investigaciones sobre conectividad funcional ante distintos estados cognitivos, lo que
corresponde al objeto de estudio de este trabajo.

A continuacidn, se detalla esta revision bibliografica de publicaciones cientificas en que se ha utilizado
la volumetria para el andlisis de datos obtenidos por distintas técnicas de imagen, como el PET-TAC o
la resonancia magnética. Se analizaran los resultados obtenidos de las investigaciones a las que hacen
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referencia, que estan orientadas hacia el estudio de la conectividad funcional y la actividad cerebral,
ante distintos estados cognitivos.

1.3.1 Estudios basados en analisis metabdlicos mediante PET

En el estudio “Cambios dindmicos en las imagenes de PET-amiloide y PET-FDG en diferentes etapas de
la enfermedad de Alzheimer” se empled la tomografia por emisiéon de positrones para adquirir
imagenes que reflejan los cambios metabdlicos cerebrales en las distintas etapas del Alzheimer. En el
estudio participaron sujetos con deterioro cognitivo leve, Alzheimer y controles. Para cada uno, se
tomaron imagenes PET de ambas modalidades en tres momentos temporales, con diferenciade 2y 3
afios. Para cada paciente y modalidad se hizo el registro de sus imagenes. (Kadir et al., 2012)

Los resultados basados en el PET-amiloide mostraron que hay un aumento significativo de las placas
amiloides en el cerebro en el estado de deterioro cognitivo leve temprano. Estos niveles se estabilizan
en la enfermedad de Alzheimer. Los resultados obtenidos mediante el PET-FDG apuntaron a una
disminucién del metabolismo de la glucosa en el cerebro desde la fase temprana de deterioro
cognitivo. No obstante, es en la fase de enfermedad de Alzheimer cuando este decremento se vuelve
significativo y conlleva la disminucidn de la funcién cognitiva. Estos cambios dindmicos metabdlicos se
detectaron en las regiones de interés: corteza parietal, temporal y frontal; y el cingulo. (Kadir et al.,
2012)

Otro estudio en que se empled la técnica PET es “Concordancia entre la PET cerebral con 18F-FDG y
los biomarcadores en liquido cefalorraquideo en el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer”. En él se
evalua el hipometabolismo en la zona cortical posterior mediante PET-FDG. Por otra parte, se analiza
en el liquido cefalorraquideo la acumulacidn de péptidos que forman las placas amiloides y la
alteracion de la proteina tau fosforilada. A diferencia del estudio anterior, se obtienen estos
biomarcadores en el liquido cefalorraquideo por puncién abdominal, puesto que los radiofarmacos
para PET-amiloide son costosos. Se evalua la eficacia de esta metodologia junto con el PET-FDG. (Rubi
et al., 2018)

Los resultados mostraron que la concordancia de ambas aporta informacidn complementaria Gtil para
el diagndstico de Alzheimer. Pese a que la obtencién del liquido cefalorraquideo es invasiva, se
comprueba que el diagnéstico de biomarcadores en él sirve para, junto con el PET-FDG, distinguir el
Alzheimer de otras enfermedades neurodegenerativas. Al igual que en el anterior estudio mencionado,
existen casos que se detectan mediante ambas técnicas, pero otros que solamente se hacen evidentes
en una de ellas, lo que reafirma la utilidad de analizar metabdlicamente tanto los niveles de glucosa
como los de la proteina tau y placas amiloides. (Rubi et al., 2018)

Por altimo, se estudia la relacidon coste-efectividad de la técnica PET mediante el articulo “Evaluacién
de la demencia temprana con y sin evaluacién del metabolismo cerebral regional por PET: una
comparacién de los costos previstos y beneficios”. En él se comparan los costes del diagndstico de
Alzheimer mediante PET, con los producidos por otras técnicas de neuroimagen como la resonancia
magnética. El PET permitid la deteccidn de indicios de Alzheimer en estados tempranos; sin embargo,
sus costes son mas elevados que los de la resonancia magnética. Esta ultima también esta
ampliamente recomendada para el diagndstico de Alzheimer; no obstante, es necesario todavia
establecer biomarcadores especificos que puedan detectarse en este tipo de prueba. (Silverman et al.,
2002)
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1.3.2 Estudios basados en volumetria por RM

En el estudio “Volumetria cerebral como método de imagen en pacientes con déficit cognitivo” se hizo
uso de técnicas volumétricas para el postprocesado de imagenes de resonancia magnética T1. El
objetivo de esta investigacidn consistié en encontrar relaciones estructurales entre el volumen de
regiones cerebrales y el estado de deterioro cognitivo. Para ello, se hizo uso de imagenes médicas de
sujetos con deterioro cognitivo leve y de sujetos control, con el fin de comparar los resultados. La
metodologia empleada incluyé el uso del software FreeSurfer, que es un sistema semiautomatico
capaz de segmentar las imagenes y realizar el analisis volumétrico de las estructuras cerebrales.
Posteriormente, se realizé un analisis estadistico de los resultados. (Velasquez et al., 2017)

Los resultados determinaron que existe una disminucién del volumen del hipocampo
significativamente mayor en pacientes con deterioro cognitivo, respecto a la que se da en sujetos sanos
a consecuencia de la edad. Asi mismo, el sistema limbico, constituido por el hipocampo, la amigdalay
las cortezas entorrinal y perirrinal; se vio atrofiado a causa de la pérdida de sustancia gris. También el
tdlamo, los ganglios basales, el nlcleo caudado y el putamen, disminuyeron su volumen en los casos
de deterioro cognitivo leve. Esto demuestra que el dafio neuronal causado por la enfermedad de
Alzheimer abarca tejido cerebral profundo. (Veldsquez et al., 2017)

Otro estudio de interés de tematica relacionada es “Morfometria y Volumetria Cerebral Automatica.
Uso de SPM en pacientes con deterioro cognitivo”, en el que se emplearon técnicas de morfometria
basada en voxel para preprocesar las imagenes de resonancia magnética T1 del estudio. Los sujetos, a
diferencia del estudio anterior, incluyeron pacientes con Alzheimer, casos de deterioro cognitivo leve
y controles. Ademas, se tomaron tres pruebas de los mismos sujetos para estudiar su evolucidn, con
una diferencia de un afio entre ellas. Respecto a la metodologia, se cred un software automatico capaz
de procesar las imagenes, basandose en mapeo paramétrico estadistico. En este caso, se realizo la
clasificacidn a nivel de véxel; mientras que en el estudio anterior se segmentd el volumen cerebral en
regiones de interés. Posteriormente, se realiz6 el analisis estadistico del procesado obtenido. (Cutanda
et al., 2015)

Los resultados probaron que el software creado en este estudio es util para la segmentacidon
automatica de imagenes cerebrales, no requiriendo intervencidn de profesionales en el procesado y
mejorando el corregistro. Las conclusiones extraidas corroboran la existencia de atrofia en el |6bulo
temporal, el cértex parietal y el cingulo posterior en estados de deterioro cognitivo. También apoya,
como el estudio anterior, que hay una pérdida progresiva de sustancia gris en la enfermedad de
Alzheimer. (Cutanda et al., 2015)

1.3.3 Estudios basados en conectividad estructural mediante RM

La investigacion en que se basa el articulo “Conectividad estructural de la red de modo predeterminado
y cognicidn en la enfermedad de Alzheimer” caracteriza la relacién entre el funcionamiento de las
redes neuronales por defecto y su conectividad estructural subyacente. Se obtuvo la anatomia de estas
redes mediante tractografia a partir de imagenes de resonancia magnética T1 y T2. Las regiones de
interés fueron el cingulo, el hipocampo, la corteza parietal y el encéfalo. La difusion del contraste en
estas zonas se relaciond con el deterioro cognitivo en ellas. Ademads, se concluyd que la pérdida de
sustancia blanca, encargada de la unién de la sustancia gris, llevaria a una desconexion funcional entre
regiones cerebrales, aislando areas relevantes como el hipocampo. (Weiler et al., 2014)
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1.3.4 Estudios basados en conectividad funcional mediante RM

En el articulo basado en la investigacidn “Conectividad funcional en adultos mayores a partir de
resonancia magnética funcional como un posible indicador para la enfermedad de Alzheimer” se
estudia la sincronicidad de la actividad cerebral entre regiones como biomarcador de Alzheimer. Para
evaluarla se empled resonancia magnética funcional en reposo, que posibilita estudiar la organizacion
de las redes neuronales por defecto. Utilizando MatLab y FreeSurfer, se analizé la correlacién temporal
de la sefial BOLD en cada véxel de las regiones de interés. Asi, se extrajeron patrones de conectividad
en pacientes cognitivamente normales, con deterioro cognitivo leve y con enfermedad de Alzheimer.
(Sudrez-Revelo et al., 2014)

Los resultados mostraron que la progresiva desconexion funcional entre dreas incrementa cuando
aumenta el deterioro cognitivo. Este hecho se evidencié principalmente entre el hipocampo vy el
cingulo posterior. Asi mismo, este deterioro es significativamente mayor en pacientes con Alzheimer
que en los de deterioro temprano y cognitivamente normales. Estas conclusiones son congruentes con
los estudios comentados anteriormente que empleaban distinta modalidad de neuroimagen o de
analisis de conectividad. (Sudrez-Revelo et al., 2014)

Otro estudio de esta indole es “ldentificando alteraciones de la conectividad funcional cerebral
durante diferentes etapas de la enfermedad de Alzheimer” en el que se buscé evaluar las alteraciones
de la red de modo por defecto en los distintos niveles del desarrollo de la enfermedad. Se comprobd
qgue en esta red se producen cambios mas evidentes en las etapas iniciales, lo que puede ser un
marcador temprano para el diagndstico. La region donde se manifestaron las primeras alteraciones
fue el cingulo, seguido en etapas posteriores por la corteza medial superior frontal. Se concluyd que la
mejor manera de detectar los cambios en la conectividad es compararla entre las diferentes etapas.
(Ahmadi et al., 2020)

Por ultimo, se analiza la importancia de la conectividad funcional y su relacién con la estructural
mediante la publicacidn “Estudio sobre cambios de atrofia estructural y medidas de conectividad
funcional en la enfermedad de Alzheimer”. En él se utilizaron imdgenes de resonancia magnética
funcional en reposo y sus correspondientes imagenes estructurales T1. Las imagenes fueron analizadas
mediante el software CONN y SPM. Se eligieron regiones de interés que estan involucradas en las redes
neuronales por defecto. En concordancia con los articulos mencionados, las regiones fueron: el
precuneo, la corteza cingulada posterior, la corteza prefrontal medial, el I6bulo parietal inferior y la
corteza temporal lateral y medial. Se calculé la correlacion entre ellas para obtener las relaciones de
conectividad funcional. También se obtuvo la atrofia estructural cerebral. (Subramanian et al., 2020)

Los resultados estructurales mostraron una disminucidén del tamafio de las estructuras limbicas
(tdlamo e hipocampo) en los sujetos con deterioro cognitivo leve y Alzheimer. La amigdala no se vio
reducida significativamente. Se argumenta que la morfometria por si sola presenta carencias para el
diagndstico. Los resultados funcionales sostienen, en contraposicion a otros estudios, que hay un
aumento de conectividad dentro de la red de modo predeterminado en pacientes con Alzheimer, lo
gue podria deberse a mecanismos compensatorios o a la accion metabdlica de las placas amiloides.
No obstante, se detectaron alteraciones en los patrones de conectividad en los sujetos con deterioro
cognitivo (temprano y tardio) y con Alzheimer. (Subramanian et al., 2020)

La revision bibliografica de estos estudios sobre conectividad funcional coincide en la defensa del
analisis de esta para el diagndstico de Alzheimer. Aportando informaciéon complementaria al estudio
estructural, el analisis funcional mejora los resultados para la deteccion temprana y la estadificacidon
clinica de pacientes con deterioro cognitivo leve (temprano y tardio) y enfermedad de Alzheimer. Los

20



articulos también coinciden en la necesidad de continuar investigando en biomarcadores especificos
gue permitan detectarlo de manera temprana, puesto que hoy en dia no existe ninguno establecido
para el diagndstico.

Los estudios apuntan a que existe una conectividad intrinseca entre ciertas areas cuando una persona
permanece en reposo. Anteriormente, estd actividad se habia despreciado como ruido a la hora de
realizar estudios de la funcionalidad cerebral. Sin embargo, se ha probado que esta sincronizacién se
presenta en forma de patrones consistentes, invariantes con los estados cognitivos, y que conforma la
denominada red de modo predeterminado (Subramanian et al., 2020). Esta red hace referencia a la
conectividad entre areas incluso cuando no se estd realizando ninguna tarea. Es por ello que la manera
Optima de estudiar la conectividad de la red de modo predeterminado es obteniendo las imagenes en
estado de reposo. Por tanto, en este trabajo se emplean imagenes adquiridas mediante la modalidad
de resonancia magnética funcional en reposo.
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1.4 Objetivos e hipotesis
Los objetivos de la elaboracion del presente trabajo se recogen a continuacion:

Obijetivo principal:

Determinar biomarcadores basados en conectividad funcional que permitan diferenciar entre sujetos
sanos y pacientes con deterioro cognitivo. Realizarlo mediante el estudio de la conectividad funcional
de las redes de modo predeterminado y de otras regiones involucradas en el desarrollo de Alzheimer,
empleando contraste BOLD en imagenes de resonancia magnética funcional en reposo.

Obijetivos secundarios:

e Determinar biomarcadores basados en conectividad funcional que permitan diferenciar entre
pacientes con deterioro cognitivo leve y Alzheimer.

e Evaluar los cambios de actividad en reposo que avisen de alteraciones significativas en las
regiones clave para el desarrollo de Alzheimer.

e Optimizar el preprocesado de las imagenes de resonancia magnética para poder realizar el
analisis de conectividad funcional.

e Determinar el efecto de la edad en la conectividad funcional en reposo.

La hipdtesis de este trabajo es la existencia de una conectividad funcional alterada en los sujetos que
presentan deterioro cognitivo frente a los sujetos sanos.
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2 Metodologia y materiales

2.1 Materiales utilizados, base de datos y equipos hardware

Para larealizacién del presente trabajo, se ha empleado una base de datos en que se recogen imagenes
médicas cerebrales de 359 pacientes. Estos datos han sido descargados del repositorio ADNI (Petersen
et al., 2010) (de sus siglas en inglés Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative), cuya plataforma web
posibilita el acceso a los resultados de estudios cientificos. Las imagenes que proporciona, recogidas
en ensayos clinicos, responden a pacientes de diversos estados: cognitivamente normal (CN), deterioro
cognitivo leve temprano (DCLTe), deterioro cognitivo leve tardio (DCLTa) y enfermedad de Alzheimer;
de manera que hace posible el estudio de la evolucion de la enfermedad. Para el presente proyecto,
se han utilizado imagenes de ADNI con el objetivo de obtener biomarcadores de conectividad funcional
utiles en la prediccién del deterioro cognitivo.

Respecto a la estructura de la base de datos, estos han sido organizados en ficheros. Para cada paciente
se tienen dos secuencias procedentes de diferentes equipos de resonancia magnética SIEMENS con
una intensidad de campo de 3.0 Tesla, cuyos pardmetros de adquisicion se detallan a continuacion:

e Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo (MPRAGE) con plano sagital, ponderacion T1,
grosor de corte de 1.0 mm, matriz Z de 208x208, tipo de adquisicién 3D.

e Resonancia funcional en estado de reposo (rsfMRI) axial con los ojos abiertos. El grosor del
corte fue de 3.4 mm, y los tiempos de eco (TE) y repeticién (TR) fueron de 30.0 ms y 3000.0
ms, respectivamente.

Las imdagenes seleccionadas han sido tomadas en estado de reposo, puesto que se busca estudiar las
redes neuronales por defecto para encontrar biomarcadores en ellas de la evolucidn de la enfermedad
de Alzheimer.

