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Resumen

En el presente proyecto se pretende estudiar como se relacionan diferentes biomarcadores de
integridad axonal obtenidos a partir de imagenes de resonancia magnética avanzada cerebrales,
con variables que miden el desempefio cognitivo de diferentes sujetos. Para ello, se empleard
el modelo de difusiéon llamado CHARMED, que permite modelar componentes de difusion
correspondientes al movimiento de las moléculas de agua en el espacio intraaxonal de las
neuronas, diferencidndolo del movimiento de esta en el espacio extraaxonal, permitiendo
realizar estudios mas precisos sobre integridad axonal en la materia blanca del cerebro humano.
Asi, el objetivo que se persigue es relacionar las medidas obtenidas para los mencionados
biomarcadores de integridad axonal con diferentes pruebas utilizadas para medir el grado de
destreza que se tiene para los sujetos de la muestra que se pretende estudiar, teniendo como
hipdtesis que la variabilidad que estos presentan puede explicarse mediante la mencionada
relacion y, siendo este estudio de especial relevancia de cara a la prevencién y la deteccién del
deterioro prematuro en el tejido nervioso respecto a la edad, que puede originarse por
diferentes patologias, entre otras causas. Para ello, se utilizardn doscientos volumenes
cerebrales de resonancia magnética de difusién obtenidos de la base de datos Human
Connectome Project, que posteriormente deberdn ser procesados con el mencionado modelo
CHARMED utilizando Matlab. Puesto que el coste computacional de dicho procesamiento es
elevado, se utilizard el cluster de computacidon del que dispone el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC), llamado Trueno. Respecto a las variables referentes a las
destrezas cognitivo-conductuales de los sujetos, estas fueron evaluadas y cuantificadas por
Human Connectome Project, y liberadas junto con las imagenes de resonancia magnéticas
empleadas en este proyecto asocidndolas a los sujetos de estudio. Este Trabajo Fin de Grado se
realizara en estrecha colaboracion con el Instituto de Neurociencias de San Juan de Alicante, del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-Universidad Miguel Hernandez.

Palabras clave: imagen médica; IRM; materia blanca; resonancia magnética; integridad axonal;
comportamiento; imagen de difusidn



Resum

En aquest projecte es pretén estudiar com es relacionen diferents biomarcadors d'integritat
axonal obtinguts a partir d'imatges de ressonancia magnetica avancada cerebrals, amb variables
gue mesuren |'exercici cognitiu de diferents subjectes. Per fer-ho, s'emprara el model de difusid
anomenat CHARMED, que permet modelar components de difusié corresponents al moviment
de les molecules d'aigua a I'espai intraaxonal de les neurones, diferenciant-lo del moviment
d'aquesta a I'espai extraaxonal, permetent realitzar estudis més precisos sobre integritat axonal
a la mateéria blanca del cervell huma. Aixi, I'objectiu que es persegueix és relacionar les mesures
obtingudes per als biomarcadors d'integritat axonal esmentats amb diferents proves utilitzades
per mesurar el grau de destresa que es té per als subjectes de la mostra que es pretén estudiar,
tenint com a hipotesi que la variabilitat que aquests presenten es pot explicar mitjancant la
relacié esmentada i, sent aquest estudi d'especial rellevancia de cara a la prevencid i la deteccié
del deteriorament prematur en el teixit nervids respecte a l'edat, que es pot originar per
diferents patologies, entre altres causes. Per aix0, s'utilitzaran dos-cents volums cerebrals de
ressonancia magnetica de difusid obtinguts de la base de dades Human Connectome Project,
que posteriorment hauran de ser processats amb el model CHARMED esmentat utilitzant
Matlab. Atés que el cost computacional d'aquest processament és elevat, s'utilitzara el cluster
de computacio de que disposa el Consell Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC), anomenat
Trueno. Pel que fa a les variables referents a les destreses cognitivoconductuals dels subjectes,
aquestes van ser avaluades i quantificades per Human Connectome Project, i alliberades
juntament amb les imatges de ressonancia magnetiques emprades en aquest projecte
associant-les als subjectes d'estudi. Aquest Treball de Fi de Grau es fara en estreta col-laboracid
amb I'Institut de Neurociéncies de Sant Joan d'Alacant, del Consell Superior d'Investigacions
Cientifiques-Universitat Miguel Hernandez.

Paraules clau: imatge médica; IRM; matéria blanca; ressonancia magneética; integritat axonal;
comportament; imatge de difusid



Abstract

This project is intended to study the relationship between different axonal integrity biomarkers,
quantified using Advance Diffusion Magnetic Resonance Imaging (dt-RMI) to analyze the
properties of white matter in different subjects’ brain, and several behavioral scores that these
subjects have obtained in tests that measure their skills in different fields. For that purpose,
CHARMED diffusion model will be used, given that it is able to detect water diffusion in the
intraaxonal mean of neurons but also in the extraaxonal mean of them, allowing to analyze
white matter axonal integrity in a more accurate way in human’s brain. Thus, the purpose of this
project is to correlate the mentioned axonal integrity measures quantified, with the different
skill scores obtained by the subjects studied, being the main hypothesis that subjects’ variability
can be explained by the recent relationship mentioned. This relationship could be important to
prevent and detect early cognitive impairment related to brain’s deterioration which can be
caused by different diseases among other different causes. To achieve this purpose, two
hundred subject brain volumes obtained using dt-MRI will be processed with CHARMED pipeline
using Matlab. These images were obtained from the Human Connectome Project data base.
Regarding the high computational costs of this processing, a computational cluster will be used.
This cluster is called Trueno and it is hosted by Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). This project will be carried out in close collaboration with Instituto de Neurociencias de
San Juan de Alicante, of the Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) and
Universidad Miguel Hernandez (UMH).

Keywords: medical imaging; MRI; white matter; Magnetic Resonance; axonal integrity;
behavior; diffusion imaging
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Estudio de asociaciones entre marcadores de integridad axonal en imagenes de resonancia
magnética de difusion avanzada (dw-MRI) cerebrales y comportamiento

Capitulo 1. Introduccion

1.1. Motivacion y descripcion del problema

Desde su propuesta en 1994 por Basser et al., la modalidad de resonancia magnética basada en
el tensor de difusion (dt-MRI) se ha convertido en una de las mas empleadas en el estudio del
cerebro humano, y mds concretamente, en la obtencién de biomarcadores asociados a la
fisiopatologia de la conocida como materia blanca (Basser et al., 1994). Estos biomarcadores
contienen informacidn de la arquitectura y/o la integridad de dicha materia blanca, permitiendo
evaluar si esta se encuentra en estado éptimo, subdéptimo o patoldgico, siendo ampliamente
empleados en la evaluacién de enfermedades neuroldgicas como son la esclerosis multiple, los
ictus, la esquizofrenia, la demencia, asi como aquellos estados de deterioro del sistema nervioso
central que se asocian con edad. (Assaf & Pasternak, 2007)

Esta modalidad aprovecha la disposicidn en haces de los axones neuronales en la materia blanca
y la difusién del agua en su interior para poder obtener mapas del mencionado tejido. Esto es
posible puesto que la difusion del agua en estos haces se produce de forma anisotrépica, al
contrario que ocurre cuando el movimiento de dicha sustancia no estd sujeto a limitaciones
espaciales y por tanto sus moléculas se desplazan en todas direcciones de forma isotrdpica,
siguiendo un movimiento browniano.

Asi, esto pudo confirmarse desde que se realizaron los primeros experimentos en los que se
empleé dw-MRI, haciéndose evidente que la difusidon del agua en la materia blanca poseia una
direccidn preferente que se correspondia con la direccién longitudinal de los haces de axones,
mientras que, en la direccion perpendicular a estos, esta difusion era significativamente mas
lenta. Esta diferencia en la direcciéon y magnitud de la difusién aparente del agua en la materia
blanca es la clave de esta modalidad de imagenes. (Basser et al., 1994)

Puesto que un rasgo diferencial del cerebro humano frente a otras especies de animales con
una inteligencia destacable, como es el caso de elefantes y delfines, es que la materia blanca del
ser humano ha sido uno de los tejidos cerebrales que mas ha evolucionado, llegando a ocupar
aproximadamente la mitad del volumen cerebral, mientras que la materia gris, presente en la
corteza, posee una extensién comparable entre estas especies, parece légico concluir que, para
el estudio de las capacidades cognitivas del ser humano y aquellas enfermedades que puedan
mermarlas, serd necesario tener en cuenta tanto la materia gris, como la materia blanca, siendo
la dw-MRI una herramienta fundamental para el andlisis de esta ultima, como se viene
mencionando. (Filley & Fields, 2016)

Cabe destacar, que, a pesar de la gran utilidad que presenta esta modalidad, esta también
cuenta con ciertas desventajas y limitaciones, al menos en su version original, sufriendo
artefactos inherentes a la generaciéon de estas imdgenes, como es el caso del efecto de
volumenes parciales, asi como la dificultad de un modelo tan sencillo como un tensor para
modelar patrones de difusién reales y mas complejos. Por ello, a pesar de haber probado su
relevancia en clinica para el diagndstico y evaluacidn de multiples patologias, asi como también
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en el ambito de la investigacidn, esta modalidad de imagen no ha dejado de incorporar mejoras
que permiten obtener mayor cantidad de informacidn y de mejor calidad. (Filley & Fields, 2016)

En la actualidad, a pesar de que se ha avanzada significativamente en el estudio del papel de la
materia blanca en las funciones cognitivas y procesamiento emocional del ser humano,
confirmando su relevancia a este respecto, todavia sigue formando parte del estado del arte en
imagen neuroldgica el desarrollo de modelos de dt-MRI avanzados, que permitan superar las
limitaciones que esta modalidad de imagen presenta, asi como también, su aplicacién con el
objetivo de demostrar aspectos mds especificos en la evolucién y desarrollo de la materia blanca
a lo largo de la vida de las personas. Estos avances son de gran utilidad, puesto que cada vez se
hace mas evidente que este tejido tiene una evolucidon muy dindmica a lo largo del desarrollo
neurolégico en humanos, tanto a nivel microestructural, como celular y macroscépico. (Toschi
etal., 2020)

Uno de los modelos mds empleados actualmente en el ambito de las imagenes de resonancia
magnética de difusion avanzada es el llamado Composite Hindered and Restricted Model of
Diffusion (CHARMED). Este sera analizado en profundidad en apartados posteriores de este
proyecto, pero a grandes rasgos, tiene la ventaja de que es capaz de modelar diferentes tipos
de difusién, entre los que se encuentra aquel que no presenta una naturaleza de tipo Gaussiano,
superando una de las limitaciones que poseian modelos de difusion anteriores, y, permitiendo
distinguir, para cada voxel, aquella difusidon que se produce en el espacio intraaxonal, frente a la
que se da fuera de estas estructuras. (Assaf & Basser, 2005)

Modelos como este han permitido abordar aspectos mas especificos en la caracterizacion de la
materia blanca del cerebro humano, suponiendo una herramienta capaz de demostrar
cuantitativamente algunos fendmenos que, a pesar de haber sido constatados en estudios con
una aproximacion mas cualitativa, no habian sido demostrados desde el punto de vista del
modelado matematico.