Respecto al hardware empleado, se requiere un procesador rdpido cuando se va a trabajar con un gran
numero de datos para evitar grandes tiempos de demora en el software empleado. Asi mismo, también
se necesita un disco interno con memoria suficiente para almacenar la base de datos. Los casos que
figuran en ella fueron seleccionados y almacenados en un disco duro externo de 2TB, dado que tenian
un peso de 468 GB. Dicho disco se empled para pasar los datos a un ordenador con un procesador de
tipo i7, disco interno de 3 TB y una GPU. Teniendo en cuenta el volumen de datos, y siendo necesario
también guardar los resultados y pasos intermedios obtenidos, se comprobd que este equipo cumple
los requisitos de velocidad de procesamiento y almacenamiento. Dicha comprobacion se realizd
utilizando un caso como ejemplo para analizar los tiempos de demora y el espacio que ocupa su
procesado y andlisis.

Para facilitar el acceso a este equipo, perteneciente al Instituto de Telecomunicaciones y Aplicaciones
Multimedia (iTEAM) de la Universidad Politécnica de Valencia (UPV), se establecié una conexién VPN,
asi como un usuario para permitir el acceso remoto. De esta manera, pudo emplearse también desde
el Instituto de Investigacidn Sanitaria (11S) del hospital La Fe, para el desarrollo del presente proyecto.
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2.2 Metodologia empleada

Las imagenes descargadas de ADNI estan en el formato DICOM, empleado como estandar de
almacenamiento de imagen médica. Puesto que este formato requiere mayor almacenamiento y
precisa de un gran volumen de archivos, se transformd la base de datos a formato NIFTI, compatible
con el software CONN que se utilizd. Para realizar la conversion de DICOM a NIFTI se empleé el
programa MRIcroGL. Esta herramienta afiade ambos archivos NIFTI, el de la modalidad fMRI y el de la
T1, a la carpeta del paciente al que corresponden. Asi mismo, es una herramienta atil para visualizar
las imagenes tras ser procesadas mediante el software CONN. El programa MRIcroGL fue descargado
mediante la pagina web Neurolmaging Tools and Resources Collaboratory (NITRC).

El acondicionamiento de la base de datos tiene como objetivo garantizar que su posterior andlisis sea
Optimo y haga posible la obtencién de resultados de calidad. Para ello, se realiza un balanceo de la
base datos, el preprocesado de las imagenes y la eliminacidn del ruido. Seguidamente, se detallaran
estos métodos.

2.2.1 Preparacion de la base de datos

En primer lugar, se descargd desde ADNI un conjunto de imagenes estructurales y funcionales de 359
sujetos. Estas fueron transformadas de formato DICOM a NIFTI mediante el software MRIcroGL, ya que
requiere menor almacenamiento y obtiene un Unico archivo por modalidad de imagen y paciente, lo
que facilita el manejo de los datos.

Asi mismo, se obtuvo la base de datos en formato Excel de los sujetos cuyas imagenes se van a emplear.
En ella aparece el identificador de cada sujeto junto con informacidén sobre sus variables de interés
(edad, sexo y estado cognitivo) y sobre las imagenes que se le han realizado. De esta manera, se
observé que algunos pacientes tenian dos pruebas de la misma modalidad. Mediante el identificador,
se buscaron individualmente estos casos en la carpeta que contiene las imagenes, y se visualizaron
ambas para elegir la mejor de ellas. Se comprobd que la segunda era la que presentaba mejor calidad,
lo que apunta a que se habrian realizado dos pruebas de una modalidad por problemas en la primera
adquisicion, como puede ser el movimiento del paciente.

A continuacion, se obtuvieron graficos que ayudaron a caracterizar la base de datos. La finalidad de
este paso es obtener unas muestras balanceadas en lo que respecta a las variables edad, sexo y estado
cognitivo. De esta manera, la influencia de cada conjunto de caracteristicas se vera representada en el
estudio equitativamente, lo que aportara generalizabilidad a los resultados.

La informacion de estas variables para cada sujeto se recoge en un Excel. Este permite seleccionar,
mediante un desplegable, a aquellos sujetos que cumplan una o mas caracteristicas. Esto se utilizd en
primer lugar para conocer el nimero de casos correspondientes a cada estado cognitivo. La base de
datos cuenta con un total de 214 sujetos cognitivamente normales, 104 con deterioro cognitivo leve,
y 41 con enfermedad de Alzheimer. Para tener un balance entre los sujetos con deterioro cognitivo o
Alzheimer, y los de control, se decidid reducir el nUmero de estos ultimos. A partir de la base de datos,
se obtuvieron distintos graficos en Excel para estudiar la distribucion de las variables sexo y edad en
los sujetos cognitivamente normales. De esta forma, se buscd que las combinaciones existentes de
estas dos variables se vean representadas.
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Frecuencia de sujetos CN para cada edad agrupados por sexo
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Figura 6. Grdfico de distribucion de sujetos cognitivamente normales segun sexo y edad.

A partir del gréfico de la Figura 6 puede observarse cudles son los grupos con mayor representacion
de edad y sexo. Se eligen aquellos cuyas edades son mas frecuentes, y se equilibra el numero de
individuos de ambos sexos para obtener una base de datos balanceada. En base a este criterio, se
eliminaron de la base de datos un total de 74 sujetos cognitivamente normales. Ademas, al visualizar
la base de datos cargada en el entorno CONN, se detectd que el archivo funcional de uno de los sujetos
con DCL no podia visualizarse por algun fallo en la adquisicion, por lo que se eliminé también de la
base al no poder analizarlo.

Tras realizar el balanceo de la base de datos y cargarla en el entorno CONN para la comprobacion de
sus imagenes, se actualizé el archivo Excel que contiene la informacidon sobre los pacientes. A partir de
él, se caracterizo el conjunto de datos utilizados en este estudio. Se obtuvo, para cada estado cognitivo,
la mediay desviacidn tipica de la edad de los sujetos, y la frecuencia de mujeres y hombres. Estos datos
se representan en la Tabla 1.

Tabla 1. Informacion sobre parémetros de la base de datos balanceada. Edad expresada como media + desviacion estdndar,
sexo expresado como % de mujeres / hombres.

Estado cognitivo Edad Sexo

Cognitivamente normal 71,87+7,80 | 28,17%/ 21,13%

Deterioro cognitivo leve 71,93+7,80 17,96% /18,31%

Enfermedad de Alzheimer | 71,78%7,82 4,26% /10,21%
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2.2.2 Preprocesamiento de las imagenes

En segundo lugar, se preprocesa la base de datos, para lo que se utiliza el software CONN (NITRC:
CONN: functional connectivity toolbox, s.f.). Este es un programa de cddigo abierto basado en MatLab
y SPM (por sus siglas del inglés Statistical Parametric Mapping) (Functional Imaging Laboratory, 2023).
Es un software utilizado para el calculo, visualizacién y analisis de conectividad funcional de imagenes
cerebrales obtenidas por resonancia magnética (Nieto-Castenon, 2020). Ademas, permite realizar el
analisis de conectividad funcional durante la realizaciéon de una tarea, asi como en estado de reposo.
Estos factores lo convierten en un software idéneo para el desarrollo de este estudio, en el que se
emplean imdgenes de resonancia magnética funcional e imdgenes de resonancia magnética de
secuencia T1; ambas modalidades adquiridas en reposo.

Para la realizacién de este trabajo, se empled la version R2020b de MatLab, la version CONN22a de su
toolbox CONN, y la versién 12 del software SPM. Todas ellas son compatibles entre si para trabajar
conjuntamente en el desarrollo de este proyecto.

En el software CONN se importa la base de datos de imagenes previamente preparada y se llevan a
cabo los distintos pasos que incluye el programa para el estudio de esta. Estos comprenden el
preprocesado de los datos, la eliminacidn del ruido y el andlisis estadistico de los resultados. El objetivo
final serd evaluar la conectividad funcional de las distintas areas cerebrales en estado de reposo,
utilizando marcadores que indiquen la presencia de deterioro cognitivo en los pacientes.

Al realizar una prueba con un sujeto, se observé que el tiempo de preprocesado empleando la CPU era
de 1 hora y 20 minutos. Por ello, se instalé en MatLab la herramienta de computacién en paralelo, lo
gue permite que el software haga uso de la GPU del equipo, obteniendo un tiempo de ejecucién de 10
minutos por cada sujeto. El programa CONN dispone de una serie de pasos que pueden ejecutarse de
manera semiautomatica, requiriendo con antelacion la informacion sobre distintos pardmetros, que
debe ser introducida por el usuario. A continuacién, se explican las tareas que se llevan a cabo
consecutivamente durante el preprocesado, de acuerdo a la configuracién seleccionada. Asi mismo,
se muestran imdgenes de los pasos ejemplificados mediante un sujeto.

2.2.2.1 Realineacion funcional con correccion de distorsion

El primer paso del preprocesado consiste en la alineacidon de las imagenes funcionales, lo que es
fundamental para la precisiéon del posterior analisis de la actividad cerebral. Los cortes de cada
dindmico se realinean mediante el procedimiento realign & unwarp (Andersson et al.,, 2014)
proporcionado por el software SPM12. Este método corregistra y remuestrea todas las imagenes
correspondientes a los cortes del volumen, utilizando como referencia el primer corte adquirido de
cada dindmico. De esta forma, cada adquisicion completa del volumen tendrd todos sus cortes
alineados en funcidn del primero. Esto lo consigue mediante interpolacidn b.spline, que realiza las
transformaciones pertinentes a las imagenes garantizando la preservacién de su informacion. (Nieto-
Castanon, 2020a)

Asi mismo, en este paso se lleva a cabo una correccién de la distorsién de susceptibilidad, causada por
inhomogeneidades en los campos magnéticos y las distintas propiedades entre tejidos. También se
producen artefactos por el movimiento de la cabeza durante la adquisicién. Para corregir los efectos
de ambas fuentes de distorsion espacial, se calculan las derivadas del campo de deformacién con
respecto al movimiento de la cabeza. Con ellas, se remuestrean los datos funcionales para que
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coincidan con el campo de deformacion de la imagen de referencia (Nieto-Castanon, 2020a). De esta
manera, se tiene cada adquisicién del volumen en una misma posicién invariante con el tiempo.

A continuacidn, se centran todos los cortes dindmicos de las imdagenes funcionales, asi como de las
imagenes anatémicas; en un mismo origen de coordenadas establecido en (0, 0, 0). Para ello, se calcula
y se aplica un movimiento de traslacién a cada una de las imdgenes, de manera que su centro
geométrico coincida con el instaurado.

2.2.2.2 Correccion de sincronizacion de cortes

La toma de imagenes por resonancia magnética funcional comienza en un instante de tiempo y recorre
la totalidad de la anatomia cerebral, obteniendo los cortes representativos del volumen. Cuando
finaliza esta primera adquisicion, se repite el proceso, tomando de nuevo todos los cortes anteriores.
Cada dindmico puede obtenerse mediante protocolos secuenciales o por intervalos. En ambos casos,
para realizar una reconstruccién fidedigna del volumen y poder analizar en él la funcionalidad, el orden
final de los cortes debe corresponderse con el orden anatémico. Para asegurar que se respete dicho
orden, debe corregirse la desalineacién temporal de los cortes funcionales, lo que se realiza mediante
un procedimiento de correccidn de tiempo de corte (STC, por sus siglas del inglés Slice Time Correction)
(Henson et al., 1999) proporcionado por SPM12. Este método desplaza los datos funcionales en el
tiempo y los remuestrea mediante interpolacién sincrénica, de forma que los datos funcionales se
desplazan en el tiempo (Nieto-Castanon, 2020a). Cuando hay un corte que provoca desajuste temporal
o tiene una posicidn incorrecta respecto a los demas, se elimina. Para realizar este procedimiento, es
necesario especificar el orden de cortes seguido en la adquisicidn de las imagenes a emplear, que en
este caso fue un orden ascendente.

Asi mismo, cuando se modelan los datos obtenidos para cada region o voxel del espacio, es usual hacer
la suposicion de que los cortes de una misma adquisicidon se han obtenido de manera simultanea. No
obstante, esto no es cierto puesto que, debido al protocolo de adquisicion de fMRI, la obtencién de
cada corte requiere un cierto tiempo. Por ello, el método STC corrige las diferencias temporales en la
adquisicion entre cortes. En este proceso, SPM extrae informacién sobre el nimero de cortes y el
tiempo de repeticion. Con ello, obtiene el tiempo de adquisicién y calcula la correccion para cada corte.
Por ultimo, STC la aplica, consiguiendo el efecto de que, para cada adquisicién, todos sus cortes se
hayan obtenido a la vez. (Sladky et al., 2011)

2.2.2.3 Deteccion de valores atipicos

Obtener los datos andmalos del conjunto de imagenes del que se dispone es un paso fundamental
para garantizar una mayor exactitud en los resultados. A pesar de haber realizado una realineacion
funcional de los cortes en el primer paso, existen algunos que no se encontraran en la misma posicion
que los demas al final del proceso, debido al movimiento del paciente durante la adquisicién. Por tanto,
es necesario detectarlos y eliminarlos. Esto se consigue aplicando métodos de reduccién del ruido y
de correccion de la inhomogeneidad en los cortes, lo que se hace en base a dos criterios, cuyos
parametros se mantuvieron por defecto.

El primer criterio es si tiene un desplazamiento de marco superior de 0,9 mm o superior. Esto se evalua
para todos los cortes de una adquisiciéon, usando un marco de referencia con medidas
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predeterminadas y obteniendo el mayor desplazamiento que podria darse entre puntos de control
(Nieto-Castanon, 2020a). Para ello, Matlab emplea un paquete de funciones que contiene
herramientas para la deteccion de artefactos (ART, por sus siglas del inglés Artifact Detection Tools)
(NITRC: Artifact Detection Tools, s.f.). ART es una toolbox que se integra en SPM, y es capaz de detectar
anomalias en los datos, como picos en su representacion, y artefactos de movimiento. Asi mismo,
analiza y detalla cuales son las fuentes que generan el ruido en los datos de series temporales de
neuroimagen (NITRC: Artifact Detection Tools, s.f.).

El segundo factor que alerta de cortes atipicos es la presencia de cambios globales en la sefial BOLD,
presentando 5 o mds desviaciones estandar. Para ello, se mide la variacién en la sefial BOLD promedio
dentro de una mascara cerebral estandar de SPM, escalada a unidades de desviacién estandar. Entre
los pardmetros calculados por ART se encuentra el umbral o umbrales de intensidad del véxel, dados
por la sefial BOLD, que permiten distinguir los distintos tejidos. (Nieto-Castanon, 2020a)

Tras este proceso, ART proporciona el nimero de datos que considera anémalos para su posterior
eliminacion. Ademas, muestra los valores de los estadisticos en los que se ha basado. El proceso de
eliminacion de valores atipicos identifica los factores de confusién que los causan. Posteriormente, se
les aplicard un filtrado a nivel de voxel.

El resultado de aplicar consecutivamente la realineacion funcional con correccidon de distorsion, la
correccion de sincronizacion de cortes y la deteccién de valores atipicos puede verse ejemplificado en
un sujeto en la Figura 7.

Figura 7. Aplicacion consecutiva de los tres primeros pasos del preprocesado, ejemplificada en un sujeto.

2.2.2.4 Segmentacion directa y normalizacion al espacio MNI

Las imagenes funcionales y anatémicas se normalizan en el espacio estandarizado MNI (siglas en inglés
de Montreal Neurological Institute) (McGill University Health Centre, s.f.) que proporciona una imagen
cerebral de referencia (para cada modalidad) donde las medidas de las estructuras y las distancias
entre elementos estan estipuladas y comprendidas en un sistema de ejes. Esto permite comparar la
actividad y la estructura cerebral entre las imdgenes de estudio. Asi mismo, se segmentan en clases de
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tejido, que comprenden la sustancia gris, la sustancia blanca y el liquido cefalorraquideo (Nieto-
Castanon, 2020a). Para realizar estos pasos, se utiliza el método unificado de segmentacién vy
normalizacién de SPM12 (Ashburner y Friston, 2005).

En primer lugar, se obtiene la probabilidad de que cada véxel pertenezca a una clase de tejido
especifica, basandose en los valores de intensidad de la imagen de referencia (funcional o anatémica).
La clasificacidn se realiza iterativamente, estimando los mapas de probabilidad (TPM, por sus siglas del
inglés Tissue Probability Map) (Nieto-Castanon, 2020a) que se obtendran, cuya configuracion se
mantuvo por defecto. Paraello, se utilizan los parametros estadisticos de intensidad extraidos por ART.
De esta manera, se clasifican las regiones cerebrales de las imagenes en cinco areas relevantes, a las
que se les asignan identificadores: sustancia gris (c1), sustancia blanca (c2), liquido cefalorraquideo
(c3), volumen total cerebral (c4), y craneo (c5) (Nieto-Castanon, 2020a).

A continuacidn, se hace el registro de cada imagen con su referencia correspondiente segun la
modalidad. Para conseguirlo, se estima la transformacion espacial no lineal dptima para la alineacidn
de las imdgenes con la plantilla MNI, obteniendo una mejor aproximacion de los TPM. El registro, como
la clasificacidn, se repite iterativamente hasta alcanzar la convergencia; es decir, que cada imagen esté
en el mismo espacio normalizado que su referencia. Por Ultimo, los datos se remuestrean en un marco
de medidas predeterminadas, con voxeles isotropicos de 2 mm para los datos funcionales y de 1 mm
para los datos anatémicos, utilizando interpolacién spline de 42 orden. (Nieto-Castanon, 2020a)

La normalizacion directa aplica este procedimiento unificado de segmentacién y normalizacién de
manera separada a cada modalidad. Primero, se segmenta y normaliza los datos funcionales, utilizando
la sefial BOLD media como imagen de referencia (Nieto-Castanon, 2020a). A continuacién, se realiza el
proceso analogo para los datos estructurales, utilizando el volumen crudo ponderado en T1 como
imagen de referencia. Los resultados de aplicar este paso consecutivamente a los anteriores se
muestran ejemplificados para un sujeto en la Figura 8.

Figura 8. Aplicacion de la segmentacion directa y normalizacion al espacio MNI en la imagen funcional (izquierda) y en la
estructural (derecha), ejemplificada en un sujeto.

Tras la normalizacion, se obtienen mascaras de cada regién segmentada en el espacio MNI.Los
resultados de las mdscaras obtenidas en este proceso se visualizan mediante SPM12, lo que sirve para
comprobar que no existan errores debidos al preprocesado o al escaneo. Se tiene una imagen con tres
ventanas correspondientes a los planos frontal, sagital, y transversal. Al seleccionar un punto en
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cualquiera de los tres planos, los otros dos cambian automaticamente mostrando los cortes que lo
contienen, vistos desde su correspondiente perspectiva. El software SPM12 muestra el nombre y
dimensiones de archivo, el tipo de datos, el tamafio del voxel y la funciéon intensidad. Ademas, puede
verse la evolucién temporal de dichos planos; obteniendo asi una secuencia representativa de los
cambios funcionales en un punto seleccionado del volumen. Ademas, se puede crear un grafico en
CONN, gue muestra para cada sujeto los cortes representativos del volumen con su correspondiente
normalizacién superpuesta.

2.2.2.5 Suavizado funcional

El suavizado de las imagenes funcionales tiene como objetivo reducir el ruido. Para ello, se realiza una
convolucién espacial de las mismas con un filtro. En este caso se empled un kernel gaussiano de 8 mm
de ancho completo medio méximo. El objetivo de este paso consiste en aumentar la relacidn sefal-
ruido BOLD y reducir la influencia de la variabilidad residual entre sujetos. (Nieto-Castanon, 2020a)

El kernel gaussiano es una matriz de valores simétrica y de dimensidn impar. En ella la posicién central
tiene el valor mas alto, que va descendiendo a medida que aumenta la distancia espacial respecto de
ella. La convolucién espacial consiste en una operacién matematica que combina las funciones del
kernel con la de cada area que abarca de la imagen, a medida que se va desplazando sobre ella. De
esta manera, describe la relacidn entre ambos y, dadas las caracteristicas del filtro gaussiano, lo hace
de forma ponderada. El fin de cada convolucidon es recalcular el valor central, lo que explica que el
original sea el que tiene mayor peso, y se vera influenciado por sus vecinos de forma inversamente
proporcional a su distancia. Esta influencia hace que los voxeles guarden mayor semejanza con sus
vecinos, evitando asi valores extremos que puedan suponer ruido en la imagen. Los efectos de la
aplicacion de este Ultimo paso pueden verse ejemplificados en un sujeto en la Figura 9.

Cabe destacar que es esencial elegir correctamente el radio que tendra el kernel, puesto que filtros
demasiado grandes abarcarian una gran cantidad de vdxeles vecinos, haciendo que tuvieran influencia
en la operaciéon voéxeles que pertenecen a otras regiones de la imagen. Esto complicaria la
diferenciacién de las estructuras cerebrales, produciendo emborronamiento a causa del ruido
gaussiano introducido.

Figura 9. Aplicacion del suavizado funcional, ejemplificada en un sujeto.
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2.2.3 Eliminacion de ruido en las imagenes

Una vez se ha preprocesado el conjunto de las imagenes, se procede a eliminar el ruido que contienen,
con el fin de obtener las imagenes sin desviaciones laterales ni artefactos de movimiento. La zona
cortical y subcortical del cerebro, formadas por sustancia gris, son las areas de estudio, de manera que
se busca eliminar el ruido que pueda interferir en su analisis. Esto se debe a que son dreas relevantes
para conocer la actividad funcional del cerebro, lo que implica el estudio de la conectividad entre las
distintas regiones de interés (ROl por sus siglas del inglés Region Of Interest).

En la interfaz de CONN, que se observa en la Figura 10, se encuentra la ventana para la eliminacion del
ruido de las imagenes preprocesadas. En el lado izquierdo, se tiene un apartado con la informacién de
las variables de confusion, donde aparecen los distintos regresores lineales implicados en el ruido que
contienen las imagenes. En el lado derecho, se observan varios graficos cuya finalidad es cuantificar la
cantidad de sefial que puede ser explicada por los regresores.

DENOISING (1st-level)

Denoising settings Preview effect of Denoising

Linear re f confoundil ffects:
L NI ol e Distribution of connectivity values (r) Subjects Sessions

Confounds Subject 1 Session 1

BOLD % variance explained by

e
e

Band-pass filter (Hz): Additional steps:

threshold

Figura 10. Entorno de CONN para la configuracion de la eliminacion del ruido de las imdgenes.

El software CONN establece por defecto estos regresores, que incluyen los tejidos diferentes a la
sustancia gris, la realineacidn, la depuracién y el reposo. A continuacién, se detallan los efectos de cada
uno:

Respecto a la influencia del ruido que se genera en tejidos distintos a la sustancia gris, se tienen
regresores para la sustancia blanca (WM, por sus siglas del inglés White Matter) y el liquido
cefalorraquideo (CSF, por sus siglas del inglés Cerebrospinal Fluid), que se tienen en cuenta de manera
conjunta. En primer lugar, se utilizan mapas de probabilidad para diferenciar ambas regiones, y se
aplica un umbral a sus vixeles para determinar la pertenencia a una u otra zona. Después, se realiza
una erosion binaria a los voxeles para mejorar la delimitacion de ambos tipos de tejido. Estas regiones
vendran descritas por defecto usando, para cada una, cinco componentes: una correspondiente a la
sefial BOLD promedio en dreas de ruido, y otras cuatro relacionadas con componentes de ruido
adicionales detectados por la técnica PCA (del inglés Principal Component Analysis).
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Asi mismo, existen otros tres regresores capaces de modelar el ruido que viene de otras fuentes, que
proceden del paso de deteccion de valores atipicos del preprocesado. En primer lugar, se tiene el
regresor de realineamiento, que se relaciona con el ruido introducido por el movimiento de la cabeza
del paciente durante la adquisicién, lo que se refleja en la sefial BOLD (Nieto-Castanon, 2020b). A
continuacidn, se encuentra el regresor de depuracién, capaz de eliminar las exploraciones atipicas, es
decir, escaneos con movimiento excesivo que afectan a los datos. Habrd tantas componentes de ruido
como datos atipicos detectados (Nieto-Castanon, 2020b). Por ultimo, el regresor de efectos de la tarea
tiene en cuenta la actividad que estaban realizando los sujetos durante la adquisicién de las imagenes,
gue en el caso de este estudio fue el reposo. Para ello, hace uso de la funcién de respuesta
hemodindmica, que describe el retraso tipico entre la actividad neuronal y el cambio de sefial BOLD
resultante (Nieto-Castanon, 2020b).

2.2.3.1 Modelo de regresion

Para la eliminaciéon de estos regresores se emplea un modelo de regresién lineal mediante la
covarianza de primer nivel. La regresién estudia el efecto conjunto de estos factores de confusiéon. Para
cada regresor lineal, se muestran los componentes detectados y su evolucién temporal. El nimero de
componentes que explican la influencia de un regresor puede modificarse para aumentar el filtrado;
no obstante, esto implica un mayor niumero de grados de libertad, lo que puede conducir a una
disminucién del poder estadistico del modelo. Por ello, es necesario elegir rigurosamente este valor,
para que cumpla su cometido manteniendo la calidad de los resultados estadisticos. También se
seleccionaron los pardmetros mas adecuados para el estudio en relacién a las tendencias de ruido, la
expansion y el filtrado.

2.2.3.2 Grdficos para la evaluacion de la calidad de los resultados

Para elegir los valores u opciones de cada parametro, se tuvo en cuenta su configuracion por defecto,
asi como los distintos enfoques de eliminacion de ruido adicionales que propone CONN. En cada caso,
se obtuvieron los gréficos recomendados en la documentacion del software, que permiten evaluar la
calidad de los datos que se obtendrian si se elige cada configuracion de parametros (Nieto-Castanon,
2020b). La primera prueba que se llevd a cabo consiste en analizar el grafico de distribucion de los
valores de conectividad funcional (FC), que se estima entre puntos aleatoriamente seleccionados del
cerebro (Nieto-Castanon, 2020b). En el apartado de resultados de este trabajo, se observa un grafico
para la situacion inicial, y otro correspondiente a la distribucion que se obtendra si se eligen las
condiciones de eliminacién de ruido seleccionadas. Se busca que el resultado se acerque lo maximo
posible a una distribucidn normal; es decir, que los datos estén centrados, sean simétricos, y exista
poca variabilidad entre sujetos. Esto indicaria que el ruido y artefactos restantes son residuales, y los
resultados obtenidos son consistentes. (Nieto-Castanon, 2020b). La segunda prueba, ademds de
analizar la distribucién de los valores de conectividad funcional entre sujetos, evalta su correlacién
con otras medidas de control de calidad (FC-QC) (Ciric et al., 2017). Se calcula esta correlacion para
cada par de puntos elegidos aleatoriamente, y se representa graficamente. Puede compararse con la
hipdtesis nula que se muestra superpuesta, lo que puede visualizarse en el apartado de resultados del
presente trabajo. El porcentaje de coincidencia con la hipdtesis nula es un indicador de la calidad de
los resultados. Se emplearon distintas graficas FC-QC, que tuvieron en cuenta los escaneos validos e
invalidos, y el movimiento del sujeto (Nieto-Castanon, 2020b).
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2.2.3.3 Explicacion de las técnicas implementadas

Empleando las pruebas explicadas, se analizé la calidad de los resultados obtenidos mediante distintas
configuraciones. A continuacién, se detalla el proceso de seleccién de los pardmetros para la
eliminacion de ruido, que incluye las posibilidades propuestas por CONN e implementaciones afiadidas

En primer lugar, se buscé mejorar los resultados aumentando el nimero de componentes que
explicaran el ruido producido por la sustancia blanca y el liquido cefalorraquideo. En la configuracién
por defecto se usaron 5 componentes, por lo que se comenzé analizando su resultado para poder
compararlo posteriormente con otros casos. Seguidamente, se probé a aumentar el nimero de
componentes a 10, y después a 20, para cada una de las variables de confusidn. A continuacidn, se
establecié de nuevo el nimero de componentes por defecto para estudiar los efectos de las teorias
propuestas por la documentacién de CONN. Se eligieron aquellas que se adecuan mejor a las
condiciones del estudio.

La primera de ellas fue Simult que consiste en realizar la regresién y el filtrado de manera simultanea,
en lugar de la manera secuencial que viene dada por defecto. Este método se aplica a todas las
variables de confusion. El resto de la configuracidn se mantiene en su seleccién por defecto. La ventaja
de esta implementacion reside en ahorrar tiempo de cémputo, bien afiadiendo regresores de
frecuencia o bien filtrando previamente la matriz de regresores lineales. No obstante, no funciona bien
con aquellos que aparecen en todas las frecuencias (el caso de los valores atipicos) puesto que pueden
quedar fuera del ancho de banda del filtrado y no ser detectados como ruido. (Nieto-Castanon, 2020b)

La segunda teoria probada fue Friston24 (Friston et al., 1996) que realiza implementaciones de la
deteccion del movimiento, considerando no sélo sus efectos inmediatos, sino también su influencia
persistente y posibles interacciones. Para ello, introduce efectos cuadraticos (expansion polinomial)
Unicamente al regresor de realineamiento; ademds de mantener las derivadas de primer orden
(expansién temporal) que vienen por defecto para este regresor. Consigue relacionar el movimiento
de la cabeza con la sefial BOLD. (Nieto-Castanon, 2020b)

A continuacién, se comprobaron los efectos de introducir dos tipos de expansion a los regresores de
sustancia blanca y liquido cefalorraquideo. La primera de ellas fue la expansion temporal mediante el
uso de las derivadas de primer orden en ambos regresores, lo que duplicé sus componentes. La
segunda estrategia fue implementar expansién polinomial aportando efectos cuadraticos a los dos
regresores. Con esta configuracidon también se obtuvieron 32 componentes para cada regresor.

También se evalud la aplicacién de un filtro a los regresores WM y CSF. En base al razonamiento
anterior, se seleccionaron 16 componentes para cada uno, y se mantuvo el resto de las caracteristicas
por defecto. Se aplicé el filtro paso banda recomendado por CONN, que tiene un rango de frecuencias
de [0,008; 0,09] Hz (Hallquist et al., 2013). Su objetivo es eliminar de la sefial BOLD aquellas frecuencias
que se encuentran fuera del intervalo, para poder focalizarse en los cambios consistentes que se
producen en las bajas frecuencias. De esta manera, busca reducir la influencia de las fuentes de ruido
fisiolégico y del movimiento de la cabeza. No obstante, pueden quedar fuera del filtrado algunos datos
importantes si el ancho de banda es grande. Por defecto, se aplica tras la regresion para evitar posibles
discrepancias entre ambos procesos. (Hallquist et al., 2013)

Por ultimo, se implementaron las opciones adicionales para intentar mejorar los resultados. Estas se
aplican para todos los regresores del modelo. Se empled el modo despiking (eliminacién de picos) para
eliminar voxels con valores muy altos que no se hayan detectado como movimiento, sino que
provengan de interferencias. (Jahn, 2019)
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2.2.4 Andlisis de los datos

2.2.4.1 Eleccion del tipo de andlisis de correlacion ROI-to-ROI. Creacion de 3 andlisis: para
DMN, para regiones de interés en Alzheimer y para ambos

El tipo de analisis seleccionado fue el ROI-to-ROI, que caracteriza la conectividad funcional entre
regiones de interés. Este método utiliza la correlacion como medida de conectividad entre todos los
posibles pares de areas de interés, evaluando el tipo de conexién que existe entre ellas y cudl es su
fuerza (Nieto-Castanon, 2020c). Para ello, CONN permite extraer los valores de cada conexion
comprendidos en una escala, que puede ser representada como mapa de color para la obtencién de
distintos graficos. Cuanto mayor sea el mddulo de la correlacion entre dos regiones, mas intensa sera
su conexion. Si el valor es positivo, indicara que la actividad cerebral en un area aumenta cuando
también lo hace en la otra. En cambio, si el valor es negativo, hace referencia a que cuando una region
disminuye su actividad, la relacionada con ella la aumenta.