Un ejemplo de esto es el caso del estudio elaborado por Toschi et al., en el que se encontraron
diferencias entre la degeneracion de la materia blanca durante el envejecimiento en funcién del
sexo de los individuos, revelando que este se produce de manera prematura en hombres frente
a mujeres, algo que, en estudios previos con metodologias convencionales no habia podido
demostrarse puesto que no se encontraban diferencias significativas entre poblaciones. (Toschi
etal., 2020)

Por otro lado, numerosos estudios sostienen que modelos de difusion como CHARMED,
constituyen herramientas con un potencial sin precedentes en el andlisis in vivo del cerebro
humano, pudiendo ser la clave para desentrafiar los mecanismos que subyacen a la mielinizacion
de las neuronas que forman la materia blanca y que podrian ser clave en la comprensién del
desarrollo cerebral humano. (Vasung et al., 2013)

Como las investigaciones mencionadas previamente, este proyecto comparte con ellas la
intencién de generar conocimiento en torno al papel de la materia blanca durante el desarrollo
del cerebro humano, aprovechando las herramientas de las que se dispone actualmente en el
ambito de la imagen médica, y que permiten realizar un estudio mas exhaustivo y especifico de
la integridad axonal en dicho tejido, vinculando dicha caracterizacidn, en este caso, con
diferentes medidas obtenidas a través de pruebas realizadas a los mismo pacientes cuyos
cerebros se van a analizar. Estas pruebas estan orientadas a evaluar el grado de destreza de los
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individuos en diferentes subdominios que caracterizan diferentes destrezas, el comportamiento
y las capacidades cognitivas de los mismos.

Asimismo, este estudio pretende tener un enfoque que abarque el conjunto de la materia blanca
cerebral, no centrandose en regiones de interés concretas (ROIs), con el objetivo de tener un
punto de vista que contemple el tejido en su conjunto, y aprovechando los recursos que brinda
la base de datos (Human Connectome Project Data Base) de la que se han obtenido tanto las
imagenes cerebrales como los resultados a las pruebas de destrezas mencionadas
anteriormente.

1.2. Marco del proyecto

La investigacion que se ha llevado a cabo en este trabajo de fin de grado se enmarca en un
proyecto europeo que ha sido propuesto al Consejo Europeo de Investigacion, llamado Shaping
MRI Technology to Achieve a Youthful Brain by Uncovering Healthy Patterns (STAY UP) que fue
propuesto por la Dra. Silvia De Santis, cotutora de este trabajo, en calidad de investigadora
principal del Instituto de Neurociencias de Alicante asociado a la Universidad Miguel Hernandez
de Elche (EMH) y al Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

Teniendo en cuenta que, actualmente, los avances en medicina, asi como las iniciativas publicas
en el dmbito de la salud, han llevado a que la esperanza de vida de las personas en todo el mundo
se incremente, una de las prioridades en el ambito de la salud que se plantean en organizaciones
como la Unién Europea es la de desarrollar nuevas tecnologias que garanticen a la poblacion
envejecida una mayor calidad de vida y autonomia.

En este contexto, STAY UP pretende afrontar este reto mediante una aproximacion
multidisciplinar e innovadora que permita monitorizar y enlentecer el envejecimiento del tejido
cerebral, el cual se relaciona con un deterioro las capacidades cognitivas y habilidades basicas
de las personas a lo largo de su vida, y, especialmente, durante la vejez.

Los principales objetivos de este proyecto europeo pueden resumirse en querer dar respuesta
a la pregunta ‘qué es envejecer bien de acuerdo con la integridad del tejido nervioso’. Por tanto,
algunos sus objetivos especificos son (1) implementar un sistema basado en inteligencia artificial
para convertir a las imagenes de difusidon avanzada en una herramienta que pueda utilizarse no
solo en entornos de investigacion, sino también entornos clinicos, (2) emplear esta herramienta
para comprender detalladamente las bases neurobiolédgicas que promueven un envejecimiento
lo mas saludable posible y, por ultimo, (3) elaborar un marco de referencia en el que, aparte de
realizar las actividades mencionadas, se tenga en cuenta la importancia de incorporar
informacidn a este tipo de investigaciones, relacionada con el estilo de vida de los pacientes,
recogida mediante dispositivos wearables y smartphones de manera que se puedan desarrollar
estrategias para guiar a la poblacion hacia una serie de habitos de caracter personalizado que
les permitan alcanzar un estilo de vida mas saludable, y que les permita envejecer con la mayor
calidad de vida posible en términos de salud.

Para finalizar, cabe destacar que el presente trabajo pretende contribuir, junto con otras lineas
de investigacion pertenecientes al proyecto STAY UP, a validar los modelos de difusién avanzada
como CHARMED, aplicados a imagenes dw-MRI, como herramientas Utiles para obtener
biomarcadores que permitan evaluar biomarcadores de microestructura cerebral con relevancia
funcional a lo largo de la vida de las personas, especialmente durante su envejecimiento. Por
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tanto, en este proyecto se parte de la hipdtesis de que una mayor integridad de la materia blanca
del cerebro implica una mejor conservacién de las funciones cognitivas en humanos.

Esta hipdtesis se sustenta sobre estudios previos en los que se demostrd que, durante el
envejecimiento, se producia una pérdida de integridad en la materia blanca cerebral, pero que,
sin embargo, esta permanecia en mejor estado en aquellos sujetos que presentaban mejores
capacidades, conocidos como ‘super-agers’. (Kim et al., 2020)

1.3. Objetivos del proyecto

1. Demostrar que existe una relacion entre las capacidades cognitivas y de comportamiento
de diferentes individuos, directa o inversamente proporcional al nivel de integridad de la
materia blanca de su cerebro

2. Comprender y aplicar modelos de difusion avanzada en el dmbito de imagenes de
resonancia magnética potenciadas en difusién, discutiendo su utilidad

3. Estudiar las diferentes variables cognitivas y de comportamiento que pueden emplearse
para evaluar las capacidades de un individuo, agrupandolas en funcidn del dmbito al que
estén referidas

4. Elaborar mapas estadisticos que correlacionen diferentes zonas de materia blanca cerebral
con variables objeto de estudio en este trabajo mediante la aplicacion del analisis Tract-
Based Spatial Statistics

1.4. Estructura del documento

En el Capitulo 2 se introducen los conceptos basicos relacionados con la resonancia magnética
de difusidon, ademdas de dar una idea de las propiedades de dichas imagenes asi como su
interpretacion. Para concluir, se hablara del concepto de modelos de difusidon avanzada y se
incidird particularmente en el empleado en este proyecto, que recibe el nombre de CHARMED.

En el Capitulo 3 se especificaran los materiales y los métodos empleados para la adquisiciéon de
las imagenes de resonancia magnética y los datos asociados a los que se ha dado uso en este
proyecto, asi como para el procesado estos y los medios empleados con este fin, y, finalmente,
se hablara de las herramientas estadisticas y pruebas empleadas con el objetivo de analizar la
informacidn contenida en dichas imagenes.

Para continuar, en el Capitulo 4 se hablara de los resultados obtenidos a lo largo de esta
investigacion, discutiendo aquellas conclusiones que se pueden obtener de ellos, hablando de
su relevancia, asi como de su interpretacion.

En el Capitulo 5 se expondran las conclusiones obtenidas durante esta investigacion y se
mencionaran también aquellas posibles lineas futuras de investigacién para las que las
conclusiones obtenidas en este proyecto podrian servir como punto de partida.

Respecto al Capitulo 6, en él se encuentran las referencias bibliograficas de los articulos
empleados en la elaboracion de este trabajo, y, finalmente en el Capitulo 7 se encuentra el
presupuesto elaborado para la evaluacién del coste del proyecto realizado, exponiendo
diferentes tablas que disponen esta informacion de forma complementaria y sintética.



Capitulo 2. Marco tedrico

A continuacion, se hablara de los métodos de imagen por resonancia magnética que se basan
en la potenciacién en difusién, sin embargo, en el Anexo | se adjunta documentacidn
complementaria a este marco tedrico en el que se habla tanto de los fundamentos basicos de la
resonancia magnética, como también se proporciona informacion acerca del 6rgano en el que
se encuentra el tejido estudiado, el cerebro.

2.1. Imagenes de resonancia magnética potenciadas en difusion

2.1.1. Fundamentos

Las imagenes de resonancia magnética potenciadas en difusidon (dw-MRI) tienen como objetivo
principal detectar el movimiento de las moléculas de agua presentes en diferentes tejidos
bioldgicos.

Este movimiento puede producirse en todas direcciones indistintamente, y con la misma
magnitud, lo que se conoce como difusidn isotrdpica, pero en algunos tejidos, debido a las
caracteristicas citoarquitecténicas de estos, el fendmeno de la difusién posee direcciones
preferentes, lo que es esperable en partes de la anatomia en las que las células que las
componen poseen una disposicion geométrica con una marcada direccionalidad por su
estructura en forma de fibras o haces, como ocurre en tendones o tractos neuronales
respectivamente.

A aquellas moléculas de agua que se desplazan en todas las direcciones del espacio de forma
aleatoria y sin obstdaculos, se las conoce en su conjunto como agua libre, y estas moléculas
estarian sujetas a la conocida como difusién simple. El modelado estadistico que explica el
comportamiento dependiente del tiempo de este fenédmeno viene dado por la ley basica de
difusién de Einstein, que tiene en cuenta que existe una gran poblacidon de estas moléculas vy,
por tanto, asume una distribucién gaussiana de su concentracién que explica cdmo es su
movimiento, y cuya expresién viene dada por (1) para dos dimensiones y para N dimensiones
en (2):

<r?>=2-D-t(1) <r!>=2-N-D-t, VN > 2 (2)

Por su parte, r seria el radio promedio de la distribucion gaussiana de concentracion con la que
se representa la difusidn simple, o lo que es lo mismo, su varianza, D seria el coeficiente de
difusién del medio que caracteriza la movilidad de las moléculas de agua en unidades de cm? /s,
y t seria el tiempo. En la Figura 1, puede observarse de forma grafica la evolucién temporal del
fendmeno de difusidn isotrépica, asi como las distribuciones gaussianas de concentracion
asociadas a estas para diferentes instantes de tiempo:
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Figura 1. Representacion de la evolucion de la difusidn de una sustancia desde un origen
puntual, de acuerdo con la ley basica de difusion, a lo largo del tiempo, junto con las
distribuciones gaussianas de concentracidn asociadas a estas. Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

Llegados a este punto, es importante mencionar que la sefial de resonancia magnética, por su
naturaleza, es sensible a estos desplazamientos del agua, puesto que cuando se produce
difusién, estas moléculas sufren cambios de orientacidn en sus vectores de spin, alterando las
interacciones spin-spin que estas tienen con otras moléculas del medio. Por otro lado, puesto
gue el campo magnético al que se someten los tejidos para la obtencién de imagenes
ponderadas en difusion varia en funcidn del espacio, aquellas moléculas que se desplacen
estardn expuestas a campos magnéticos distintos después de la aplicacion del pulso de
radiofrecuencia, y esto llevara a que su frecuencia de precesién en la relajacidn se altere con
respecto a aquellas moléculas que permanezcan estaticas en el véxel que inicialmente se excito,
siendo un voxel la unidad cubica que compone un elemento tridimensional, siendo equivalente
al pixel en dos dimensiones. Este efecto sera acusado en la direccion del gradiente de campo
magnético que se aplica en este proceso, generando una mayor incoherencia en la relajacion de
las moléculas de agua, y por tanto una caida en la sefial mas rapida. (Gili & Alonso, 2015)

Asimismo, a estas alturas del texto es importante remarcar que las diferentes potenciaciones
existentes dentro del dmbito de las imagenes de resonancia magnética surgen de la aplicacion
de diferentes secuencias de pulsos de radiofrecuencia y activacién de gradientes de campo
magnético, y, el caso de las imagenes potenciadas en difusidon es necesario hablar de aquella
gue se emplea para su obtencion, ampliamente conocida como secuencia de Stejskal y Tanner,
gue es una modificacion de las secuencias de Spin Echo (SE). (Stejskal & Tanner, 1965)

Las secuencias SE siguen el esquema que se puede ver en la Figura 2, y sus parametros
caracteristicos son el tiempo de eco (TE), durante el cual los spines del voxel se desfasan y
refasan después del pulso de radiofrecuencia, y el tiempo de repeticién (TR), que da la duracion
completa de la realizacién de esta secuencia. Estos dos pardmetros permitiran, mediante su
modulacién, la potenciacion en T1, T2 y D, siendo en el caso de difusidon necesario emplear largos
tiempos tanto de eco como de repeticion, pues no se debe olvidar que la referencia de la que
parte una imagen potenciada en difusidn es una imagen T2. (Gili & Alonso, 2015)
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Figura 2. Representacion esquematica de una secuencia SE clasica. Fuente: (Gili & Alonso,
2015)

Como puede apreciarse, en estas secuencias se emplean dos pulsos de radiofrecuencia, uno de
90° también conocido como de desfase, después del cual los spines de los 4tomos de H en el
voxel empiezan a precesar de forma incoherente por inhomogeneidades en el campo
magnético, y otro de 180° también conocido como de refase, que a pesar de mantener las
diferentes frecuencias de precesién de cada atomo, invierte su orden en el sistema de
referencia, de manera que aquellos que se desplazaban en sentido horario, pasan a hacerlo en
sentido antihorario, y viceversa, produciendo que estos spines vuelvan a estar en fase de forma
transitoria, emitiendo lo que se conoce como eco. Para una visualizacion mas sencilla de esto,
se incluye la Figura 3, en la que puede apreciarse como la magnetizacion decrece después del
pulso de desfase habiendo alcanzado su maximo, para, mas adelante, volver a crecer después
del pulso de refase, emitiendo el ya mencionado eco.
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Figura 3. Representacion de la evolucion de los spines de los atomos de hidrégeno en el
plano transversal en un sistema de referencia maévil, junto con el vector de magnetizacién
del véxel en una secuencia SE. Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

Respecto a la secuencia de Stejskal y Tanner, también conocida como pulsed-gradient spin-echo
(PGSE), que es la que se emplea para obtener las imagenes de difusién convencionales, esta basa
su efectividad en la presencia de un gradiente de campo magnético bipolar en una direccién
arbitraria, que permite distinguir aquellas moléculas de agua que estan sometidas a difusion, de
aquellas que permanecen estacionarias en un voxel. El principio basico que tiene en cuenta esta
secuencia es que, al aplicar dicho gradiente en una direccidn, aquellos nicleos que se muevan
en esta estaran sometidos a fuertes variaciones de campo magnético, y por tanto la incoherencia
de sus fases respecto a otras direcciones, serd mas evidente.

El hecho de que se empleen gradientes bipolares se debe a que estos tienen efectos distintos
en particulas moviles y particulas estacionarias, permitiendo distinguirlas. En el caso de las
estacionarias, estas, ante un gradiente bipolar no presentan alteraciones en su fase, mientras
que, en el caso de las particulas modviles, estas si se ven afectadas y presentan una relajacion
mas rapida, dando lugar a una caida de sefal respecto a la que se tendria en un véxel con
particulas completamente estacionarias. Este comportamiento se ve reflejado en la expresion
(3), en la que S(0) es la imagen que se obtendria de una secuencia clasica de SE potenciada en
T2, b es un parametros experimental que depende Unicamente de las caracteristicas del
gradiente bipolar aplicado, cuya expresidn puede verse en (4) y D es el coeficiente de difusidn
que se deriva de la aplicacidn de esta técnica y sobre el que se hablara en detalle mas adelante.

S =5(0) - exp(—b - D) (3) b=y2G262 - (A _ g) )

Respecto a (4), ¥ es la constante giromagnética de los dtomos de hidrégeno, G es la amplitud
del gradiente bipolar, § es la duracion de cada uno de los l6bulos del gradiente y A el intervalo
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entre los gradientes de difusidn. Esto queda patente en la Figura 4, en la que se muestra un
ejemplo de la secuencia en cuestién, aunque no se muestre la polaridad de los gradientes. (Gili
& Alonso, 2015)
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Figura 4. Representacion de la secuencia de Stejskal y Tanner con los dos gradientes de

difusion propios de esta, junto con los parametros que los caracterizan. Fuente: (Gili &
Alonso, 2015)

Es importante darse cuenta de que en este tipo de imagenes la atenuacién que sufren los voxeles
debida a la difusion no depende del TE, sino que pasa a depender del pardmetro b recién
desarrollado, con unidades de s/cm? y que regularé el contraste de la imagen potenciada en
difusién, permitiendo en ultima instancia calcular el parametro D que sera de interés cuantificar
en este tipo de imagenes.

La expresion que caracteriza la caida de la sefial de resonancia magnética en aquellas direcciones
en las que se produce difusion es la que puede verse en (6), teniendo en cuenta que el exponente
de dicha expresidn representa la acumulacién total de fase en el momento de la adquisicidn de
la sefal de resonancia magnética, teniendo la expresion (5). (Martinez-Heras et al., 2021)

T T
¢=-y- f G(t) -r(t) - dt (5) A= (s) = (e T 6OT®dty (6
0

Siendo, en (5), y la ya mencionada constante giromagnética del protén en atomos de hidrégeno,
r(t) el movimiento browniano de las moléculas a lo largo del tiempo cuya expresion se tenia en
(1), G(t) el gradiente empleado para la potenciacion en difusién a lo largo del tiempo v,
finalmente, T, el instante de adquisicion de la sefial de resonancia magnética desde el inicio del
proceso.

De estas expresiones se deriva, teniendo en cuenta que los tiempos de adquisicidn tipicos para
este tipo de imagenes suelen estar entre 10 y 100 ms, que las moléculas de agua presentes en
los tejidos, a una temperatura aproximada de 37 °C y con un coeficiente de difusién de 2
um?/ms, son capaces de recorrer hasta 35 um, que es un orden de magnitud que permitiria a
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estas moléculas recorrer una célula humana en toda su dimension, permitiendo que se de una
caracterizacion de estas. (Martinez-Heras et al., 2021)

Por ello, las imagenes potenciadas en difusidn, desde su creacién, constituyeron una
herramienta muy Util en el estudio de la microestructura y macroestructura de diferentes tejidos
humanos, de forma no invasiva e in vivo.

Una vez se obtiene una imagen potenciada en difusidn, cuyo proceso de adquisicién acaba de
ser descrito, se pueden emplear numerosos modelos y representaciones de la sefial obtenida,
en funcién del enfoque que se quiera adoptar, asi como dependiendo de las métricas que se
pretendan obtener y estudiar. A continuacidn, se va a hablar de las imagenes de resonancia
magnética derivadas de estudiar el tensor de difusion (dt-MRI), y que es la aproximacidn mas
habitual que se realiza en el estudio clinico de las imagenes dw-MRI. Sin embargo, como se
mencionara mds adelante, existen numerosas aproximaciones para este analisis, pudiendo
clasificarse estas, como es el caso de dt-MRI, en representaciones fenomenolégicas de la sefial
dw-MRI, o mediante modelos biofisicos, a los que suele referirse como modelos de difusion
avanzada, habiéndose empleado uno de ellos en el presente proyecto. (Martinez-Heras et al.,
2021)

Asi, a pesar de que en esta investigacion explicitamente, es importante mencionar que uno de
los parametros basicos en el mencionado dt-MRI es el coeficiente de difusion aparente (ADC),
gue recibe este nombre puesto que en tejidos bioldgicos este fendmeno no depende
Unicamente de los gradientes de concentracién, sino también de los gradientes de presion,
siendo ambas causas indistinguibles. Asi, por tanto, en este tipo de imagenes serd necesario
reformular la expresion (3), intercambiando el coeficiente de difusion D, por el recién
mencionado ADC, quedando (7), siendo S la sefial de resonancia magnética que se adquiere

S =5(0) -exp(—=b - ADC) (7)

Para continuar, es también relevante hablar de las métricas empleadas para cuantificar la
naturaleza anisotrdpica de la difusidn en tejidos bioldgicos. Puesto que la anisotropia implica la
existencia de direcciones preferentes en los procesos de difusién en un vdxel, serd necesario
caracterizar dicho fendmeno con mas de un valor y no Unicamente con un escalar como ocurria
en el caso de la difusién simple. Con este objetivo, el procedimiento que se lleva a cabo es la
elaboracion de un tensor de difusién, que da nombre a la dt-MRI, que debera contener el valor
de ADC que caracteriza al menos seis direcciones del espacio en términos del movimiento que
ejercen las moléculas de agua en ellas. Para ello, se aprovecha una de las caracteristicas del
gradiente empleado para cuantificar la difusién, como es la direccion en la que este se aplica. La
expresion del tensor de difusién viene dada por (8):

ADCy, ADC,, ADC,,
ADC,, ADCy, ADC,, | (8)
ADC,, ADC,, ADC,,

De este cabe destacar que es una matriz simétrica, pues ADCy,, = ADCyy, ADCy, = ADC,, y
ADC,, = ADC,,, ademas de ser semidefinida positiva. Los subindices en este caso indican la
direccion en la que se esta midiendo la difusidn, siendo las componentes de la diagonal los ADC
correspondientes a los ejes x, y y z. Por su parte, aquellos términos que poseen subindices
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cruzados fuera de la diagonal dan una idea de la correlacidon que existe entre la difusidn de los
dos ejes notados mediante dichos subindices.