En este tipo de andlisis, la herramienta CONN crea matrices de conectividad entre regiones donde cada
valor se calcula empleando la correlacién bivariada transformada de Fisher entre las series temporales
BOLD de cada par de regiones de interés (ROIs) Esta transformacion permite normalizar la distribucion
y mejorar las pruebas estadisticas. Para ello, se empled el modelo lineal generalizado (GLM, por sus
siglas del inglés General Linear Model) que hace posible estudiar la variacién de la conectividad
funcional entre distintas regiones de interés de cada sujeto; lo que se utiliza para estimar el global de
cada conexién para todos los sujetos. Este modelo permite dar distintos pesos a las regiones; no
obstante, para este analisis la documentaciéon recomienda no establecer ponderaciones. En base a la
informacidn del programa, el resto de condiciones se mantienen por defecto. Con todo ello, el modelo
calculara la correlacion lineal entre la actividad BOLD de pares de ROIs en sujetos individuales. (Nieto-
Castanon, 2020c)

Con esta misma configuracion, se crearon tres casos de analisis, variando Unicamente el conjunto de
regiones comprendidas en cada uno. Se cred un primer anadlisis que estudio tanto la red de modo por
defecto, como las areas cerebrales mas influyentes en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y
los estados de demencia. Estas zonas se eligieron en base a la literatura consultada previamente para
la elaboracién del presente trabajo. Las estructuras anatomicas implicadas fueron el hipocampo, el
tdlamo, el nucleo caudado, el putamen y la amigdala (empleando ambos hemisferios cada una) y el
precuneo. La red por defecto, que viene especificada en las posibles componentes del analisis, abarca
el cortex prefrontal medial, el drea parietal lateral (derecha e izquierda) y el cortex cingulado posterior.
Después, se crearon dos andlisis: uno para el conjunto de estructuras cerebrales y otro para la red de
modo por defecto, lo que permitié analizar la conectividad de cada subconjunto por separado.

A continuacién, se muestra en la Figura 11 la configuracién especificada por la documentacién de
CONN, que se aplicé a todos los analisis creados para el estudio de conjuntos de regiones. El ejemplo
que se proporciona es el correspondiente al analisis de la red de modo por defecto junto con
estructuras cerebrales de interés.
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Analysis settings

Analysis name Analysis type

Selected Seeds/Sources

networks. DefaultMode. MPFC (1,55,-3)

Source dimensions

Figura 11. Configuracion del tipo de andlisis empleado. Ejemplo de andlisis de red de modo por defecto junto con otras
estructuras cerebrales de interés.

2.2.4.2 Creacion de las variables de estudio

Para realizar comparaciones entre grupos en los analisis posteriores, fue necesario la creacién de
variables que hicieran referencia a cada condicion del estudio. Para ello, se empled la base de datos
de Excel que contiene la informacion de todos los sujetos, lo que incluye su edad, sexo y estado
cognitivo. La edad de los sujetos fue la Unica variable numérica registrada, por lo que se creé
directamente el vector de valores para asociar cada sujeto con su edad. El resto de variables son
categoricas, por lo que fueron binarizadas para crear el vector numérico correspondiente. En él, cada
posicidon representa a un sujeto, de manera que el valor “1” se asigna a aquellos que cumplan con la
condicidn de cada variable creada, tal como se observa en la Figura 12.

Para modelizar el factor relacionado con el sexo del paciente se crearon las variables “Mujer” y
“Hombre”. Por lo que respecta al estado cognitivo se emplearon cuatro casos: enfermedad de
Alzheimer “AD” (por sus siglas en inglés), deterioro cognitivo leve “MCI” (por sus siglas en inglés),
sujetos sanos “Control” y la suma de sujetos que tuvieran Alzheimer o deterioro cognitivo leve en
“Pacientes”. Todas ellas fueron implementadas mediante el procedimiento explicado previamente.
Asi mismo, se crearon variables que tuvieron en cuenta dos factores, por lo que fue necesario utilizar
ambas en el filtrado de Excel, seleccionando la opcidén de interés de cada factor para que concurran.
Este fue el caso de analizar conjuntamente el sexo y el estado cognitivo, para lo que se crearon las
combinaciones: mujer con enfermedad de Alzheimer “MujerAD”, hombre con enfermedad de
Alzheimer “HombreAD”, mujer con deterioro cognitivo leve “MujerMCI” y hombre con deterioro
cognitivo leve “HombreMCl”.
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Second-level covariates (between-subject effects)

Covariates Covariate name

Pacientes

Subject 1 Subject 2 Subject 3 Subject 4 Subject 5
Pacientes 0 0 0 0 0

Description

Figura 12. Creacion de grupos de sujetos en funcion de sus condiciones. Ejemplo mostrado de la variable “Pacientes”.

2.2.4.3 Andlisis realizados por grupos

Una vez se ha configurado el tipo de analisis, se han ejecutado sus tres opciones (segun las regiones
que abarcan), y se han creado las variables, se realiza el andlisis de las diferencias de conectividad
funcional entre grupos. Para ello, se efectian varias pruebas a partir del modelo lineal general (GLM),
introduciendo las distintas variables creadas. El andlisis de este modelo de matrices de conectividad
funcional genera una Unica matriz de valores estadisticos que, al tratarse de una comparacién entre
dos grupos, se corresponde a la distribucion estadistica t-Student.

Este modelo de regresion lineal incluye las variables explicativas, que son los efectos del sujeto (X).
También contempla el contraste entre sujetos (C) que permite la comparacion de sus efectos. El tipo
de comparacion puede definirse en la configuracién de cada analisis, mediante el vector de valores
correspondiente detallado en la documentacidon de CONN (Nieto-Castanon, 2020d). En este trabajo se
empled el tipo de analisis “two-sample t-test” (cuya estadistica sigue la distribucién T de Student) para
contrastar la actividad entre dos grupos. Para realizar esta comparacion dando el mismo peso
normalizado a ambos grupos, se utiliza el vector [-1 1], que evalla si el efecto de uno de ellos (el 1) es
mayor que el del otro (el -1) (Nieto-Castanon, 2020d). También se utilizé la opcién “one way ANCOVA
covariate control”, (cuya estadistica sigue la distribucidon F de Snedecor) que resulta util para afiadir
una covariable a la comparacién entre grupos explicada anteriormente. Para implementarla, se utilizé
el vector [-1 1 0], que sigue la misma légica que el anterior, afiadiendo el efecto de una covariable (el
0) a la comparacién entre grupos (Nieto-Castanon, 2020d).

El modelo lineal general también permite comparar el contraste entre condiciones. No obstante, en el
presente trabajo sdélo existe el reposo como condicidon, que se representa mediante el parametro (Y).
Dado que no se comparara con ninguna otra, al pardmetro de contraste de efectos entre condiciones
(M) se le asigna automaticamente el vector [1]. (Nieto-Castanon, 2020d)
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Siguiendo esta metodologia, se realizaron diversos andlisis con los distintos grupos para comparar su
conectividad funcional. En primer lugar, se compard cada par de grupos teniendo en cuenta la edad, y
estudiando sus diferencias de conectividad funcional para el conjunto de la red de modo por defecto
y las regiones de interés. A continuacion, se contrastaron los grupos para ver sus diferencias de
conectividad funcional Unicamente en la red de modo por defecto. Después, se hizo el andlisis
focalizado solamente en los cambios de conectividad funcional en las ROls. Por ultimo, se analizé la
importancia de incluir la edad en el modelo como variable de confusién para mejorar los resultados.

Para cada analisis, se almacend la tabla desglosada de los estadisticos T de las conexiones cuya
variacién de conectividad funcional entre grupos resultd significativa, asi como su matriz de
conectividad correspondiente, donde se representan graficamente los valores. El estadistico T
caracteriza la diferencia de conectividad funcional entre grupos para cada par posible de regiones
(Nieto-Castanon, 2020d). Debido a su relevancia, las conexiones que aparecen en las tablas de los
analisis se ordenaron de manera decreciente en funcidn de este valor. Asi mismo, se recogieron los
valores de correlacion, que es una medida de conectividad funcional, lo que aporta informacién sobre
las conexiones entre regiones dentro de cada grupo. La magnitud de la correlacién mide la fuerza de
la conexidn; y su signo viene determinado por el tipo de conexidn, de manera que serd positivo si es
directa, y negativo si es inversa (Nieto-Castanon, 2020c). Por ultimo, se recogen en las tablas los p-
valor que se han empleado para determinar que las conexiones presentadas son significativas en
cuanto a las diferencias de conectividad funcional entre grupos y en base al enfoque empleado en cada
analisis (Nieto-Castanon, 2020e). Dichas tablas se mostraran en el apartado de resultados de este
trabajo. A continuacién, se detallan los casos realizados.

Comparacion entre pacientes y controles. Con edad como covariable.

Se realizé un conjunto de casos de analisis para comparar la conectividad funcional entre pacientes y
controles, teniendo en cuenta la DMN y las ROls, y evaluando el efecto de la edad como covariable. Se
probé la hipdtesis de si la actividad en los pacientes (1) seria mayor que en los controles (-1);
incluyendo también la edad como covariable (0). Se aplicaron los enfoques explicados anteriormente
para evaluar los resultados.

Comparacion entre sujetos con Alzheimer y con DCL. Con edad como covariable.

En estos analisis, se estudiod si la conectividad funcional en la enfermedad de Alzheimer presenta
diferencias significativas respecto a la que se da en deterioro cognitivo leve. Se tuvo en cuenta cémo
influye el control de la variable de edad en los resultados. Esto se repitié para las tres variantes de
analisis segun las regiones que abarcan. La hipdtesis a probar fue si la conectividad en Alzheimer
(1) seria mayor que en DCL (-1), incorporando la edad (0).

Comparacion entre mujeres con Alzheimer y hombres con Alzheimer. Con edad como covariable.

En este conjunto de analisis, se buscé probar la hipdtesis de si existen diferencias de actividad cerebral
entre hombres y mujeres que se encuentren ambos en desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, asi
como si la edad puede ser un factor explicativo de ello. Se probé la hipdtesis de que las mujeres con
Alzheimer (1) presentan mayor conectividad que los hombres con Alzheimer (-1), controlando la edad

(0).
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Comparacidén entre mujeres con DCL y hombres con DCL. Con edad como covariable.

De manera andloga al conjunto de analisis anterior, se probd la existencia de diferencias consistentes
en estados de deterioro cognitivo leve en funcidn del sexo. También se incluyé la influencia de la edad.
La hipdtesis a comprobar fue si las mujeres con DCL (1) presentan mayor conectividad que los hombres
con DCL (-1), controlando la edad (0).

2.2.4.4 Enfoques para realizar inferencias a nivel de cluster

Para estudiar y comparar la actividad funcional entre grupos, se ha hecho uso de técnicas de inferencia
a nivel de cluster. El analisis del modelo lineal general (GLM) obtiene todas las diferencias encontradas
entre grupos para cada par posible de regiones (Nieto-Castanon, 2020e). Puesto que esto supone una
gran cantidad de posibilidades atendiendo a todas las dreas definidas, existen distintas teorias
proporcionadas por CONN que recogen una serie de criterios para identificar aquellas conexiones que
sean cercanas o estén relacionadas. De esta manera, se crean grupos de conexiones funcionales cuya
actividad puede ser comparada entre los distintos grupos definidos previamente como variables
(Nieto-Castanon, 2020e). A continuacidn, se detallan los diferentes enfoques de inferencia que se han
empleado en este trabajo.

El primer enfoque utilizado fue “Estadisticas paramétricas multivariadas de conectividad de red
funcional (FNC)”, cuyo planteamiento se fundamenta en que aquellas regiones que participan en las
mismas actividades tienden a una mayor interconexion (Nieto-Castanon, 2020e). Este método analiza
como se conecta cada region, que guarda similitud anatémica y funcional (Sorensen, 1948), con
aquellas que pertenecen a su misma red y con las que forman parte de otras redes (Jafri et al., 2008),
obteniendo un modelo lineal general paramétrico multivariado para cada conexidn cuyos voxeles se
incluyen en un clister. Las pruebas estadisticas aplicadas crean un valor estadistico T o F para cada par
posible de regiones, asi como los p-valor (corregido y sin corregir) asociados (Nieto-Castanon, 2020e).
El p-valor no corregido indica la probabilidad bajo la hipdtesis nula de que la relacién entre dos redes
se deba al azar. El p-valor corregido mediante FDR (del inglés False Discovery Rate) hace referencia a
la proporcion esperada de falsos positivos entre todos los pares de redes que tienen efectos parecidos
(Benjaminiy Hochberg, 1995). En esta teoria se considera que una conexidn es significativa si el p-valor
sin corregir es inferior a 0,05. Ademas, un cluister sera significativo si el p-valor corregido por FDR es
inferior a 0,05.

El segundo enfoque utilizado en el andlisis fue “Estadisticas de aleatorizacién/permutacién de
agrupamiento espacial por pares (SPC)”. (Zalesky et al., 2012) En ella, se tiene un mapa estadistico
paramétrico con los valores de las conexiones entre regiones, que se ordena jerarquicamente por
similitud funcional y espacial (Bar-Joseph et al., 2001), y se le aplica un umbral. En este caso, las
conexiones deben tener un p-valor menor a 0,001 para ser significativas. Los véxeles de las regiones
significativas, se agrupan en clisteres no superpuestos, siguiendo el criterio de conectividad de los 8
vecinos cercanos. Se calcula la masa de cada agrupamiento como la suma de los valores estadisticos
(FoT)al cuadrado de todas las conexiones que lo componen (Nieto-Castanon, 2020e). El valor de masa
de cada cluster se compara con la hipdtesis nula. Para obtenerla, se reorganizan los datos de la matriz
de valores de conectividad aleatoriamente, y se repite el umbralizado y creacién de clisteres. Al
realizar este proceso un gran nimero de veces (alrededor de 1.000) y combinar los resultados se
obtiene la distribucién de conectividad que ocurriria por azar. Asi, si la masa de cada clUster es
significativamente mayor que la de la hipdtesis nula, esta se descarta; es decir, se rechaza que los
resultados se hayan obtenido por azar y se concluye que son estadisticamente significativos. (Nieto-
Castanon, 2020e)
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Para cada clister se obtienen tres p-valor diferentes, que incluyen el p-valor no corregido y el corregido
mediante FDR, explicados anteriormente. En este enfoque se calcula también el p-valor corregido por
FWE (del inglés Family-Wise Error), que representa la probabilidad de encontrar uno o mas clusteres
donde todas las conexiones ROI-to-ROI sean significativas respecto a HO (Nieto-Castanon, 2020e). En
esta teoria se considera que una conexion es significativa si el p-valor sin corregir es inferior a 0,01.
Ademas, un cluster sera significativo si el p-valor corregido por FDR es inferior a 0,05.
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3 Resultados vy discusién

A continuacién, se van a mostrar los diferentes resultados obtenidos en el presente Trabajo Final de
Grado. En primer lugar, se presentan los resultados de la eliminacién del ruido de las imagenes en cada
uno de los 14 casos de estudio. Después, se mostraran los resultados del analisis de la conectividad
funcional para cada analisis comparativo realizado, y se llevara a cabo una discusién de los resultados
obtenidos.

3.1 Resultados de la eliminacion del ruido de las imagenes

En el proceso de seleccién de pardmetros para la eliminacién de ruido, fue necesario realizar una serie
de casos para validar la calidad de los resultados empleando varias teorias. A continuacidn, se detallan
los resultados obtenidos en ellas.