Una de las caracteristicas mas relevantes de este tensor de difusidn se deriva de obtener su
descomposicion en valores singulares (SVD), de la que se obtienen tanto los vectores propios
del tensor, como los valores propios asociados. Estos vectores propios permiten, para cada
coordenada del espacio, construir un sistema de referencia para el que todo ADC;; = 0sii # j,
quedando caracterizada la magnitud de la anisotropia de la difusidon en estos ejes generados,
mediante los valores propios que se obtienen de esta descomposicién.

La interpretacidn de los resultados de aplicar SVD al tensor de difusién puede apreciarse de
forma intuitiva en la Figura 5, en la que se visualiza que, a partir de los vectores propios
obtenidos, pueden localizarse los tres ejes ortogonales que caracterizan a un elipsoide, y a partir
de los valores propios asociados, puede caracterizarse la magnitud de la difusién anisotrdpica
en cada uno de los ejes de dicho elipsoide, en un espacio tridimensional. (Basser et al., 1994)

Ahondando un poco mas en los posibles resultados obtenidos del proceso de SVD del tensor de
difusiones, es importante entender que, Unicamente mirando los autovalores que se obtienen
en la matriz diagonal, se puede tener una idea bastante certera de como se produce la difusion.
Asi,sid; > A, + A3, entonces se tiene una difusién con una marcada anisotropia en la direccién
del primer autovector asociado a A4, y que suele aparecer en zonas del tejido nervioso donde
hay un gran empaquetamiento de las fibras y con una direccion muy coherente, representando
la difusion con un elipsoide que se suele denominar prolato, y que tiene como caracteristica el
ser especialmente alargado en la direccién de su eje principal. Por otro lado, si 4; = 4, > A3,
lo que suele ocurrir en se estd caracterizan un véxel en el que se produce un cruce de fibras
nerviosas, y la difusién se representa mediante un elipsoide aplanado en eje dado por el tercer
autovector, asociado a A3 y que suele recibir el nombre de elipsoide oblato. Por ultimo, suele
ocurrir que A4 = A, = A3 en zonas del tejido nervioso donde el agua tiene una difusién
predominantemente libre, como se da en el caso del liquido cefalorraquideo, quedando esta
difusién representada mediante un elipsoide con forma esférica. (Martinez-Heras et al., 2021)
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Figura 5. Representacion del elipsoide que caracteriza la anisotropia de la difusion en tres
dimensiones a partir de los vectores y valores propios obtenidos de la SVD del tensor de
difusion. Fuente: (Melhem et al., 2012)

Asimismo, a partir de estos autovalores obtenidos, puede obtener un valor llamado fraccién de
anisotropia (FA), que es un escalar que cobra valores entre 0 y 1 e indica para cada véxel el nivel
de anisotropia que presenta la difusion en este. Su expresion es la que puede verse en (9):

_ﬁ_\/(l1—/1)2+(/12—/1)2+(,13_/1)2
V2

M+ Ay + g

FA siendo A = MD = 3 9

\/Af + 1,2+ 252

Para concluir procede sefialar que, de todos los pardmetros expuestos en este apartado, se
derivan numerosas imagenes funcionales en forma de mapas sintéticos que indican diferentes
propiedades de los tejidos bioldgicos, especialmente utiles en el caso del sistema nervioso
central, dando una idea, en el caso de los mapas de ADC, de la difusidn y la direccién preferente
que posee cada zona de la region de interés (ROI). Ademds, pueden obtenerse mapas de la
llamada Mean Diffusivity (MD) que aparece en (9), mostrandose en estos hiperintensas aquellas
zonas con un mayor valor para esta variable, y este procedimiento serd necesario para obtener
el mapa de FA del que se hablara a continuacion.

Los llamados mapas de FA dan una idea del grado de anisotropia que presenta la difusién en
diferentes vdxeles, y, por ultimo, son muy empleadas también las tractografias con cédigo de
color, en las que en base a las mediciones obtenidas a partir de la SVD del tensor de difusion
para cada voxel, presentan una reconstruccion virtual de los tractos nerviosos detectados,
indicando mediante el mencionado cédigo de color la orientacién de estos, empleando
tipicamente los colores rojo, verde y azul para las direcciones medio-lateral, antero-posterior y
longitudinal, respectivamente. (White & Zhang, 2010)
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2.1.2. Modelos de difusidon avanzada

Las imdagenes de resonancia magnética potenciadas en difusion tipicamente empleadas, como
son las mencionadas en el apartado anterior, son muy Utiles para el estudio de lesiones que se
dan especialmente en el tejido cerebral, como puede ocurrir durante y después de un infarto
cerebral o en el transcurso de enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, algo que los
investigadores persiguen desde la creacién de estas aproximaciones, es desarrollar otros
modelos para poder discernir en cada voxel, los diferentes compartimentos celulares en los que
se produce el fendmeno de la difusién con el objetivo de poder estudiar de forma mas especifica
aquellas patologias que se producen en el mencionado tejido, o simplemente caracterizarlo.
Para ello se emplean los llamados modelos biofisicos de difusion avanzada. (Lakhani et al., 2020)

Estos surgen con el objetivo, como ya se ha mencionado, de aumentar la especificidad en el
analisis del tejido nervioso, dado que los métodos con una aproximacién fenomenoldgica son
muy sensibles a cambios patoldgicos en dicho tejido, pero también bastante inespecificos en lo
gue se refiere a obtener métricas de integridad del tejido, o de las dimensiones de las células
que lo constituyen. Asimismo, estas técnicas se han podido desarrollar gracias a la mejora de la
tecnologia empleada en la obtencion de imdgenes dw-MRI, pudiendo emplear diferentes
valores de b, cada vez de mayor magnitud, lo que permite visualizar patrones de difusiéon
distintos a los que se observaban en dt-MRI, a pesar de que cuando este pardmetro se
incrementa, la razon sefial-ruido, disminuye, siendo posible captar estas sefiales gracias al
aumento de sensibilidad de las antenas de recepcién, asi como lo mejora de las secuencias
empleadas para la obtencién de estas sefiales, etcétera.

A continuacidn, se expondrdn, cualitativamente, algunos de los modelos biofisicos de difusién
mas empleados y relevantes actualmente en el dmbito de dw-MRI, y posteriormente, se
desarrollara el lamado CHARMED, que ha sido empleado en este proyecto.

Los dos primeros modelos biofisicos que se van a exponer surgen directamente del recién
mencionado CHARMED, sin embargo, estos realizan asunciones ligeramente distintas a este,
ademas de incluir en el modelado otras variables que permiten obtener mapas cuantitativos
distintos a los que este Ultimo permite. Estos modelos son los llamados AxCaliber y ActiveAx,
intimamente relacionados entre ellos también.

AxCaliber asume que existen dos compartimentos entre los que no se produce un intercambio
o difusién de agua, siendo estos los medios intra y extra-axonal, llamando a la difusiéon que se
produce en el interior de los axones restricted o restringida, puesto que se entiende que el agua
en estos compartimentos es altamente anisotrdpica, mientras que a la difusidn del agua fuera
de los axones la llamada hindered, es decir, difusidon obstaculizada, puesto que esta no tiene un
comportamiento como el que se da en la difusién libre por la estructura del tejido nervioso, pero
no posee unas restricciones tan marcadas como las que se pueden dar en el interior del axén
neuronal.

Asimismo, respecto a la difusion restringida intra-axonal, para caracterizar los didmetros de
estas estructuras, el modelo asume una distribucion de estos de tipo gamma, asumiendo
ademads que, en un mismo voxel, pueden existir numerosas poblaciones de axones en lo que a
su didmetro se refiere.
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Respecto a los mapas cuantitativos del cerebro que se pueden realizar gracias a este modelo, se
tienen los mapas de densidad axonal y, por otro lado, los mapas de didmetro axonal.

Sin embargo, AxCaliber posee como desventaja el hecho de que los tiempos de adquisicion son
prolongados y demasiado exigentes como para realizarlos en un contexto fuera de la
investigacion, como podria ser en clinica. Ademds, son numerosos los estudios que sefalan que
este modelo podria sobreestimar los diametros axonales.

Asi, con el objetivo de subsanar las limitaciones de AxCaliber, surge el modelo ActiveAx, que, a
pesar de brindar la posibilidad de obtener los mismos mapas cuantitativos que su predecesor,
se diferencia de él en que modela un tercer compartimento en el que, como ocurre en el liquido
cefalorraquideo, se produce difusidn isotrdpica, mejorando los resultados obtenidos y que
posteriormente fueron evaluados y validados mediante el andlisis de las imagenes histoldgicas
de los tejidos estudiados con dw-MRI aplicando este modelo.

Para continuar, se debe mencionar el modelo llamado White Matter Tissue Integrity (WMTI).
Este modela, de la misma forma que lo hacia AxCaliber, dos compartimentos sin difusién entre
ellos, el intra y extra axonal. Sin embargo, la base de este modelo se sostiene sobre datos de
tipo dk-MRI, ademds de ser capaz de caracterizar un Unico haz de fibras nerviosas alineadas
paralelamente, como las que se podrian dar en véxeles de imagenes realizadas en el cuerpo
calloso cerebral. Los mapas cuantitativos que se pueden obtener de este modelo son la fraccidn
axonal de agua vy las difusividades en los dos compartimentos modelados que previamente se
han mencionado.

Finalmente, otros modelos que tienen aproximaciones similares a las ya desarrolladas son el
llamado Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging (NODDI), que modela tres
compartimentos tisulares como ocurria como ActiveAx pero asumiendo una distribucion
estadistica para la orientacién de los axones en un voéxel llamada de Watson/Bringman,
permitiendo obtener mapas cuantitativos que estdn mds centrados en estudiar la dispersidn de
la orientacidn en axones de un mismo voxel, entre otros. Ademas, también se tienen modelos
como Multi-Compartiment Spherical Mean Technique (MC-SMT), bastante similar en sus
aplicaciones a NODDI, y Diffusion Basis Spectrum Imaging (DBSI), que, segun la literatura
cientifica, parece muy prometedor en el dambito del estudio de enfermedades
neurodegenerativas en las que se dé dafio axonal, permitiendo analizar su desmielinizacién y
siendo capaz de detectar fenédmenos como la inflamacién. (Martinez-Heras et al., 2021)

El modelo empleado para el analisis de las imagenes cerebrales objeto de estudio en este trabajo
ha sido el ya mencionado Composite Hindered and Restricted Model of Diffusion (CHARMED).