3.1.1 Configuracién por defecto y aumento de componentes explicativas de los
regresores de sustancia blanca y liquido cefalorraquideo

Caso 1. Configuracion por defecto.

Antes de realizar la eliminacidon del ruido, la grafica QC-FC informd de un solapamiento con la hipdtesis
nula global del 66,8%. Ademas, la grafica FC mostrd una gran dispersiéon de los datos, cuyo conjunto
tuvo una media de 0,36710,232.

En primer lugar, se evalud la calidad de la configuracién estandar, que presenta 5 componentes para
la sustancia blanca, y otros 5 para el liquido cefalorraquideo. La distribucion de los datos se reorganizé
asemejandose a una normal, lo que supuso cambios significativos en sus pardmetros estadisticos,
como se observa en la Figura 13. El conjunto de datos disminuyd su media y desviacidn tipica, tal como
se recoge en la Tabla 2. Ademas, obtuvo un aumento de la coincidencia con la hipdtesis nula global,
llegando a un 69,5%, acorde a la grafica FC-QC de la Figura 14.
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Figura 13. Grdfica FC de los resultados de eliminacion de ruido por defecto.
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Figura 14. Grdfica FC-QC global de los resultados de eliminacion de ruido por defecto.

Seguidamente, se realizd un aumento del nimero de componentes que explicaran los regresores

sustancia blanca y liquido cefalorraquideo. Para ello, se amplié a 10 el nimero de componentes de
cada regresor.

Caso 2. Uso de 10 componentes para WM y para CSF. El resto de las condiciones por defecto.

Se probé su validez mediante la gréfica de distribucion de valores de conectividad funcional (FC) y la
grafica que estudia la correlacidén de estos valores con los factores de calidad (FC-QC). En la grafica FC
se aprecié una mejora de los valores de conectividad funcional respecto a los obtenidos mediante la
eliminacion de ruido por defecto. El conjunto de datos tuvo una media y desviacion tipica menor, como

41



se observa en la Tabla 2, acercandose mas a una distribucidn normal. Asi mismo, se consiguieron
mejoras en la grafica (FC-QC), obteniendo una coincidencia con la hipétesis nula global del 75,1%.

Puesto que los resultados mejoraron, se intentd aumentar nuevamente el nimero de componentes a
20; sin embargo, el programa establecié en 16 el nUmero maximo de componentes posibles bajo el
resto de condiciones por defecto.

Caso 3. Uso de 16 componentes para WM y para CSF. El resto de las condiciones por defecto.

La distribucién de los valores de conectividad funcional mostrada en la grafica FC informé de que los
pardmetros media y desviacidn, contemplados en la Tabla 2, mejoraron respecto a los casos
anteriores. Ademas, el porcentaje de solapamiento con la hipdtesis nula global pasé a ser del 78,1%.
Dado que, bajo el resto de las condiciones, fue el nUmero maximo de componentes permitido por
CONN y aportdé mayor calidad de los resultados, se seleccionaran 16 componentes para los regresores
WM y CSF en futuras pruebas.

3.1.2 Implementaciones de las teorias Friston y Simult

Partiendo de las condiciones por defecto, se implementaron las teorias propuestas por la
documentaciéon de CONN que mejor se ajustaron a las caracteristicas del estudio.

Caso 4. Implementacion de la teoria Friston. El resto de las condiciones por defecto.

La grafica FC al aplicar esta teoria resulté en una distribucién cuyos pardmetros de media y desviacion
tipica tuvieron los mismos valores que al no aplicarla. Atendiendo al cumplimiento de la hipétesis nula
global se tuvo un 69,6 % de coincidencia, lo que es ligeramente superior al caso por defecto. En cuanto
a los porcentajes de solapamiento desglosados en la Tabla 2, aumenté el porcentaje de coincidencia
con las hipétesis nulas respecto al modo por defecto.

Caso 5. Implementacion de la teoria Simult. El resto de las condiciones por defecto.

La grafica FC obtenida mediante esta teoria mostré una dispersién notable de los valores de
conectividad funcional, con valores andémalos a ambos extremos. La media y la desviacién tipica, que
pueden observarse en la Tabla 2, aumentaron significativamente; teniendo una distribuciéon que
difiere mas de la normal que el resto de los casos. Respecto al cumplimiento de la hipétesis nula global
se tuvo un 51,4% de coincidencia, lo que supone un descenso abrupto respecto a los casos anteriores.
En base a estos resultados, se descartd la implementacion de la teoria Simult.

Caso 6. Uso de 16 componentes para WM y para CSF. Teoria Friston. El resto de las condiciones por
defecto.

En base a los resultados anteriores, se eligid el nimero de componentes y la teoria que fueron mas
eficaces en la eliminacién del ruido. Se aplicaron efectos cuadraticos al realineamiento, acorde a la
teoria Friston24 (Friston et al., 1996); y se seleccionaron 16 componentes para las variables de
confusion WM y CSF. Utilizando esta configuracidon se obtuvo una distribucidon de valores FC cuyos
parametros tuvieron los mismos valores que los del caso 3, lo que se recoge en la Tabla 2. Respecto al
solapamiento con la hipédtesis nula, el uso de las dos variaciones mencionadas dio una coincidencia del
76,6%.
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Dado que los resultados fueron similares a utilizar Unicamente las 16 componentes, se valorara la
implementacién de Friston en base a sus efectos con otros parametros que se elijan.

3.1.3 Filtrado y expansion de los regresores

Puesto que, como se menciond anteriormente, el programa no permitia exceder la cantidad de 16
componentes para los regresores WM y CSF bajo las condiciones empleadas, se probaron algunos
cambios en la configuracién para poder incrementar el nimero de componentes. A continuacién, se
analizan los resultados de los cambios realizados en los regresores WM y CSF, que incluyeron el filtrado
y la expansién.

Caso 7. Uso de 16 componentes para WM y para CSF. Filtrado de WM y CSF. El resto de las
condiciones por defecto.

La aplicacién del filtrado en estos regresores causo una gran dispersion a la derecha de la distribucion
de valores de conectividad funcional, que se hizo visible mediante la grafica FC. De ella, se extrajeron
los pardmetros estadisticos, que presentaron una media y desviacién tipica muy elevadas en
comparacion al resto de casos, tal como se muestra en la Tabla 2. Ademas, la coincidencia con las
hipdtesis nulas de los distintos indicadores de calidad se redujo drasticamente, obteniendo un
solapamiento combinado del 30,9%. Por ello, se descartd el filtrado de los regresores.

Por tanto, se concluyd que, para el conjunto de imagenes empleado, el filtrado no mejoraba los
resultados, sino que se alejaba de las hipdtesis nulas. Por ello, se descartd esta opcidn.

Caso 8. Uso de 32 componentes para WM y para CSF, mediante expansidon temporal de 12 derivada.
El resto de las condiciones por defecto.

Esta implementacién mejoré ligeramente los valores de media y desviacion estandar de los resultados
respecto al resto de casos, como puede comprobarse en la Tabla 2. No obstante, su cumplimiento de
la hipdtesis nula conjunta fue de 56,8%, lo que sigue siendo inferior al que se tenia antes de realizar la
eliminacion de ruido, por lo que se descarté esta opcién.

Caso 9. Uso de 32 componentes para WM y para CSF, mediante expansion polinomial de efectos
cuadraticos. El resto de las condiciones por defecto.

El uso de esta configuracién proporciond como resultado una distribucion de los valores de
conectividad funcional con una dispersidén semejante a la del caso anterior. La media del conjunto de
datos y su desviacion tipica, recogidas en la Tabla 2, fue ligeramente superior a este. El solapamiento
con la hipédtesis nula global fue del 52,8%, que continla por debajo de la que se tenia previamente a
la eliminacién de ruido. Por ello, también se desestimé este tipo de expansion.

3.1.4 Uso de técnicas adicionales

Caso 10. Uso de 16 componentes para WM y para CSF. Uso de despiking before. El resto de las
condiciones por defecto.
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En este caso se aplicé la eliminacién de picos previa al proceso, lo que redujo ligeramente la calidad
de los resultados respecto a su no utilizacion. Atendiendo a la Tabla 2, puede comprobarse que la
distribucidn presenté una media y una desviacion estandar mas elevada que el caso 3. Su coincidencia
con la hipdtesis nula combinada fue del 75,0%.

Caso 11. Uso de 16 componentes para WM y para CSF. Uso de despiking after. El resto de las
condiciones por defecto.

Se aplicé la eliminacion de picos al final del proceso para estudiar su posible beneficio. Se obtuvo una
grafica de valores de conectividad funcional cuya distribucién tuvo una media y desviacidn estandar
iguales a las obtenidas en los casos 3 y 6, recogidas en la Tabla 2. Respecto a la hipdtesis nula global,
su solapamiento con ella fue del 81,8%, lo que supone una mejora considerable en relacién a la
coincidencia obtenida en el resto de los casos. Esto puede deberse a que ha incrementado
sustancialmente el cumplimiento de las hipétesis relacionadas con el nimero de escédneres validos e
invalidos, como se observa en la Tabla 2. Por ello, esta opcidn se implementa en los siguientes casos.

Caso 12. Uso de 16 componentes para WM y para CSF. Teoria Friston. Uso de despiking after. El resto
de las condiciones por defecto.

Dado que el caso anterior propicié mejoras significativas en la coincidencia combinada de la hipdtesis
nula, se decidid analizar la influencia de incorporar la teoria Friston. La media y la desviacién estandar
de la distribucién de valores de la gréfica FC fueron iguales a las obtenidas en el caso anterior. Su
cumplimiento de la hipdtesis nula global también fue el mismo que en el caso anterior, un 81,8%.

Con esta configuracion, se probaron los grados cuadratico y cubico del detrending, que sirve para la
eliminacion de tendencias de ruido (Jahn, 2019). No obstante, ninguno de ellos mejord los resultados
del detrending lineal, que venia por defecto.

Caso 13. Uso de 16 componentes para WM y para CSF. Teoria Friston. Uso de despiking after y
quadratic detrending. El resto de las condiciones por defecto.

En este caso se partié de la configuracién anterior y se implementaron efectos cuadraticos (en lugar
de los lineales que vienen por defecto) en la eliminacion de tendencias de ruido. Los parametros de la
grafica FC presentaron una media y una desviacién estandar muy similar al caso 12, como se refleja en
la Tabla 2. No obstante, su solapamiento global con la hipdtesis nula descendidé respecto al caso
anterior a un 77,5%, por lo que se descarté.

Caso 14. Uso de 16 componentes para WM y para CSF. Teoria Friston. Uso de despiking after y cubic
detrending. El resto de las condiciones por defecto.

Por ultimo, se analizé el resultado de usar efectos cubicos en la eliminacidon de tendencias de ruido. Se
obtuvieron los mismos valores de los parametros de la grafica FC que en el caso anterior. Su
coincidencia con la hipdtesis nula global fue del 79,4%, lo que tampoco supera el uso de los efectos
lineales, por lo que también se descarto.

A continuacion, se detallan los porcentajes de coincidencia con las hipétesis nulas de distintos factores
de calidad, a partir de los cuales se ha obtenido el solapamiento global, expuesto anteriormente para
cada caso. De esta forma se desglosa la grafica FC-QC. Asi mismo, se muestran los valores obtenidos
de los parametros de la gréfica FC para cada caso.
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Tabla 2. Coincidencia con la hipdtesis nula desglosada en sus tres componentes para los diferentes casos de eliminacion de
ruido. Distribucion de valores de conectividad funcional expresados como media * desviacion estandar para todos los casos.

Casos de Coincidencia FC- QC FC-QC FC-QC Distribucion
ellmlna!uon Caracteristicas |, . lconlla Escaneos Mec:!la .de Proporcion d(_e .
de ruido hipétesisnula | ., . movimien | de escaneos | conectividad
. invalidos " .
estudiados global to validos funcional
Caso 1l Por defecto 69,5% 71,5% 72,8% 71,6% 0,026+0,014
10 componentes 0 0 0 o +
Caso 2 para WM y CSF 75,1% 76,7% 79,9% 76,7% 0,018+0,008
16 componentes 0 0 0 o +
Caso 3 para WM y CSF 78,1% 79,9% 84,7% 79,9% 0,014+0,006
Caso 4 Friston 69,6% 72,1% 73,9% 72,1% 0,026+0,014
Caso 5 Simult 51,4% 58,9% 70,3% 58,9% 0,026+0,030
Fristony 16
Caso 6 componentes 76,6% 77,8% 85,4% 77,8% 0,014+0,006
para WM y CSF
16 componentes
Caso 7 y filtrado para 30,9% 46,7% 53,3% 46,9% 0,110+0,079
WM y CSF
32 componentes
Casog | PAAWMYCSEl oo 0 64,6% | 82,2% 64,6% | 0,012+0,016
(expansion
temporal)
32 componentes
WM F
Casog | PAr@WMYCS 52,8% 62,3% | 81,0% 62,3% | 0,015£0,022
(expansion
polinomial)
16 componentes
Caso 10 |para WMy CSF,y 75,0% 79,2% 83,0% 79,2% 0,017+0,009
despiking before
16 componentes
Caso 11 |para WMy CSF,y 81,8% 85,5% 86,2% 85,5% 0,014+0,006
despiking after
16 componentes
Caso12 | Par@ WMYGSE | gy g 853% | 86,9% 853% | 0,014£0,006
despiking aftery
Friston
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Casos de Coincidencia FC-QC FC-QC Distribucion
. FC-QC . .,
eliminacion L. con la Media de Proporcion de
. Caracteristicas |,. ,. . Escaneos " ..
de ruido hipdtesis nula | |~ . movimien | de escaneos | conectividad
: invalidos o .
estudiados global to validos funcional
16 componentes
para WM y CSF,
Caso13 | desPiking after, | 25 oo 83,6% | 86,9% 83,6% | 0,014+0,007
Friston, y
quadratic
detrending
16 componentes
para WM vy CSF,
Caso 14 despiking after, 79,4% 84,6% 87,0% 84,6% 0,014+0,007
Friston, y cubic
detrending

Atendiendo a los porcentajes de coincidencia con la hipdtesis nula global, los casos 11y 12 fueron los
gue mostraron un mayor solapamiento con ella. En base a los porcentajes desglosados que se
muestran en la Tabla 2 que recogen la coincidencia con cada hipétesis nula, se decidié implementar el
caso 12, puesto que la mejora mas notable del uso de despiking after se da para la hipétesis nula de
media de movimiento de este caso. Asi mismo, el despiking favorece principalmente a las hipdtesis
relacionadas con los escaneos, por lo que el uso de Friston ayuda de manera complementaria a cumplir
la hipdtesis de movimiento, siendo este una importante fuente de ruido a eliminar para obtener
resultados consistentes.

En conclusién, eligiendo esta configuracion de eliminacidn de ruido, se seleccionaron 16 componentes
para los regresores WM y CSF, se implementd la teoria Friston, se aplicé una eliminacion de picos tras
el proceso, y el resto de la configuracién se mantuvo por defecto.

A continuacion, se muestran las graficas de calidad empleadas para validar la configuracion elegida. Se

observa la distribucién de valores de conectividad funcional tras la eliminacion de ruido configurada
en la Figura 15, y el solapamiento con la hipdtesis nula obtenido en la Figura 16.
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Figura 15. Grdfica FC de los resultados de eliminacidn de ruido con la configuracion elegida.
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Figura 16. Grdfica FC-QC global de los resultados de eliminacion de ruido con la configuracion seleccionada.
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3.2 Resultados del analisis de conectividad funcional y su discusion

A continuacidn, se muestran los resultados de los diferentes andlisis realizados, en que se ha evaluado
y comparado la influencia de las variables de estudio. Asi mimo, se lleva a cabo la discusién de los
resultados de cada analisis y la comparacion entre ellos. Por ultimo, se contrastaran los resultados de
este trabajo con los obtenidos en otros estudios consultados.