Respecto a su modelado, puesto que AxCaliber es el sucesor de CHARMED, este es bastante
similar. Asi, este conceptualiza dos compartimentos entre los que no se produce difusién. Estos,
corresponden con el espacio intra-axonal y el espacio extra-axonal de las neuronas, dandose dos
tipos distintos de difusidn en ellos, como son la restringida, y la obstaculizada, respectivamente,
gue ya han sido descritos previamente.

CHARMED fue creado partiendo de la premisa de que la difusidn en el tejido nervioso es funcién
de numerosas variables entre las que destacan la viscosidad del medio, la geometria del tejido,
su composicidn y la permeabilidad de las membranas de las neuronas.
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La asunciéon mas importante que realiza este método es que los axones se pueden modelar como
cilindros huecos, todos ellos con el mismo diametro, cuyo valor viene fijado por el modelo.

Para poder aplicar CHARMED, de acuerdo con el marco de referencia presentado por Assaf et
al. en 2005, se obtendran imagenes dw-MRI de elevada resolucion angular y con este objetivo,
sera necesario realizar adquisiciones para diferentes valores de b, de los que cabe destacar que
se emplean valores nulos para obtener imagenes no potenciadas en difusiéon. Para continuar,
los valores bajos de b, no nulos, se emplean para obtener imagenes potenciadas en difusidn en
las que la sefial proviene principalmente de la difusién obstaculizada del agua en el espacio
extra-axonal, mientras que los valores elevados de b, a pesar de obtener sefiales con niveles de
ruido mas altos, estas reflejan la difusidn en el espacio intra-axonal, de la que también se ha
hablado en este texto como restricted.

Esta distincion en los tipos de difusién en dos o mds compartimentos o pools queda reflejada en
el desarrollo matematico que subyace a CHARMED, y que, a pesar de no ser expuesto en este
apartado, puede verse en el articulo original (Assaf & Basser, 2005). Sin embargo, a
continuacién, se incluirdn algunas de las ecuaciones mas relevantes de cara a la comprension
del modelo biofisico, asi como las variables mds importantes.

CHARMED modela la difusién en el espacio extra-axonal de las neuronas mediante un tensor de
difusién tridimensional, que asume que este fendmeno se produce de acuerdo con una
distribucidn gaussiana. Por otro lado, para modelar el espacio intra-axonal, CHARMED emplea
un modelado innovador que descompone la difusién que tiene lugar en este pool en dos
componentes, aquella que se da en la direccién axial del axén y aquella que se da en la direccion
perpendicular a este. Para la primera de ellas, el modelo asume la difusién que se produce es de
tipo libre, y por tanto puede modelarse mediante la ecuacidon unidimensional de Stejskal y
Tanner expuesta en apartados anteriores. Respecto a la segunda, esta se modela de acuerdo
con la teoria de la difusiéon no local de Neuman, que es adecuada para aquellos experimentos
de dw-MRI en los que se mantiene constante el gradiente empleado.

En las expresiones (10) y (11) puede observarse en forma de ecuaciones la expresién principal
del modelo CHARMED. En ellas, la difusién obtenida a través de experimentos de dw-MRI es
producto de la suma de dos componentes, la difusidn extra-axonal o hindered y la difusion intra-
axonal o restricted. Cabe destacar que la ecuacion (11) es el caso genérico del que se escinde
(10), permitiendo la primera de estas ecuaciones modelar mas de un compartimento con una
difusién de tipo restringida. En este analisis sera de especial relevancia la fraccion restringida o
Restricted Fraction, pues los mapas que se analizaran después de aplicar el procesado mediante
CHARMED, se basardn en esta magnitud.

N
E(@,8) = fufa@8) + fE(q.0) (10) (@) = fufu(@.0) + ) £/EI(q.0) (1D
j=0

Respecto a estas expresiones, es importante aclarar el significado de cada una de las variables.
Por su parte, f,, v f son las fracciones de difusidn obstaculizada y restringida respectivamente,
por voxel y E;(q,A) y E,-(q,A) la caida de la sefial debida a cada uno de los compartimentos
mencionados. El resultado de esta ecuacion modela la caida global de la sefal de resonancia
magnética que depende de un parametro llamado g, cuya expresion puede verse en (12),
estando este intimamente ligado con b, pardmetro expuesto previamente, y de A, parametro
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tipicamente llamado tiempo de difusién y cuyo significado puede apreciarse de forma intuitiva
en la Figura 4.

q=b-A(12)

Pasando a hablar del conjunto de parametros propios de los procesos de adquisicién de
cualquier imagen dw-MRI, de acuerdo con este mismo framework, para poder aplicar
CHARMED, sera necesario emplear escaneres de resonancia magnética con 3 T de campo
magnético principal, o superior y bobinas de gradiente con una magnitud minima de 40 mT/my
un slew rate de 200 pus como maximo. Por otro lado, serd también importante cumplir
aproximadamente una serie de especificaciones que proponen en el articulo cientifico
mencionado, en el que el tiempo de repeticién de las secuencias de adquisicién (TR) empleado
fue 2.7 s, el tiempo de eco (TE) 133 ms, una duracion de cada Iébulo de los gradientes bipolares
(6) de 47 ms, y una duracion total de aplicacion de estos gradientes (A) de 53 ms. (Assaf & Basser,
2005)

Las ventajas que ofrece este modelo biofisico son que se pueden acotar con menos
incertidumbre los dngulos en los que se mide la difusién, y, por tanto, es posible obtener mapas
mas precisos, en este caso, de la materia blanca, tejido que por su arquitectura es especialmente
Optimo para la aplicacién de este modelo y, ademas, se puede obtener una estimacion insesgada
de la orientacion de los fasciculos que forman los axones neuronales.

Los mapas cuantitativos que se pueden obtener mediante este modelo permiten estudiar
principalmente la densidad axonal de los vixeles, asi como la difusién extra-axonal presente en
los mismos, pudiéndose extraer de la misma manera métricas relacionadas con la integridad
estructural del tejido nervioso, como se ha realizado en el presente proyecto, concretamente
para la materia blanca, mediante la métrica Restricted Fraction. (Martinez-Heras et al., 2021)
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Capitulo 3. Materiales y métodos

3.1. Materiales

3.1.1. Bases de datos

Alo largo de este proyecto se ha empleado la base de datos perteneciente a Human Connectome
Project (HCP) llamada ConnectomeDB (https://www.humanconnectome.org). En esta, se
encuentran disponibles numerosas imagenes de alta resolucidn del sistema nervioso central de
sujetos humanos obtenidas mediante resonancia magnética, junto con abundantes métricas
acerca de sus capacidades cognitivas y que evallan su comportamiento.

Human Connectome Project nacié con el objetivo de almacenar y distribuir diferentes conjuntos
de informacidn provenientes de investigaciones publicas en todo el mundo que pretenden
desentrafiar, mediante la colaboracidn de diferentes equipos de investigacion, las incégnitas
que existen acerca de cédmo funciona el cerebro humano de acuerdo con las conexiones
existentes entre sus diferentes estructuras.

Concretamente, se ha empleado el conjunto de datos denominado WU-Minn HCP 1200 Subjects
Data Release que contiene imdgenes de resonancia magnética de 1206 sujetos sanos y jovenes,
obtenidas mediante un escaner con un campo magnético principal de 3T.

De estos 1206 sujetos, Unicamente 889 poseian adquisiciones potenciadas en difusién con alta
resolucidn angular y véxeles isotrépicos de 1,25 mm, grupo que a su vez se reduciria a alrededor
de 200 volumenes al tener en cuenta que algunos de los datos asociados con el desempefio
cognitivo y comportamiento se encontraban restringidos por ser considerados datos sensibles
o, simplemente, no estaban disponibles.

La 6ptima disponibilidad del conjunto de datos finalmente empleado en este proyecto fue
comprobada manualmente mediante la exploracidn y el filtrado de documentos en formato .xls
manejados mediante el software Excel que la propia base de datos proporcionaba con fines
informativos. Finalmente, se empled un conjunto de 147 volumenes cerebrales, pues algunos
que a priori parecian encontrarse en dptimas condiciones, resultaron no poder ser procesados
debido a diferentes errores, mayoritariamente relacionados con la capacidad de cémputo y/o
almacenamiento de los dispositivos empleados en el procesado llevado a cabo en este trabajoy
que se especificaran mas adelante.

Una vez seleccionados, los volimenes cerebrales fueron descargados en formato Nifti mediante
el cliente de transferencia de alto rendimiento llamado IBM Aspera Connect, que facilito la
descarga de estos ficheros, caracterizados por contener una cantidad de informacion de entre
1,3 y 1,6 gigabytes por sujeto, lo que se traduce en un volumen de datos de 300 gigabytes en
total. (WU-Minn HCP 1200 Subjects Data Release Reference Manual, 2017)

Otra de las ventajas de emplear los datos proporcionados por Human Connectome Project, es
que estos fueron previamente preprocesados por la institucién, con el objetivo de mantener
una buena calidad de estos, asi como también mantener el maximo grado de estandarizacién
entre imagenes y modalidades.
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En el caso de las imagenes potenciadas en difusion, y de cara al preprocesado al que debieron
someterse, cabe sefialar que la adquisicidn de alta resolucidon angular mencionada previamente
da lugar, por sus caracteristicas intrinsecas, a la generacidén de una serie de artefactos concretos
sobre los que se debid incidir, intimamente relacionados también con el empleo de gradientes
de campo magnético del orden de 100 mT/m, asi como el empleo de secuencias de Stejskal y
Tanner monopolares, mencionadas en el capitulo anterior, que permiten alcanzar valores para
el pardmetro b de una magnitud de hasta 3000 s/mm? con una razén sefial-ruido aceptable.

Estos artefactos son tipicamente generados por las corrientes de Eddy inducidas por las bobinas
de gradiente de campo magnético durante el recién descrito proceso de adquisiciéon dando lugar
a efectos que se manifiestan de formas diferentes en cada imagen de resonancia magnética y
que, dado que su eliminacidon o correccidon es un proceso que requiere una aproximacion
compleja, HCP se hizo cargo de ello, colaborando en primera instancia en el desarrollo de
técnicas que permitieran esta correccién, y finalmente, directamente aplicando los métodos
desarrollados a las imagenes que estan disponibles en la base de datos que ofrecen, de manera
que los usuarios de las mismas pudieran encontrarlas en dptimas condiciones sin necesidad de
realizar operaciones de preprocesado costosas. (Glasser et al., 2013)

En cualquier caso, cabe destacar para finalizar este apartado que el preprocesado realizado a
dichas imagenes por HCP esta estipulado mediante un pipeline especifico que incluye otros
procesos ineludibles entre los que se pueden destacar la normalizacion de intensidad respecto
a una imagen T2 de referencia, la correccién de distorsiones tipicas de imagenes obtenidas
mediante secuencias eco-planares, la correccion de no linealidades de gradiente, el registro de
acuerdo a una imagen anatdmica T1 o la aplicacién de una mascara. Todos estos procesos son
explicados pormenorizadamente en el articulo The minimal preprocessing pipelines for the
Human Connectome Project, publicado por Glasser et al. en 2013.