3.2.1 Analisis 1: Comparacién entre pacientes y controles. Uso de edad como
covariable.

Se comparé la conectividad funcional entre pacientes y controles, con su edad como covariable. Se
hizo el analisis que incluye todas las regiones; es decir, la red de modo por defecto y las regiones de
interés. Se analizaron los resultados obtenidos mediante el enfoque de inferencia a nivel de clister
“Estadisticas paramétricas multivariadas de conectividad de red funcional (FNC)”, al ser el que aportd
los resultados mas contundentes. Esto se debe a que fue el mas restrictivo y sus resultados fueron
compartidos por los otros enfoques.

A continuacion, se detallan las conexiones entre regiones que presentaron diferencias significativas de
conectividad funcional entre grupos en base al enfoque seleccionado. En la Tabla 3 se encuentra el
valor estadistico de cada una, asi como sus p-valor (sin corregir y corregido) correspondientes. En ella,
también se recogen los valores de correlacidn de cada conexidn para cada grupo.

Tabla 3. Informacion sobre las conexiones entre regiones que presentaron diferencias significativas de conectividad
funcional entre el grupo de pacientes y el grupo de controles.

Correlacién Correlacién -valor (sin YElel
Conexion ) Estadistico T P . (corregido por
Pacientes Controles corregir)
FDR)
Putamen i - 0,3736 0,4529 -3,48 0,000574 0,008031
Caudado d
Putamen d -
. 0,4494 0,5252 -3,30 0,001081 0,015137
Caudado i
Caudado d - -0,1437 -0,0794 3,21 0,001492 0,018182
Hipocampo d
Caudado d - 0,4987 0,5615 -2,95 0,003403 0,015880
Putamend
Hipocampo d - 0,7657 0,8459 -2,93 0,003718 0,018182
Hipocampo i
Hipocampod-| ;150 -0,1396 22,01 0,003896 0,027273
Caudadoi
Hipocampo d - 0,4107 0,4716 22,74 0,006492 0,018842
Amigdalai
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Correlacién Correlacién -valor (sin el
Conexion . Estadistico T P . (corregido por
Pacientes Controles corregir)
FDR)
Caudadoii - 0,4388 0,5007 22,56 0,011002 0,051345
Putamen i
Hipocampo d - 0,6281 0,6898 22,24 0,025745 0,060072
Amigdala d
Putamen d - 0,1047 0,1522 22,24 0,026104 0,361054
Talamo i
Caudadod - 0,0214 0,0643 -1,08 0,049102 0,229143
Hipocampo i

En cuanto al conjunto del clister, se tuvo un estadistico F (4.278) = 3,91. Su p-valor sin corregir fue
0,004152. El p-valor corregido mediante FDR fue 0,024911, lo que corrobora la significancia de las
conexiones en base al enfoque utilizado.

A continuacién, se muestra en la Figura 17 |la representacion grafica en forma de matriz simétrica de
los valores de los estadisticos recogidos en la Tabla 3.

Amygdala r

Hippocampus r

Hippocampus |

Amygdala |

Putamen |

Putamen r

Caudate r

Caudate |

Thalamus |

+ 3,4836

..- -3,4836

Figura 17. Matriz simétrica de los estadisticos de las diferencias de conectividad funcional entre los grupos pacientes y
controles que resultaron significativas para las conexiones que se muestran.
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En este andlisis, la diferencia de correlaciones mas significativa entre grupos se dio entre el putamen
y el nucleo caudado. La diferencia de correlacion entre el putamen izquierdo y el nucleo caudado
derecho fue ligeramente mas significativa (-3,48), que en el caso del putamen derecho y caudado
izquierdo (-3,30). También se presentaron cambios entre los hemisferios derechos (-2,95) y entre los
izquierdos (-2,56) de ambos.

El nicleo caudado y el putamen, conforman el nucleo estriado perteneciente a los ganglios basales
(Sierra et al., 2019). El putamen procesa informacién para el control de los movimientos y el nucleo
caudado asegura su ejecucién precisa. Asi mismo, ambos estan implicados en la memoria, las
emociones y la toma de decisiones, por lo que se consideran estructuras influyentes en el estado
cognitivo (Ganglios basales, 2023). Esto explica que las conexiones entre dichas regiones se vean
alteradas en el Alzheimer y el deterioro cognitivo leve respecto al estado cognitivo normal.

La tercera diferencia de conexion mads fuerte se produjo entre el hemisferio derecho del nucleo
caudado vy el hipocampo derecho (-3,21). Ademas, se encontré un cambio de correlacién entre el
hipocampo derecho y el nucleo caudado izquierdo (-2,91); asi como entre el hipocampo izquierdo y el
nucleo caudado derecho (-1,98). Los hemisferios izquierdos de estas estructuras no presentaron
alteraciones de conectividad funcional significativas entre los pacientes y los controles. Cabe resaltar
que la comunicacién entre ambos hemisferios del hipocampo se vio alterada (-2,93).

El hipocampo constituye una de las principales dreas cerebrales en los procesos cognitivos,
especialmente en el aprendizaje y la memoria (El Hipocampo: Historia, Estructura y Funcion, s. f.). Esto
explica que sufra un deterioro significativo en estados de demencia y enfermedad de Alzheimer, lo que
se refleja en un descenso de su actividad y su conectividad con otras regiones. Ademas, juega un papel
importante en la ubicacidon espacial y el procesamiento de las emociones (El Hipocampo: Historia,
Estructura y Funcion, s. f.), capacidades que también se ven deterioradas en el grupo de pacientes.

Otras diferencias considerables en la conectividad funcional entre grupos se dieron para el hemisferio
derecho del hipocampo con los lados izquierdo (-2,74) y derecho (-2,24) de la amigdala. Ademas, hubo
alteraciones funcionales entre grupos en la conexién del putamen derecho y el tdlamo izquierdo (-
2,24).

La amigdala es una estructura perteneciente al sistema limbico que procesa la informacién emocional
y laintegra en la conducta. Actua ante estimulos como el miedo, ejecutando o inhibiendo conductas.
Ademas, es clave para la memoria episddica y el aprendizaje con un componente emocional; asi como
para el analisis de situaciones sociales. (Amigdala: Qué Es y Funcion, 2022)

También resultan representativos los efectos en el talamo, puesto que es una regién situada en el
encéfalo e implicada en la interpretacion sensitiva, asi como en la integracion de la misma en la
planificacién motora. Ademas, juega un papel fundamental en funciones cognitivas complejas, como
la ejecucion de tareas, la memoria, la atencion y el lenguaje. (Bartolomé y Fernandez, 2004)

Los valores de correlacion mostraron que ambos grupos coincidieron en el tipo de conexidon que se
obtuvo para cada par de regiones. Las conexiones entre el caudado derecho y el hipocampo derecho,
y entre el caudado izquierdo y el hipocampo derecho, fueron indirectas. Esto significa que cuando una
de las regiones implicadas se activa, la otra se desactiva. Cabe destacar que el hipocampo derecho
presentd una correlacion inversa mayor con ambos hemisferios del caudado en pacientes que en
controles.
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El resto de conexiones detalladas en la Tabla 3 fueron directas, lo que hace referencia a que la
activacion y desactivacién de las regiones que las componen se dan de manera conjunta. Asi mismo,
para estas conexiones se tuvo una correlacion directa mayor en el grupo de controles que en el de
pacientes.

Para todas las conexiones encontradas, se obtuvo una mayor conectividad funcional en el grupo de
controles respecto al grupo de pacientes, lo que supone que se rechaza la hipdtesis nula planteada en
este andlisis comparativo. Es decir, se comprueba que la conectividad funcional es mayor en controles
que en pacientes.

Para corroborar la necesidad de incluir la edad en el modelo, se analizaron los efectos de prescindir de
ella. Los valores de las diferencias entre grupos fueron ligeramente superiores. Adema3s, se encontré
un cambio en la conectividad funcional entre la amigdala derecha y el hipocampo izquierdo que no
aparecio al tener en cuenta la edad, lo que significa que se debe a ella. Esto demuestra la importancia
de introducir la edad como variable de confusion en el modelo, ya que si no se considera, se estarian
interpretando como diferencias de conectividad funcional entre estados cognitivos aquellas que
realmente son a causa de la edad.

Por otra parte, se realizd el andlisis que tuvo en cuenta Unicamente las ROls, obteniendo resultados
significativos coherentes con los extraidos en el analisis explicado, que ya incluye los efectos en las
regiones de interés. Al estudiar de manera independiente la conectividad funcional en la red de modo
por defecto, los distintos enfoques coincidieron en que no hubo resultados consistentes. Esto es
congruente con las diferencias de conectividad funcional entre grupos encontradas en el andlisis de la
DMN vy las ROIs, puesto que aquellas que fueron significativas se debieron Unicamente a los efectos en
las regiones de interés. Por tanto, todos los resultados significativos quedaron incluidos en el analisis
detallado en este apartado, que estudio las diferencias de conectividad funcional entre grupos para
todos los pares de regiones.
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3.2.2 Analisis 2: Comparacion entre pacientes con Alzheimer y pacientes con

deterioro cognitivo leve. Uso de edad como covariable

Se comparé la conectividad funcional entre sujetos con Alzheimer y con deterioro cognitivo leve en
todas las regiones, tanto las pertenecientes a la DMN, como las ROIs. Se utilizé el mismo enfoque de
inferencia a nivel de cluster que el primer andlisis, para que lo obtenido sea comparable con el
apartado anterior, y estudiar si, dentro del grupo de pacientes, hay diferencias relevantes.

De manera analoga al caso anterior, se especifican las conexiones entre regiones que tuvieron
diferencias significativas de conectividad funcional entre grupos. En la Tabla 4 se encuentra el valor
estadistico de cada una, asi como sus correspondientes p-valor (sin corregir y corregido). En ella,
también se detallan los valores de correlacién de cada conexidn para cada grupo.

Tabla 4. Informacion sobre las conexiones entre regiones que presentaron diferencias significativas de conectividad
funcional entre el grupo de Alzheimer y el de DCL.

. Correlacion . p-valor
., Correlacion . L p-valor (sin .
Conexion Alzheimer Deterioro Estadistico T T (corregido por
Cognitivo Leve & FDR)
Caudado i - -0,1771 -0,0517 -3,51 0,000530 0,007426
Putamend
Caudadoii -
Cortex -0,0500 0,0395 2,81 0,005353 0,037470
Prefrontal
Medial
Caudadoii - -0,0734 0,0091 22,63 0,009011 0,042050
Amigdala i
Caudadod - -0,1514 -0,0644 22,45 0,014719 0,090632
Putamen i
Caudado d - -0,0242 0,0588 22,33 0,020781 0,090632
Talamo i
Caudadod- -0,0407 0,0446 22,28 0,023124 0,090632
Talamo d
Caudado d - -0,1293 -0,0532 2,24 0,025895 0,090632
Putamen d
Caudadoii - -0,1331 -0,0487 22,23 0,026391 0,184740
Putamen i
Talamo d -
) . 0,0590 -0,0100 2,04 0,042009 0,266656
Hipocampo i
Caudadod - -0,0625 0,0021 22,02 0,044357 0,310500
Amigdala i
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En referencia al total del cluster, se tuvo un estadistico F (4.278) = 4,01. Su p-valor sin corregir fue
0,003504. El p-valor corregido mediante FDR fue 0,021026, lo que corrobora la significancia de las
conexiones en base al enfoque utilizado.

A continuacion, se muestra en la Figura 18 la representacion grafica en forma de matriz simétrica de
los valores de los estadisticos recogidos en la Tabla 4.
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Figura 18. Matriz simétrica de los estadisticos de las diferencias de conectividad funcional entre los grupos Alzheimer y
deterioro cognitivo leve que resultaron significativas para las conexiones que se muestran.

La diferencia mas significativa se dio entre el hemisferio derecho del putamen y el izquierdo del nucleo
caudado (-3,51). También se apreciaron cambios funcionales entre grupos para la conexién entre el
putamen izquierdo y nucleo caudado derecho (-2,45). Ademas, hubo variaciones de correlacién entre
los lados derechos (-2,24) e izquierdos (-2,23) de ambas estructuras.

El putamen y el nucleo caudado, como se explicd anteriormente, son estructuras cerebrales
estrechamente ligadas a las funciones cognitivas. Por tanto, es coherente que se aprecien diferencias
significativas en sus conexiones al comparar sujetos con deterioro cognitivo leve y aquellos con
enfermedad de Alzheimer. Cabe destacar que el nucleo caudado estuvo implicado en todas las
conexiones que presentaron una disminucion de conectividad funcional en el Alzheimer respecto al
DCL. Por tanto, el efecto en esta estructura es relevante a la hora de distinguir entre ambos estados
cognitivos.

Asi mismo, se encontraron diferencias significativas para las conexiones de la amigdala izquierda con
el lado izquierdo (-2,63) y el lado derecho (-2,02) del nucleo caudado. Cabe destacar que el lado
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derecho del nucleo caudado disminuyd su conectividad con los lados izquierdo (-2,33) y derecho (-
2,28) del tdlamo en los casos de Alzheimer.

La amigdala presentd una conectividad funcional reducida con otras regiones en el grupo de Alzheimer;
lo que es coherente, puesto que un mayor deterioro cognitivo, esta relacionado con una mayor pérdida
de las funciones explicadas anteriormente que se relacionan con la amigdala. Un efecto similar ocurrié
con el tdlamo, ya que muestra una correlacion reducida con otras regiones. Esto es coincidente con la
pérdida progresiva de funciones cognitivas complejas en las que estd implicado, hecho que se agrava
en la enfermedad de Alzheimer respecto al deterioro cognitivo leve.

No obstante, la actividad entre el hemisferio derecho del tdlamo y el del hipocampo se vio
incrementada (2,04) en el grupo de Alzheimer frente al grupo de deterioro cognitivo leve. Algunas
investigaciones apuntan a que la hiperactividad del hipocampo puede estar ligada a mecanismos
compensatorios cerebrales ante la enfermedad. No obstante, algunos estudios recientes hacen
referencia a otras hipdtesis relacionadas con la inflamacién, la neurotransmision alterada y la
plasticidad cerebral (Setti et al., 2017).

Al comparar los efectos entre una regién de interés y la DMN, se corrobord una disminucion de
conectividad funcional en el Alzheimer respecto al deterioro cognitivo leve. Concretamente, la corteza
prefrontal medial de la red de modo por defecto vio disminuida su conexién con el nucleo caudado
izquierdo (-2,81).

La degradacion de la red de modo por defecto en esta region involucra una pérdida de capacidades
cognitivas caracteristicas de estados de demencia. Esto se debe a que la corteza prefrontal medial
tiene una importante funcién en la toma de decisiones, influye en la memoria de trabajo y se relaciona
con la capacidad de atencién y la adaptacion cognitiva (Jobson et al., 2021). Ademas, se relaciona con
la cognicion social y el autoconocimiento (Wagner et al., 2012).

Por lo que respecta a los valores de correlacién, al tener en cuenta las diferencias entre pacientes
segln su estado cognitivo en este analisis, se comprobd que los grupos presentaban distinto tipo de
conexidén en algunas de las detalladas en la Tabla 4. En la mayoria de las conexiones que ocurrio esto,
la correlacion positiva, que representa la conectividad directa, se dio para el grupo de deterioro
cognitivo leve; y la correlacién negativa, que corresponde a la conectividad inversa, se dio para el grupo
de Alzheimer. No obstante, hubo una excepcién en la conexidn entre el tdlamo derechoy el hipocampo
izquierdo, en la que fue el grupo de Alzheimer el que presentd una conectividad directa, mientras que
el de deterioro cognitivo leve mostré una conectividad inversa.

En todas las conexiones en que estuvo implicado el nucleo caudado los pacientes con Alzheimer
presentaron mayor anticorrelacién que los pacientes con deterioro cognitivo leve. Es decir, la conexidn
inversa entre el caudado y otras regiones fue mas pronunciada en Alzheimer que en deterioro
cognitivo leve.