3.1.2. Hardware

Respecto a los elementos hardware empleados en este proyecto, se debe mencionar que se han
utilizado principalmente dos dispositivos. En primer lugar, un ordenador con un procesador
AMD Ryzen 7 5800 H, con una capacidad de almacenamiento total de 1 Terabyte, una memoria
RAM de 16 GB, una tarjeta grafica NVIDIA GEFORCE RTX 3060 y un sistema operativo Windows
11 Home de 64 bits, y, en segundo lugar, un dispositivo remoto del cluster de computacién de
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas lamado Trueno.

El primero de ellos se ha empleado para tareas con un coste computacional asumible para un
dispositivo de estas caracteristicas, mientras que, para el tratamiento de los voliumenes
cerebrales y la aplicacion del modelo biofisico CHARMED, teniendo en cuenta que para cada uno
de estos volumenes el tiempo medio de procesado es aproximadamente de 24 horas, se empled
el cluster de computacidn Trueno, no tanto por disponer de recursos mas potentes de cara al
procesado individual de las imagenes, sino por su capacidad de paralelizar dicha tarea, pudiendo
trabajar con hasta quince volumenes cerebrales a la vez y permitiendo también generar una cola
en la que se pudieran dejar indicados procesados pendientes, de manera que cuando alguno de
los procesados en ejecucidn finalizara, se iniciara de forma automatica el procesado de un nuevo
volumen, permitiendo asi reducir significativamente el tiempo global de tratamiento de los
datos disponibles empleado a lo largo de este proyecto.
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Trueno es un servicio de computacion ofrecido por el CSIC para todos aquellos investigadores
asociados a él, que necesiten llevar a cabo procesados de informacidn exigentes. Para gestionar
el acceso a los recursos del cluster, se emplea un sistema de colas llamado SLURM, que permite
arbitrar de forma eficiente las solicitudes de procesado realizadas desde diferentes terminales
a dicho servidor. Estas solicitudes poseen una sintaxis propia, de manera que se puede solicitar
acceso a colas con recursos computacionales mds o menos potentes en funcidn de la tarea que
se vaya a la realizar, pudiendo también especificar el nimero de nodos y el nimero de cores
(CPUs) necesarios para la tarea que se vaya a realizar en cada caso, habiendo sido empleada en
este proyecto la cola denominada generic, utilizando a su vez un nodo por volumen y 8 cores
para cada nodo, con 16 GB de capacidad de almacenamiento para cada nodo. En el caso de esta
cola, los nodos empleados son los DELL PowerEdge M630, cada uno de ellos con dos
procesadores Intel Xeon E5-2680 V3.

3.1.3. Software

Pasando a hablar de los programas informaticos empleados a lo largo de este proyecto, estos,
en orden de uso, han sido: IBM Aspera Connect, mencionado en apartados anteriores, el
lenguaje de programacion Matlab y su correspondiente entorno, dos clientes SSH como son
Putty y Cyberduck como herramientas para conexidn al cluster Trueno, una mdaquina virtual con
el sistema operativo Ubuntu, y el programa FSL, empleado para el analisis y visualizacién de
imagenes de resonancia magnética.

En el caso de IBM Aspera Connect, como se menciond en el apartado sobre bases de datos, este
software sirvio como cliente de transferencia rapida para la descarga de los volimenes de
resonancia magnética obtenidos de la web de HCP, dado que estos se caracterizaban por tener
gran tamano y es por ello que era necesario, para su descarga, el uso de este tipo de software.

Por su parte, Matlab es una plataforma de programacién creada por Mathworks orientada al
calculo numérico y que presenta una gran versatilidad para su uso en el ambito la ingenieria,
pudiendo ser empleada para diferentes tareas, como han sido en este caso, desde el diezmado
de las imagenes empleadas en esta investigacion, hasta la aplicaciéon del modelo biofisico de
difusién avanzada CHARMED, con un papel central en todo este proyecto.

Para continuar, cabe mencionar los softwares empleados como clientes SSH, como son Putty y
Cyberduck, que se utilizaron para establecer conexiones seguras con el servidor del cluster de
computacion Trueno, mediante el protocolo seguro que caracteriza a Secure Shell. Ambos
programas fueron utilizados con el objetivo de aprovechar las ventajas que caracterizan a cada
uno de ellos. Por su parte, Cyberduck es un software que presenta una interfaz amigable de cara
a la visualizacién y transmision de ficheros desde un dispositivo local hasta un servidor remoto,
mientras que en el caso de Putty, el uso que se le ha dado en este caso, ha estado mas orientado
a la modificacién y ejecucion de scripts en el servidor remoto, asi como la realizacién de
solicitudes de procesado al sistema de colas SLURM ya mencionado, todo esto a través de
comandos propios de UNIX y una consola que, a pesar de ser menos amigable que la interfaz de
Cyberduck, permitia realizar este tipo de tareas de una forma mas consistente.

Finalmente, en el flujo de trabajo que se presenta en el siguiente apartado se empled una
magquina virtual con el sistema operativo Ubuntu 18.04.5, que se utilizdé para poder ejecutar el
software FSL.
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FSL, por su parte, es un programa ampliamente utilizado en el ambito de la imagen médica,
presentando diferentes mddulos que permiten desde la visualizacion de voliumenes
tridimensionales obtenidos mediante resonancia magnética en el caso de FSLeyes, hasta la
realizacion de analisis estadisticos como es el caso del Tract-Based Spatial Statistics (TBSS),
aplicables a imagenes de resonancia magnética potenciadas en difusién, y que permiten realizar
mapas de significacién estadistica que explican la correlaciéon entre el estado de distintas
regiones del sistema nervioso central y diferentes variables, que en el caso de presente trabajo,
eran aquellas que caracterizaban el comportamiento y las habilidades cognitivas de cada
paciente del que se habia obtenido una imagen cerebral.

3.2. Métodos

Con el objetivo de poder completar la investigacion llevada a cabo en este proyecto, se planifico
y siguié una metodologia concreta, de la que se va a hablar en este apartado.

Una vez elegida la tematica del trabajo, en primera instancia se realizé un planteamiento del
problema que se queria solucionar junto con una busqueda bibliografica inicial con la intencién
de conocer las ultimas publicaciones cientificas existentes en el dmbito propio de este proyecto,
conociendo aquellas investigaciones que se habian llevado a cabo, el estado del arte, asi como
aquellos estudios pertenecientes al proyecto dentro del que se enmarca este trabajo.

Para continuar, se elaboré un diagrama de Gant con la intencién de planificar y acotar los
tiempos dedicados a cada etapa de elaboracion del proyecto.

El siguiente paso fue familiarizarse con la base de datos de HCP, mencionada en el apartado
anterior, de la que se obtuvieron las imagenes de resonancia magnética potenciadas en difusidn
empleadas durante la investigacion, realizando tareas relacionadas con la seleccion del conjunto
de imagenes que cumplieran una serie de criterios que también se plantearon en esta etapa,
con el fin de tener toda la informacion necesaria disponible de cara al andlisis posterior de esta
que se iba a realizar. Aquellas imagenes que no cumplieron los criterios estipulados fueron
eliminadas, siendo el mas relevante que, para un mismo sujeto con imagenes disponibles de tipo
dw-MRI, este tuviera a su vez disponibles todas las métricas asociadas a la evaluacion de sus
capacidades cognitivas y de comportamiento, objeto de estudio en este proyecto.

Una vez realizado este cribado, se llevé a cabo, mediante el cliente de transferencia rapida IBM
Aspera Connect, la descarga de las imdagenes finalmente seleccionadas junto con los datos
asociados. Ademas, a pesar de que las imagenes ya habian sido sometidas a un preprocesado
por parte del equipo de HCP, se realizé un diezmado de estas, con el fin de mantener un
muestreo adecuado para cada voxel, pero que a su vez no supusiese un coste computacional
inasumible. Es necesario mencionar que también se realizé una modificacion en la estructura de
los datos iniciales para que estos pudieran ser procesados adecuadamente en Matlab, al
aplicarles el modelo CHARMED.

Posteriormente, se realizaron todos los pasos necesarios para obtener acceso a los recursos de
computacion ofertados por el CSIC y, una vez completado este proceso, se procedié a la
instalacion de los dos softwares empleados para acceder al mencionado cluster Trueno
mediante clientes SSH. Los programas empleados fueron Putty y Cyberduck, utilizando el
primero de ellos para realizar solicitudes al servidor remoto que daba acceso al cluster y
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Cyberduck para la subida y posterior descarga de aquellas imagenes que debieran ser
procesadas, como se mencionado en el apartado de materiales.

Para el procesado de cada una de las imagenes tuvo que realizarse una solicitud independiente,
mediante el script llamado Trueno_commands.sh. En este punto se debe mencionar que, una
vez concluido el procesado, el servidor enviaba a través de correo electrénico una notificacién,
especificando si este se habia desarrollado con éxito o si, por el contrario, el procesado de la
imagen habia desencadenado algun fallo. En el caso de los procesados fallidos, estos se
solventaron sencillamente volviendo a iniciar el procesado en su mayoria. Esta fase tuvo una
duracidn aproximada de dos meses.

Una vez se comprobd manualmente que se habian obtenido de forma correcta las imdgenes con
el modelo CHARMED aplicado, estas fueron descargadas, de nuevo, a través de Cyberduck, y
fueron almacenadas tanto en el disco duro de la computadora empleada a lo largo de este
proyecto, como en el servicio de almacenamiento en la nube de Google, llamado Drive,
permitiendo asi generar una copia de seguridad de los datos con el objetivo de asegurar que
estos se mantuvieran intactos y pudieran recuperarse en caso de producirse algun fallo
inesperado.

Después de todos los procesos relacionados con la eleccién, procesado y almacenamiento de las
imagenes de resonancia magnética objeto de estudio, comenzd la eleccidn de aquellas variables
cognitivas y de comportamiento asociadas a los sujetos de la muestra estudiada, estando
disponibles 111 de estas métricas por individuo. Estas, a su vez, se agruparon en seis categorias
dependiendo de las funciones a las que estuvieran asociadas, como son la motora, la memoria,
la atencion, el suefio, los sentidos, y, finalmente, gestidn de las emociones. Dicha agrupacion se
realizd de forma coherente a la que se proponia en la pagina web llamada HCP wiki
(https://wiki.humanconnectome.org) para este conjunto de datos.

Con el objetivo de distinguir aquellas métricas con un mayor grado de representatividad
respecto de las habilidades que pretendian evaluar, se implementaron diferentes estrategias
empleadas en el ambito de analisis de datos, como por el ejemplo el Analisis de Componentes
Principales (PCA), cuyos resultados e interpretacién se expondran a lo largo del Capitulo 4, en
conjunto con aquella informacién obtenida durante el proceso de experimentacion.

El Andlisis de Componentes Principales es una técnica de aprendizaje no supervisado que se
basa en la estructura de un conjunto de datos dado para reducir su dimensionalidad basandose
en diferentes pardmetros estadisticos, asi como en técnicas de algebra lineal. Las aplicaciones
mas relevantes de esta técnica en este trabajo fueron, en primer lugar, reducir la
dimensionalidad de las variables cognitivas y de comportamiento que se ofrecian en la base de
datos de HCP, todo esto teniendo en cuenta el ambito de destrezas al que se referian cada una
de ellas, en segundo lugar, obtener una serie de nuevas variables que condensaran la mayor
cantidad de informacién posible de acuerdo a la variables iniciales, y, por ultimo, la obtencion
de diagramas de Pareto que permitieran cuantificar de forma grafica la variabilidad explicada
por parte de las variables obtenidas empleando PCA, con respecto a las variables del espacio de
origen. Estas gréficas seran incluidas en el capitulo referente a los resultados obtenidos.

Por ultimo, respecto a la metodologia empleada en este trabajo, cabe destacar que, con el
objetivo de obtener mapas de significancia estadistica que vincularan la integridad de la materia
blanca de los sujetos estudiados con las diferentes métricas que evaluaban sus destrezas en los
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ambitos mencionados, se empled el software FSL, para realizar un analisis denominado Tract-
Based Spatial Statistics o TBSS, para el que fue necesario elaborar diferentes matrices de disefio
mediante la interfaz gréfica disponible en FSL con este propdsito. De este ultimo paso de la
metodologia se obtuvieron las conclusiones que se escindieron del proceso de experimentacion
y estas serdn desarrolladas en los Capitulos 4 y 5.

El andlisis TBSS, fundamental en la obtencién de los resultados de este proyecto, se basa en
realizar pruebas estadisticas a voxeles de volumenes que cuantifican el parametro FA del
cerebro. TBSS es un andlisis que surge con el objetivo de enmendar aquellas debilidades que
presentan otros analisis voxel-wise como es el caso del ampliamente conocido Voxel-Based
Morphometry (VBM), empleado para encontrar diferencias significativas en la materia gris de
diferentes grupos de personas, ofreciendo mapas anatdmicos que localizan dichas variaciones.

Las principales limitaciones de VBM se relacionan precisamente con la dificultad implicita en el
proceso de superposicion espacial de imagenes cerebrales intersujeto, puesto que para esta
labor se emplean los llamados registros no lineales que, a pesar de poder dar buenos resultados,
al tratar de hacer coincidir todas las estructuras de cerebros distintos, en ocasiones dan fallos lo
suficientemente significativos como para alterar los resultados de técnicas como esta. Por tanto,
TBSS intenta desligar sus resultados de la correccidn con la que se lleve a cabo un registro no
lineal, puesto que ademds no es un método orientado a discernir diferencias anatémicas entre
estructuras como el anterior, estando planteado en un framework concreto, con ajustes precisos
tanto de pardmetros como de funciones de coste.

Para ello, TBSS lleva a cabo un procesado de seis pasos cuidadosamente definidos. En primer
lugar, para la aplicacion de este andlisis se recomiendo aplicar un preprocesado que consta de
un registro afin, cadlculo de mapas de FA, extraccion del cerebro respecto al fondo, etcétera. En
segundo lugar, se realiza un registro no lineal llamado warping con unos grados de libertad
restringidos por una malla elaborada a partir de B-splines. Este, se lleva a cabo teniendo como
imagen de referencia aquella del conjunto de toda la poblacién a estudiar que mejor se ajuste
al resto, por tanto, todos los sujetos son registrados entre si en primera instancia para poder
estimar la imagen que resultados respecto a la funcién de coste empleada, como la correlacién
cruzada. Mds adelante, se genera lo que se denomina una imagen media de FA (o RF, en este
caso) a partir de los mapas de toda la poblacion. Con este objetivo, las imagenes son incluidas
con anterioridad en el espacio normalizado llamado MNI152 con una resolucidn dada por
voxeles isotropicos de 1x1x1 mm. Para obtener la imagen media, simplemente se promedian
todas las imagenes del conjunto de pacientes, dando lugar a una imagen suavizada.

Asimismo, otra estructura virtual generada a lo largo del analisis TBSS es la que se denomina
esqueleto, obtenida a partir de la estimacion de la direccién perpendicular de los tractos de
materia blanca y posterior supresion no maxima de la FA de los voxeles, obteniéndose asi el eje
central de este esqueleto como los valores maximos de FA. Este esqueleto lo que pretende es
dar una representacion a las diferentes estructuras que componen los tractos nerviosos de la
materia blanca de los sujetos de estudio. La generacidn de esta estructura de especial relevancia
en este anadlisis puesto que, después de su creacidn, se realizard uno de los pasos clave que
permite desligar la calidad de los resultados de la calidad del registro y/o preprocesado. Esto es,
la proyeccidn de los valores de FA de los diferentes sujetos en dicho esqueleto, tomando la
direccion perpendicular del tracto y buscando el valor maximo de FA en cada imagen, y
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asignandolo a dicha estructura. Asimismo, esta busqueda se lleva a cabo ponderando las
medidas de esta magnitud en funciéon de la distancia con un kernel gaussiano.

Después de este proceso, se generan una serie de mapas sintéticos que seran adecuados como
entrada para el andlisis estadistico que se quiera realizar, en el caso de este trabajo, basado en
un Modelo General Lineal (GLM) y en la realizacién de pruebas como es randomise, al estar el
proceso sustentado sobre el software FSL. (Smith et al., 2006)

La metodologia empleada a lo largo de este proyecto, recién descrita, se expone de forma
grafica y sintética en la Figura 6, a través de un diagrama de flujo.
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Capitulo 4. Resultados

4.1. Procesado de imagenes y analisis de datos

En este apartado se van a presentar los resultados intermedios que se han ido obteniendo a lo
largo de la experimentacién con las imagenes objeto de estudio pero que, sin embargo, no
constituyen mds que un paso previo necesario a la obtencién de los mapas estadisticos
obtenidos mediante el analisis TBSS realizado en FSL y que serd expuesto en el apartado de
procesado.

4.1.1. Imagenes de resonancia magnética potenciadas en difusién (dw-MRI)

Respecto a las imagenes empleadas a lo largo de la investigacién, estas fueron sometidas a un
conjunto de operaciones de forma secuencial, quedando los diferentes pasos llevados a cabo
resumidos en la Figura 7. Este diagrama de flujo va a explicarse cualitativamente atendiendo a
los scripts o procesos llevados a cabo. Sin embargo, no se incluirdn los cddigos empleados puesto
gue estos fueron proporcionados por parte de la Dra. Silvia De Santis, la cotutora del presente
trabajo, y, por tanto, han sido empleados como herramientas y no son objeto de este trabajo.
Aun asi, si se quisiera profundizar un poco en estos programas, estos estan disponibles en el
Anexo Il del trabajo, permitiendo asi la reproducibilidad del procedimiento de investigacidn del
analisis.

Asi, como puede observarse en el diagrama de flujo, en primer lugar, de acuerdo con lo
mencionado en el Capitulo 3, se descargaron las imagenes de la base de datos de HCP ya
mencionada, guardandolas en la memoria local del ordenador personal empleado en este
proyecto. Una vez almacenadas, cada una de las imdgenes en formato .zip, fue descomprimida,
obteniendo asi un conjunto de archivos en formato .nifti y .txt, denominados data.nii,
grad_dev.nii, nodif _brain_mask.nii, bvals.txt y, finalmente, bvecs.txt. Todos ellos estaban
archivados e identificados en una carpeta denominada ID_3T_Diffusion_preproc, siendo el
prefijo ID la referencia utilizada para referirse a cada uno de los sujetos, identificandolos
mediante seis niUmeros naturales. Respecto a los archivos .nifti y .txt mencionados, para un
sujeto, data.nii contiene las imdagenes de difusién preprocesadas en funcién del tiempo,
grad_dev.nii contiene los efectos de las no linealidades de gradiente en los b-valores y b-
vectores para cada véxel, nodif_brain_mask.nii es una mascara del cerebro en el espacio en el
que se ha adquirido la difusion, bvals.txt contiene los b-valores aplicados para la obtencidn de
cada uno de los volumenes o sujetos y, por ultimo, bvecs.txt contiene los b-vectores propios del
protocolo de adquisicion de imagenes dw-MRI.
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Figura 7. Diagrama de flujo de las imagenes dw-MRI durante el preprocesado

Para continuar, estos archivos fueron utilizados como entradas del script llamado
main_HCP_charmed.m, y este fue empleado con el objetivo de reunir la informacién de todos
estos archivos en un unico fichero denominado data_loaded.mat, ademas de diezmar los
volumenes descargados con el objetivo de disminuir el coste computacional de la aplicacién del
modelo biofisico CHARMED que se realizd con posterioridad. La primera tarea, de unificacion de
la informacion, fue llevada a cabo llamando a una funcién data_load_HCP.m, mientras que el
remuestreo fue llevado a cabo mediante otra funcidn llamada imresizen.m, que emplea un
factor de diezmado 3, o lo que es lo mismo, que reduce la frecuencia de muestreo en un tercio
respecto a su valor inicial.

Mas adelante, a partir del archivo obtenido mediante el proceso anterior, se aplic6 CHARMED
empleando los recursos computacionales propios del cluster Trueno que pertenece al CSICy al
que se ha tenido acceso en esta investigacién. Para ello fue necesario emplear el software
Cyberduck que se ha mencionado previamente, asi como Putty, siendo ambos clientes SSH, que
tienen diferentes ventajas de cara al acceso al cluster. Cyberduck fue especialmente util para
subidas y descargas de archivos al servidor gracias a su interfaz grafica, mientras que Putty sirvid
para hacer solicitudes de procesado al servidor remoto empleado, todas ellas en el lenguaje de
programacion UNIX. Para la realizacion de solicitudes de procesado se empled el script
Trueno_commands.sh, que fue modificado empleando el comando nano, permitiendo este
especificar uno o varios identificadores de sujetos que se deseara procesar. Este script, en su

26



Estudio de asociaciones entre marcadores de integridad axonal en imagenes de resonancia
magnética de difusion avanzada (dw-MRI) cerebrales y comportamiento

ejecucién llamaba al mencionado Motherscript_cluster.sh, que era el responsable de aplicar a
los ficheros data_loaded.mat el modelo biofisico CHARMED, tardando una media de 26 horas
por sujeto y volumen.