Los sujetos con Alzheimer mostraron menor conectividad funcional que los sujetos con DCL en todas
las conexiones excepto en la existente entre el tdlamo derecho y el hipocampo izquierdo, en la que los
sujetos con Alzheimer presentaron mayor conectividad funcional que los que tienen DCL. Para el resto
de conexiones se probd que la hipdtesis de que la conectividad funcional en Alzheimer es mayor que
en deterioro cognitivo leve no es cierta.

Solo se obtuvieron resultados significativos cuando se incluyé la covariable edad. Esto se debe a que
sin ella el modelo podria no haber encontrado diferencias relevantes entre las conexiones que se dan
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en cada grupo, ya que se darian interacciones de los efectos con otras variables que no se han tenido
en cuenta impidiendo detectar resultados relevantes.

Este anadlisis comparativo de la conectividad funcional entre el grupo de sujetos con Alzheimer vy el
grupo con deterioro cognitivo leve, se probd para las otras dos variantes de andlisis en funcién del
conjunto de dreas cerebrales a estudiar. Al examinar el impacto en la red de modo por defecto no se
obtuvieron resultados significativos. Asi mismo, analizando Unicamente los efectos del grupo en las
ROIs tampoco se consiguieron resultados concluyentes. No obstante, en el analisis conjunto que se ha
explicado en este apartado, si se encontraron diferencias de conectividad funcional entre ambos
grupos. Por tanto, las diferencias de conectividad funcional significativas fueron las obtenidas al
analizar los cambios en todas las regiones de manera conjunta, lo que permite analizar la conexién
entre regiones de la DMN y las ROls.

Comparando los andlisis 1 y 2, se encontraron regiones comunes que participaron en conexiones con
cambios de conectividad funcional significativos entre grupos. Las regiones que se vieron afectadas en
ambos andlisis fueron el putamen, el caudado, el hipocampo, la amigdala y el tadlamo. Esto indica que
existen cambios en ellas entre los tres estados cognitivos contemplados, lo que permite discernir entre
pacientes y controles; asi como diferenciar el estado cognitivo dentro del grupo de pacientes. Por
tanto, corrobora la hipétesis de que la enfermedad produce alteraciones graduales a medida que
avanza el deterioro cognitivo. Asi mismo, se observaron cambios en el cortex prefrontal medial de la
DMN entre el deterioro cognitivo leve y el Alzheimer, lo que aporté mas informacién para
identificarlos. Por Ultimo, fueron relevantes los cambios de anticorrelacién que se encontraron entre
los dos primeros analisis. En el Analisis 1 ya se detecté una mayor anticorrelacidon en pacientes que en
controles entre el hipocampo derecho y ambos hemisferios del caudado. Al centrarse en las diferencias
entre pacientes segln su estado cognitivo en el Analisis 2, se comprobd que todas las conexiones que
implicaron al caudado tuvieron mayor anticorrelacién en el grupo de Alzheimer que en el de DCL. Esto
permite distinguir entre ambos estados cognitivos.
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3.2.3 Analisis 3: Comparacion entre mujeres con Alzheimer y hombres con
Alzheimer. Uso de edad como covariable

Se realizd la comparacidon de conectividad funcional entre mujeres con Alzheimer y hombres con
Alzheimer, usando la edad como covariable. Para ello, se analizé este efecto en la red de modo por
defecto y las regiones de interés. El enfoque de inferencia a nivel de clister utilizado fue “Estadisticas
de aleatorizacidon/permutacion de agrupamiento espacial por pares (SPC)”, al aportar los resultados
mas robustos.

A continuacidn, se especifican las conexiones entre regiones que tuvieron diferencias significativas de
conectividad funcional entre grupos. En la Tabla 5 se recoge el valor estadistico de cada conexién, asi
como sus p-valor (sin corregir y corregido) asociados. Asi mismo, se detallan los valores de correlacion
de cada conexién para cada grupo.

Tabla 5. Informacion sobre las conexiones entre regiones que presentaron diferencias significativas de conectividad
funcional entre el grupo de mujeres con AD y el de hombres con AD.

Correlacion Correlacion el (s p-valor
Conexion mujeres con | hombres con Estadistico T pcorre ir) (corregido por
Alzheimer Alzheimer g FDR)
Putamenii -
Cortex Parietal 0,1579 -0,0470 3,49 0,000558 0,058540
Lateral d
Putamend -
Cortex Parietal 0,1407 -0,0335 3,04 0,002578 0,135366
Lateral d

Respecto al cluster formado por estas conexiones, se tuvo un estadistico de Masa=42,88. Su p-valor
sin corregir fue 0,033756. El p-valor corregido por FDR fue igual al obtenido sin corregir. Por ultimo, el
p-valor con correcciéon FWE fue 0,048000. Por tanto, se corrobora la significancia del cluster en base a
los criterios del enfoque de inferencia a nivel de cluster elegido.

En la Figura 19 se observa la representacion gréafica en forma de matriz simétrica de los valores de los
estadisticos recogidos en la Tabla 5.
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Figura 19. Matriz simétrica de los estadisticos de las diferencias de conectividad funcional entre el grupo de mujeres con
Alzheimer y el de hombres con Alzheimer que resultaron significativas para las conexiones que se muestran.

Las diferencias de conectividad funcional significativas entre grupos se dieron en las conexiones de la
corteza parietal lateral derecha y el putamen. La conectividad de este elemento de la DMN con el
putamen izquierdo fue superior (3,49) a la que tuvo con el putamen derecho (3,04). Ambas fueron
positivas, lo que indica que se cumple la hipdtesis inicial de que las mujeres con Alzheimer presentan
mayor conectividad funcional que los hombres con Alzheimer.

La diferencia de conectividad entre estas areas aporta informacién sobre cudles son las funciones que
pueden verse mas deterioradas en los hombres con Alzheimer. El putamen, como se menciond
anteriormente, estd relacionado con la memoria y la toma de decisiones, funcidn en que también esta
implicada la corteza parietal lateral. Esta, concretamente, desempefia una funcién de integracién de
lainformacidn. Ademas, estd involucrada en la percepcion espacial y en habilidades del lenguaje (Bisley
y Goldberg, 2010).

Teniendo en cuenta los valores de correlacion de cada grupo para las conexiones significativas
encontradas, que figuran en la Tabla 5, se comprobd que las dos resultaron positivas para el grupo de
mujeres con Alzheimer y negativas para el grupo de hombres con Alzheimer. Esto implica que existe
una diferencia entre ambos sexos tal que en las mujeres las regiones implicadas se conectarian de
manera directa; y en los hombres, de forma inversa.

Se observé que hay un efecto significativo en las regiones mostradas que cumple la hipdtesis

propuesta. Esto implica que en las regiones mencionadas se cumple la hipétesis nula planteada de que
las mujeres con Alzheimer tienen una mayor conectividad funcional que los hombres con Alzheimer.
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La implementacion de la covariable edad fue fundamental para encontrar conexiones con diferencias
de conectividad funcional significativas. Esto se debe a que tenerla en cuenta evita que sus efectos
puedan interaccionar con los del grupo y que el modelo no pueda discernir conexiones significativas
por la confusién que causa la edad.

Al realizar dos analisis para evaluar los efectos sobre la DMN vy las ROIs por separado, ninguno de los
casos mostré resultados significativos. Los distintos enfoques de inferencia a nivel de cluster
coincidieron en que las diferencias en estos casos no fueron consistentes. Por tanto, los resultados
significativos quedaron recogidos en el andlisis detallado en este apartado.

3.2.4 Analisis 4: Comparacion entre mujeres con deterioro cognitivo leve y hombres
con deterioro cognitivo leve. Uso de edad como covariable

Por ultimo, se llevd a cabo la comparacién de conectividad funcional entre mujeres con DCLy hombres
con DCL, usando la edad como covariable. Para el conjunto de la red de modo por defecto y las regiones
anatémicas de interés, no se obtuvieron diferencias significativas. Lo mismo ocurrio al realizar estos
dos analisis Unicamente para las ROls. No obstante, si se encontraron diferencias significativas en el
andlisis de conectividad funcional entre grupos en la DMN, lo que se detalla. Se empled el mismo
enfoque de inferencia a nivel de clister que en el analisis anterior, con el fin de comparar sus efectos
y estudiar conjuntamente la influencia del sexo en el desarrollo del deterioro cognitivo hasta el
Alzheimer.

A continuaciéon, se detalla la conexion entre regiones que presentd diferencias significativas de
conectividad funcional entre grupos. En la Tabla 6 se encuentra su valor estadistico y sus p-valor
asociados (sin corregir y corregido). Asi mismo, se detallan los valores de correlacién de esta conexién
para cada grupo.

Tabla 6. Informacion sobre las conexiones entre regiones que presentaron diferencias significativas de conectividad
funcional entre el grupo de mujeres con MCly el de hombres con MCI.

Correlacién Correlacién . p-valor
L . . p-valor (sin .
Conexion mujeres con hombres con Estadistico T T (corregido por
Alzheimer Alzheimer & FDR)
Cortex
Prefontal
Medial —
, 0,1117 -0,0363 2,99 0,003044 0,018263
Cortex
Parietal
Lateral i

Respecto al cluster formado por estas conexiones, se tuvo un estadistico de Masa=17,87. Su p-valor
sin corregir fue 0,017667. El p-valor corregido por FDR coincidié con el anterior. El p-valor con
correccion FWE fue 0,01700. Por tanto, se corrobora la significancia del cluster en base a los criterios
del enfoque de inferencia a nivel de cluster elegido.

En la Figura 20 se observa la representacion gréafica en forma de matriz simétrica de los valores de los
estadisticos recogidos en la Tabla 6.
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Figura 20. Matriz simétrica de los estadisticos de las diferencias de conectividad funcional entre el grupo de mujeres con
deterioro cognitivo leve y el de hombres con deterioro cognitivo leve que resultaron significativas para las conexiones que se
muestran.

En este andlisis, se obtuvo una diferencia de conectividad funcional significativa entre grupos para la
conexién entre la corteza parietal lateral izquierda y la corteza prefrontal medial (2,99). Este valor fue
positivo, lo que indica que la correlacion entre estas regiones en el deterioro cognitivo leve es mayor
en mujeres que en hombres.

La interaccién entre dos elementos de la red de modo por defecto aporta informacion sobre los
cambios de conectividad que se producen en ella entre los grupos de estudio de este andlisis. La
alteracion de la misma alerta de cambios en la memoria episddica y procesos referenciales (Red de
Modo Predeterminado, s.f.).

El valor de la conexion significativa de este andlisis, que se encuentra en la Tabla 6, mostré una
correlacién positiva en el caso de las mujeres con deterioro cognitivo leve; y una correlacién negativa,
en el caso de los hombres con deterioro cognitivo leve.

Aligual que en el andlisis anterior, las diferencias de conectividad funcional entre sexos para un mismo
estado cognitivo fueron significativas, en este caso, para los sujetos con deterioro cognitivo leve. La
conexién encontrada cuya diferencia de conectividad funcional entre grupos es significativa, lleva a
aceptar la hipédtesis nula planteada para este analisis.

Fue relevante controlar la edad, puesto que es una variable de confusién que podria introducir
diferencias que realmente se deben a ella u opacar conexiones que verdaderamente son significativas,
como se ha comprobado en los andlisis anteriores. Por ello, es importante incluir esta covariable para
obtener resultados robustos y fidedignos a la comparacion a valorar.
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En los anadlisis 3 y 4, se ha estudiado la influencia del sexo en los cambios de conectividad funcional
gue se producen en cada estado cognitivo. En ambos analisis se apreciaron alteraciones entre el cortex
parietal lateral y otras regiones. En el grupo de pacientes con Alzheimer se observaron cambios entre
sexos entre dicha regién y el putamen; mientras que en el grupo de DCL se vio alterada su conexién
con el cortex prefrontal medial.

3.2.5 Comparacion de resultados con los obtenidos en estudios previos

Respecto a las diferencias de conectividad funcional entre los tres estados cognitivos de estudio,
existen diversas investigaciones que corroboran su significancia. Al comparar la actividad cerebral de
controles y pacientes en el presente trabajo, se obtuvo que la conectividad funcional era menor en los
pacientes que en los sujetos sanos. Esto es coherente con articulos donde se afirma que la organizacion
de las redes cerebrales presenta alteraciones significativas en casos de deterioro cognitivo (Sun et al.,
2014). Ademas, los estudios concuerdan en que la pérdida de actividad cerebral se relaciona con la
degradacion de materia gris (Sun et al., 2014; Liu et al., 2014). Asi mismo, se hace referencia a una
disminucién de conectividad de la red sensoriomotora en pacientes con deterioro cognitivo leve y
Alzheimer respecto a los controles (Damoiseaux et al., 2012). Este resultado coincide con los extraidos
en el presente trabajo, puesto que se detectd un descenso de conectividad funcional en los pacientes
en dreas relevantes para la integracion de informacidén sensorial y motora; como el putamen, el ndcleo
caudado, y el tdlamo. También resultaron relevantes la amigdala y el hipocampo en la comparativa
entre controles y sujetos. Los cambios de conectividad funcional en las cinco regiones mencionadas
han sido encontrados también en otras investigaciones (Sun et al., 2014).

Al centrarse en la busqueda de diferencias para discernir entre el deterioro cognitivo leve y el
Alzheimer, los estudios apuntan a que la conectividad funcional disminuye conforme avanza la
enfermedad. Esto se ve reflejado en la DMN vy en las regiones de la corteza prefrontal y la amigdala
(Sun et al., 2014; Damoiseaux et al., 2012), que mostraron cambios de conectividad en el presente
trabajo. A pesar de que ciertas investigaciones apuntan a cambios de correlacidn en el precuneo y el
cortex cingulado posterior (Liu et al., 2014), para el conjunto de imagenes empleado no se apreciaron
las diferencias al realizar las comparaciones entre grupos. Cabe destacar que la hiperactividad del
hipocampo en la enfermedad de Alzheimer ha sido detectada en otros estudios. Pese a no conocer la
causa concreta, en algunas investigaciones se plantea que puede deberse a un mecanismo
compensatorio (Sun et al., 2014). Asi mismo, en otros articulos, se especifica que en la DMN hay un
debilitamiento de las conexiones a larga distancia y una disminucidon del nimero de conexiones de
corta distancia (Liu et al., 2014). Los estudios también coinciden en el caracter progresivo de estos
efectos en la conectividad funcional entre el deterioro cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer
(Sun et al., 2014; Damoiseaux et al., 2012; Liu et al.,, 2014). Respecto a la organizacion de las
conexiones, las publicaciones argumentan que en el Alzheimer existe una progresiva desconexion
entre regiones, lo que produce pérdida del acoplamiento entre la conectividad funcional y la
estructural (Sun et al., 2014).

Estos resultados se extrajeron a partir de imagenes de resonancia magnética funcional en reposo, que
es considerada una herramienta Util para analizar la progresion del deterioro cognitivo leve al
Alzheimer, asi como los efectos del tratamiento (Damoiseaux et al., 2012).

El efecto de la edad fue necesario para tener unos resultados ajustados Unicamente a las diferencias

entre estados cognitivos que se estan comparando (Damoiseaux et al., 2012). Esto se aplica tanto en
la comparativa entre sujetos y pacientes, como en la distinciéon de los segundos en los grupos de
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deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer. Se encontré que todos los estudios comentados
tuvieron en cuenta la edad (Sun et al., 2014; Damoiseaux et al., 2021; Liu et al., 2014).

En este trabajo también se analizaron las diferencias de conectividad entre sexos para un mismo
estado cognitivo. Pese a que actualmente no existe una explicacion sobre los cambios de conectividad
funcional respecto al sexo en la enfermedad de Alzheimer, si se tiene la hipdtesis de que estd
relacionado con la edad (Kadlecova et al., 2023). Algunos estudios apuntan a que deben modelarse
ambas por los efectos que pueden causar; sin embargo, otros no han encontrado diferencias
significativas en cuanto al sexo (Shafer et al., 2021). No obstante, en una publicacidon relacionada con
la evolucién natural de la conectividad cerebral en funcién del sexo, se informa de que, a medida que
avanzan en edad, se encontré en las mujeres una mayor conectividad en la DMN posterior y una menor
conexion en el cértex medial prefrontal. Concretamente, se detectd una mayor actividad cerebral en
mujeres en el cortex cingulado posterior, asi como en estructuras involucradas en la memoria, como
el hipocampo. Esto concuerda con los resultados obtenidos en este trabajo, ya que en la enfermedad
de Alzheimer se detecté una mayor conectividad de ambos lados del putamen con el cértex parietal
lateral en el grupo de mujeres. Asi mismo, el cértex parietal lateral presenté conexiones mas fuertes
con el cértex medial prefrontal en mujeres en los casos de deterioro cognitivo leve. Se hipotetiza que
estos cambios pueden estar ligados a cambios neurofisiolégicos durante la menopausia. Ademas, los
estudios resaltan la importancia de considerar la variable sexo junto con la variable edad al analizar el
deterioro cognitivo desde estados tempranos (Ficek-Tani et al., 2023).
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4 Conclusiones

En este Trabajo de Fin de Grado se ha analizado la conectividad funcional de las redes de modo
predeterminado y de otras regiones involucradas en el desarrollo de Alzheimer, a partir de un conjunto
de imagenes de resonancia magnética con contraste BOLD, con el fin de hallar biomarcadores de la
enfermedad.

Se ha encontrado que existen diferencias de conectividad funcional entre sujetos sanos y pacientes,
que se hacen evidentes en conexiones en que estan implicados el putamen, el nucleo caudado, el
hipocampo, la amigdala y el tdlamo. Ademas, dentro del grupo de los pacientes, se han detectado
diferencias de conectividad funcional que permiten distinguir entre sujetos con deterioro cognitivo
leve y sujetos con enfermedad de Alzheimer. Dichas variaciones ocurren en conexiones donde
intervienen las regiones mencionadas anteriormente, asi como la corteza prefrontal medial. Esto
enfatiza la importancia de considerar la red de modo por defecto y otras regiones de interés en el
desarrollo de Alzheimer en el andlisis de la conectividad funcional.

En este estudio también se buscd encontrar posibles diferencias de conectividad funcional entre sexos
para un mismo estado cognitivo. En individuos con deterioro cognitivo leve, las mujeres mostraron
una mayor conectividad funcional que los hombres en conexiones entre la corteza parietal lateral y la
corteza prefrontal medial. Asi mismo, para el grupo de sujetos con enfermedad de Alzheimer, las
mujeres también presentaron una conectividad funcional mayor a la de los hombres en conexiones
que incluyeron la corteza parietal lateral y el putamen.

Cabe destacar la importancia de la seleccidon de la edad como covariable para la obtencién de
resultados representativos. Afiadir dicha variable de confusién al modelo, permite que se evallien sus
efectos, evitando asi que interfiera en las diferencias de conectividad funcional encontradas entre los
grupos de estudio de los diferentes analisis realizados.

Por tanto, puede concluirse que existe una conectividad funcional alterada entre las regiones
mencionadas en los sujetos que presentan deterioro cognitivo frente a los sujetos sanos. Asi mismo,
se puede diferenciar el deterioro cognitivo leve de la enfermedad de Alzheimer al estudiar la
conectividad funcional en las regiones que actian como biomarcadores del desarrollo de Alzheimer.
Ademas, se aprecié una mayor conectividad funcional en mujeres que en hombres para un mismo
estado cognitivo. Por ultimo, fue importante implementar la edad como covariable en el modelo para
evitar la confusion que puede generar en los resultados.
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6. Presupuesto

La segunda parte del Trabajo de Fin de Grado consiste en la elaboracién de su presupuesto, donde se
detallan los recursos econdmicos necesarios para su ejecucion. Para ello, se analizan los costes
derivados de la mano de obra y los materiales, asi como los importes conjuntos para cada seccidn del
trabajo.

6.1 Cuadro de mano de obra

En primer lugar, se detallan los costes derivados del personal requerido en la elaboracién de este
trabajo. En ellos se incluye la labor de una ingeniera biomédica junior, una ingeniera biomédica experta
(en calidad de cotutora) y un Doctor ingeniero de telecomunicaciones (en calidad de tutor). Segun las
fuentes consultadas, el sueldo anual de un ingeniero biomédico junior es de 25.000€, el de un
ingeniero biomédico experto es de media 38.880 € y el de un Doctor ingeniero de telecomunicaciones
es aproximadamente 45.000 €. Se contabilizan 225 dias laborables al afio y se considera una jornada
laboral de 8 horas diarias. El sueldo por hora de un ingeniero biomédico junior se estima en 13,88 €, el
de un ingeniero biomédico experimentado en 21,60 € y el de un Doctor ingeniero de
telecomunicaciones en 25,00 €. Se aplica un coste indirecto correspondiente al 4% para obtener el
coste total de mano de obra.

Cuadro 1. Mano de obra.

Tiempo
Cddigo Denominacion invertido Precio (€) Total (€)
(horas)
Mo.01 | Doctoringenierode 28 25,00 700,00
telecomunicaciones
MO.02 Ingeniera biomédica )8 2160 604,80
experta
Mo.3 | I'meeniera biomedica 372 13,88 5.163,36
junior
Coste de mano de obra (sin costes indirectos) 6.468,16
Coste total de mano de obra 6.726,88
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6.2 Cuadro de materiales

Los materiales hardware incluyen un ordenador de altas prestaciones cuyas caracteristicas se
detallaron en el apartado de “Métodos y materiales”, y un disco duro externo. Respecto al software
empleado, fue necesaria la licencia de MatLab para trabajar con su toolbox CONN, vy la licencia de
Office365 para acceder a Excel. Asi mismo, se contempla el coste del sistema operativo del ordenador
de altas prestaciones.

Teniendo en cuenta los meses de vida util de los materiales, y que cada mes supondria una media de
727 horas, puede obtenerse el coste que supone una hora del uso de cada material.

Se aplica un coste indirecto del 4% para obtener el coste total de materiales

Cuadro 2. Materiales.

Vidaatil | "recio Ne de
Cadigo Denominacién | Precio (€) por hora | Horas L Total (€)
(meses) unidades
(€/h)
Ordenador de
MAT.01 altas 3.000 60 0,070 203 1 14,21
prestaciones
MAT.02 | Discoduro 99,900 48 0,007 56 1 0,39
externo
MAT.03 Sistema 119 60 0,003 203 1 0,61
operativo
MAT.04 MatLab 25 12 0,003 147 1 0,44
MAT.05 Office365 69 12 0,008 153 1 1,22
Coste de materiales (sin costes indirectos) 16,87
Coste total de materiales 17,54
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6.3 Cuadro de precios unitarios

A continuacidn, se muestra un cuadro resumen de los costes totales por hora correspondientes a las
tareas realizadas. La informacidn se desglosara en el Cuadro 4.

Cuadro 3. Precios unitarios

Cddigo Tarea Coste (€)
Capitulo 1. Definicion y planificacion
01.01 Reuniones para la planificacion y descripcion del proyecto 62,90
01.02 Preparacion del software y del ordenador 62,98
Capitulo 2. Diseiio y desarrollo
02.01 Aprendizaje sobre la patogénesis y.diagnéstico dela 14,43
enfermedad de Alzheimer
02.02 Estudio de la documentacion del software de trabajo 14,43
02.03 Obtencion y preparacién de la base de datos 14,52
02.04 Preprocesamiento y eI’iminacién de ruido 1452
de las imagenes
02.05 Computacién del preproces§m,iento y eliminacidn de ruido 0,079
de las imdagenes
02.06 Analisis y discusion de los resultados 14,52
02.07 Reuniones para el seguimiento del proyecto 62,90
Capitulo 3. Redaccion y defensa
03.01 Elaboracién de la memoria y el presupuesto 14,76
03.02 Revision de documentos 18,36
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6.4 Cuadro de precios descompuestos

En este apartado se encuentran desglosadas las distintas tareas que componen cada capitulo del
presente trabajo. Para cada tarea se describen los precios de los materiales utilizados y la mano de
obra que ha sido necesaria. Asi mismo, se le aflade el 4% de costes indirectos derivados de la ejecucién
de las tareas. Por ultimo, se obtiene el coste total por hora de cada una.

Cuadro 4. Precios descompuestos

Cdédigo | Unidad Descripcion Total (€)
Capitulo 1. Definicidn y planificacién
K e e e
MO.01 1 h Doctor ingeniero de telecomunicaciones 25,00 25,00
MO.02 1 h Ingeniera biomédica experta 21,60 21,60
MO.03 1 h Ingeniera biomédica junior 13,88 13,88
4 % Costes indirectos 2,42
Coste total por hora (€) 62,90
01.02 h Preparacion del software y del ordenador
MO.01 1 h Doctor ingeniero de telecomunicaciones 25,00 25,00
MO.02 1 h Ingeniera biomédica experta 21,60 21,60
MO.03 1 h Ingeniera biomédica junior 13,88 13,88
MAT.01 1 h Ordenador de altas prestaciones 0,07 0,07
MAT.03 1 h Sistema operativo 0,003 0,003
MAT.04 1 h MatLab 0,003 0,003
4 % Costes indirectos 2,42
Coste total por hora (€) 62,98
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Cédigo | Unidad Descripcion Total (€)
Capitulo 2. Disefio y desarrollo
02.01 h Aprendizaje sobre la patogénesis y.diagnéstico dela
enfermedad de Alzheimer
MO.03 1 h Ingeniera biomédica junior 13,88 13,88
4 % Costes indirectos 0,55
Coste total por hora (€) 14,43
02.02 h Estudio de la documentacién del software de trabajo
MO.03 1 h Ingeniera biomédica junior 13,88 13,88
4 % Costes indirectos 0,55
Coste total por hora (€) 14,43
02.03 h Preparacion de la base de datos
MO0.03 1 h Ingeniera biomédica junior 13,88 13,88
MAT.01 1 h Ordenador de altas prestaciones 0,07 0,07
MAT.02 1 h Disco duro externo 0,007 0,007
MAT.03 1 h Sistema operativo 0,003 0,003
MAT.05 1 h Office365 0,008 0,008
4 % Costes indirectos 0,56
Coste total por hora (€) 14,52
02.04 h Preprocesamiento y e!iminacién de ruido
de las imagenes
MO.03 1 h Ingeniera biomédica junior 13,88 13,88
MAT.01 1 h Ordenador de altas prestaciones 0,07 0,07
MAT.03 1 h Sistema operativo 0,003 0,003
MAT.04 1 h MatLab 0,003 0,003
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Cdédigo | Unidad Descripcion Total (€)
4 % Costes indirectos 0,56
Coste total por hora (€) 14,52
02.05 h Computo del preprocesan.mier'\to y eliminacion de ruido
de las imagenes
MAT.01 1 h Ordenador de altas prestaciones 0,07 0,07
MAT.03 1 h Sistema operativo 0,003 0,003
MAT.04 1 h MatLab 0,003 0,003
4 % Costes indirectos 0,003
Coste total por hora (€) 0,079
02.06 h Anadlisis y discusion de los resultados
MO.03 1 h Ingeniera biomédica junior 13,88 13,88
MAT.01 1 h Ordenador de altas prestaciones 0,07 0,07
MAT.03 1 h Sistema operativo 0,003 0,003
MAT.04 1 h MatLab 0,003 0,003
4 % Costes indirectos 0,56
Coste total por hora (€) 14,52
02.07 h Reuniones para el seguimiento del proyecto
MO.01 1 h Doctor ingeniero de telecomunicaciones 25,00 25,00
MO.02 1 h Ingeniera biomédica experta 21,60 21,60
MO.03 1 h Ingeniera biomédica junior 13,88 13,88
4 % Costes indirectos 2,42
Coste total por hora (€) 62,90

Capitulo 3. Redaccion y defensa
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Cdédigo | Unidad Descripcion Total (€)
03.01 h Elaboracion de la memoria y el presupuesto
MO.03 1 h Ingeniera biomédica junior 13,88 13,88
MAT.05 1 h Office365 0,008 0,008
4 % Costes indirectos 0,55
Coste total por hora (€) 14,44
03.02 h Revision de documentos
MO.01 0,20 h Doctor ingeniero de telecomunicaciones 25,00 5,00
MO.02 0,20 h Ingeniera biomédica experta 21,60 4,32
MO.03 0,60 h Ingeniera biomédica junior 13,88 8,33
4 % Costes indirectos 0,71
Coste total por hora (€) 18,36
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6.5 Cuadro de mediciones

Seguidamente, se muestra la medicién de cada tarea segun las horas que se estuvo realizando.

Cuadro 5. Mediciones.

Cédigo | Unidad Tarea Medicion (h)
Capitulo 1. Definicion y planificacion
01.01 h Reuniones para la planificacién y descripcion del 1
proyecto
01.02 h Preparacion del software y del ordenador 4
Capitulo 2. Diseiio y desarrollo
02.01 h Aprendizaje sobre la patogénesis y.d|agnost|co dela 38
enfermedad de Alzheimer
02.02 h Aprendizaje del software de trabajo 35
02.03 h Preparacion de la base de datos 56
02.04 h Preprocesamiento y e!lmlnaC|on de ruido de las 60
imagenes
02.05 h Computacion del preprocesgmfento y eliminacion de 31
ruido de las imagenes
02.06 h Analisis y discusion de los resultados 52
02.07 h Reuniones para el seguimiento del proyecto 20
Capitulo 3. Redaccion y defensa
03.01 h Elaboracién de la memoria y el presupuesto 97
03.02 h Revision de documentos 15
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6.6 Cuadro de precios parciales

En la siguiente tabla se recoge la medicidn y el coste de cada tarea, lo que permite obtener el importe
total que supone cada una de ellas.

Cuadro 6. Precios parciales.

Cadigo | Ud. Tarea Medicion (h) Coste (€) Total (€)
Capitulo 1. Definicidn y planificacidn
01.01 h Reunlone§ pfa\’ra la planificacién y 1 62,90 62,90
descripcién del proyecto
01.02 h Preparacion del software y del 4 62,98 25192
ordenador
Capitulo 2. Diseio y desarrollo
Aprendizaje sobre la patogénesis y
02.01 h diagnéstico de la enfermedad de 38 14,43 548,34
Alzheimer
02.02 h Estudio de la documentagon del 35 14,43 505,05
software de trabajo
02.03 h Obtencidn y preparacién de la base 56 14,52 813,12
de datos
02.04 h Preproce'samlento y elllmlnacmn de 60 14,52 871,20
ruido de las imagenes
Computacién de preprocesamiento
02.05 h y eliminacidon de ruido de las 31 0,079 2,45
imagenes
02.06 h Andlisis y discusion de los 52 14,52 755,04
resultados
Reuniones para el seguimiento del
02.07 h 20 62,90 1.258
proyecto
Capitulo 3. Redaccion y defensa
03.01 h Elaboracién de la memoriay el 97 14,44 1.401,02
presupuesto
03.02 h Revision de documentos 15 18,36 275,4
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6.7 Presupuesto de ejecucion por contrata.

En este apartado, se detalla el presupuesto de ejecucién material correspondiente al trabajo realizado.
A dicho coste, se le suman los porcentajes de gastos generales y beneficio industrial. Por ultimo, se

anade el IVA para obtener el presupuesto de ejecucidn por contrata.

Cuadro 7. Presupuesto por ejecucion de contrata.

Capitulo 1. Definicidén y planificacion 314,82
Capitulo 2. Diseio y desarrollo 4.753,20
Capitulo 3. Redaccion y defensa 1.676,42
Presupuesto de ejecucién material 6.744,44

13% de gastos generales 876,77

6% de beneficio industrial 404,66
Presupuesto de ejecucié.n' m.aterial + gastos generales + 8.052,87

beneficio industrial

21% de IVA 1.685,43
Presupuesto de ejecucién por contrata 9.743,93
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