Una vez procesados los volimenes, el servidor de Trueno notificaba mediante correo la duracidn
que habia tenido el procesado, si la tarea habia sido completada o habia fallado, asi como el
identificador asociado al sujeto cuya imagen cerebral acababa de ser obtenida de acuerdo con
CHARMED.

Asi, los volumenes de los sujetos ya procesados fueron descargados una vez mas a través de
Cyberduck, previa comprobacidon de la coherencia de los resultados de acuerdo con lo esperable.

Finalmente, como se especifica en la Figura 7, se dispuso, en la memoria local del ordenador, de
un conjunto de archivos de los cuales el mds importante de cara a la investigacion realizada
denominados FR_subj_ID, que contenian los mapas de Restricted Fraction (FR), es decir, la
informacidn referente a la difusidn en el espacio intraaxonal que modela, como se especifica en
el Capitulo 2, el modelo biofisico CHARMED.

En la Figura 8 pueden apreciarse, de izquierda a derecha, los cortes sagital, coronal y axial del
sujeto con el identificador 102715, obtenidos a partir del volumen contenido en el archivo
FR_subj 102715 y visualizado mediante el software FSLeyes perteneciente a FSL, y a través del
cual puede navegarse.

Figura 8. Cortes sagital, coronal y axial del sujeto 102715

4.1.2. Variables cognitivas y de comportamiento

Pasando a hablar de las variables que evaluaban las capacidades cognitivas y destrezas en el
comportamiento que acompafaban a cada uno de los volimenes cerebrales dw-MRI que se han
empleado en esta investigacion, cabe destacar que se han seguido aquellos pasos que quedan
reflejados en el diagrama de flujo de la Figura 9, tomando una serie de decisiones, todas ellas
dirigidas, en ultima instancia, a la seleccidon de un conjunto de métricas significativas y robustas
en el contexto del andlisis que se esta realizando.
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Figura 9. Diagrama de flujo correspondiente al proceso asociado al preprocesado de las
variables cognitivas y de comportamiento disponibles

En primer lugar, se descargd de la base de datos de Human Connectome Project un archivo en
formato .csv que fue transformado mediante un editor de texto en un formato adecuado para
que pudiera ser interpretado por Excel, que emplea la extension .xlsx.

Una vez se dispuso del conjunto de variables objeto de andlisis en este apartado se emplearon
las funciones de filtrado para realizar un analisis exploratorio de datos, o, lo que es lo mismo,
una revision manual de los datos disponibles. Durante este proceso, se aplicaron dos criterios
para la admision de dichas métricas, aplicados de forma ordenada. Para comenzar, se evalud si
las variables que se observaban eran relevantes de cara a la investigacidén del presente trabajo
y si estas poseian un formato numérico que el software Matlab pudiera importar como matrices;
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en caso de no cumplir estas condiciones, estas variables serian eliminadas. Posteriormente, se
revisd, sujeto por sujeto, la completitud de los datos, es decir, si, de las todas variables
seleccionadas previamente se encontraban disponibles para su andlisis. En caso de no ser asi,
en este caso se eliminarian los sujetos correspondientes de la poblacidon de estudio, junto a su
volumen cerebral correspondiente.

Una vez tomadas estas decisiones, producto de la aplicacion de los criterios especificados, se
procedio a agrupar el conjunto de variables empleadas, cuyo nimero ascendia a 54, en funcién
del ambito acerca del cual daban informacién cada una de ellas, resultando en |a elaboracion de
diferentes categorias como son métricas relacionadas con los diferentes tipos de memoria
existentes, otras sobre la calidad y condiciones de suefio de cada sujeto, también un grupo
relacionado con la capacidad perceptiva a través de los sentidos y otras referentes a las
capacidades motoras de cada sujeto. Por otro lado, también se agruparon aquellas que
explicaban la capacidad que los individuos tenian de percibir emociones ajenas o regular las
suyas propias y, por ultimo, las variables cuya interpretacién se relacionaba con el ambito de la
capacidad de atencidén, concentracidn, etcétera.

Siguiendo con el proceso de analisis llevado a cabo, se importaron, categoria a categoria, todas
las variables correspondientes al software Matlab con el objetivo de elaborar nuevas hojas de
calculo en las que se reflejaran los coeficientes de correlaciéon de Pearson que las variables
poseian entre ellas. Este coeficiente permite conocer a través de un Unico valor, dispuesto en
una matriz simétrica, la correlacidon existente y, por tanto, la tendencia de estas métricas en
términos de proporcionalidad. La expresion de dicho coeficiente de correlacion puede
observarse en (16), en la que este viene representado porpyy Yy siendo agyy la covarianza de dos
poblaciones cualesquiera de las variables X e Y, y oy, oy, la desviacion estandar de la variable X
y de la variable Y respectivamente.
Ox

Y
= 16
Pxy Oy Oy (16)

Las hojas de calculo elaboradas son en la mayor parte de los casos demasiado extensas como
para incluirlas en el cuerpo del trabajo, sin embargo, en la Figura 10 puede apreciarse un
extracto de estas, referente al conjunto de variables relacionadas con la memoria. Estas, como
puede apreciarse, poseen un cddigo de color, asignando el color verde oscuro al valor maximo
de correlacidn presente para una variable, empleando el color naranja para valores mayores a
0.4, verde claro para valores entre 0.2 y 0.39 y el amarillo para valores entre 0.1 y 0.19. Las hojas
de calculo al completo no han sido incluidas en esta memoria a pesar de que parte del
razonamiento empleado para la agrupacion de variables y pruebas se ha realizado a partir de
estas.
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MMSE_Score PicSeq_Unadj PicSeq_AgeAd) CardSort_Unadj CardSort_AgeAdj Flanker_Unadj Flanker_AgeAd) PMAT24_A CR PMAT24_A SI
MMSE_Score 1 0,151104804 0,158998314  0,046068067  0,053975984  -0,01188629 0,000954703 0,298733336 -0,303781244
Picseq_Unadi 0,151104804 1 0991470243  0,112803561  0,100101145  0,064698243 0,072734985 0,292360479 -0,290237494
PicSeq_AgeAdj 0,158998314 [NNN0891470243] 1 0104984131  0,111372895 0,0536896 0,075092765 0,28898332 -0,294085274
Cardsort_Unadj 0,046068067 0,112803561 0,104984131 1 097125803  0,52563105 0,517035785 0,204901393 -0,219683281
Cardsort_AgeAd; 0,053975984 0,100101145 0,111372895 [INOI07125808 1 0500302863 0,516685956 0,194440277 -0,205160524
Flanker_Unadj -0,01188629 0,064608243 00536896 052563105  0,500302863 1 0,98678424 0,126063841 -0,128300333
Flanker_AgeAd] 0,000954703 0,072734985 0,075092765  0,517035785 [N0,51668505 MO E0 8424 1 0,112736993 -0,115355207
PMAT24_A_CR 0,292360479 028898332  0,204901393  0,194440277  0,126063841 0,112736993 1 -0,895515856
PMAT24_A_SI -0,303781244 0,200237494  -0,294085274  -0,219683281  -0,205160524  -0,128300333 -0,115355207 1
PMAT24_A_RTCR 0,243614892 0,158672317 0,164899078  0,040081717  0,040732814  0,022929827 0,015425627 0,700849574
-0,25887359 -0,192763376|  -0,200349394  -0,038507121  -0,037336671 -0,084825674 -0,088637798 -0,112449479 0,000354194
-0,261217897 -0,192803345  -0,199338278  -0,104527264  -0,107061918  -0,041633382 -0,034397606 -0,320545819 0,299294879
-0,151772948 0,074362369 0060000813  0,020020214  0,013012127  0,022052767 0,020449276 -0,140147827 0,16341023
-0,202099465 -0,170941889  -0,179418554  -0,068450555  -0,096817939  -0,006354095 -0,022649796 -0,315072157 0,310230667
ProcSpeed_Unadj 0,031712376 0,155355664 0149138319 0,488478734  0,469434196  0,372650621 [0, 3880649805 0,140156028 -0,150664098
Procspeed_AgeAdj 0,035251323 0,150891164 0168119334 0,455247676  0,466131903  0,34849675 0,382289204 0,134718785 -0,147801641
DDisc_SV_1mo_200 0,095160303 -0,016793612 -0,00771128  -0,010514923  -0,004032358  -0,004557829 0,007838422 0,007775343 -0,01861302
DDisc_SV_6mo_200 0,129172282 0,122424636 01325147  -0,048495437  -0,027925517  -0,04734315 -0,037266949 0,098688111 -0,120662567
DDisc_SV_1yr_200 0,030381964 0,012878156 0015077472  -0,087838638  -0,066413862  -0,02376722 -0,02371978 0,160620613 -0,144533053
DDisc_SV_3yr_200 0,085153483 0,100829983 0109626457  -0,110104346  -0,098363431  0,020621187 0,020832997 0,166283851 -0,126706385
DDisc_SV_Syr_200 0,074236489 0,053139369 0065347721  -0,057441736  -0,050403768  0,057049381 0,058893062 0,151750357 -0,142589099
DDisc_SV_10yr_200 0,029749894 0,006588216 0011906300  -0,002694252  -0,088749126  -0,032374745 -0,036839819 0,025404271 -0,038051911

PMAT24_A_RTCR
0,243614892
0,158672317
0,164899078
0,040081717
0,040732814
0,022929827
0,015425627
0,700849574

-0,655548271
1
-0,080596594
-0,046405469
-0,115166651
-0,118570943
-0,03520034
-0,026118793
0,072530646
0,116433127
0,1932365
0,158259785
0,128625127
0,018654182

Figura 10. Extracto de la hoja de calculo con los coeficientes de correlacion de Pearson con cédigo de color

Para seguir, y tomando como guia los coeficientes de correlacidn recién expuestos, se realizé un
Analisis de Componentes Principales (PCA) como se menciond en el Capitulo 3 por cada una de
las categorias mencionadas, con el objetivo principal de reducir la dimensionalidad de los datos
disponibles, asi como condensar la informacién contenida en estos para mas adelante, poder
incluirlos de forma sencilla en el modelo estadistico que sera expuesto en el siguiente apartado.

Durante el proceso de realizacién del PCA se aplicd un criterio de representatividad para la
primera componente principal obtenida, y este era que esta deberia de superar un 20% de
variabilidad explicada para dar por satisfactoria la operacion.

A continuacidn, se expondran los diagramas de Pareto con el objetivo de poder apreciar, por
ambitos, los resultados correspondientes al andlisis recién mencionado, dandose ademas una
explicacion acerca de las diferentes métricas incluidas en cada categoria.

o Variables relacionadas con la memoria

Dentro del grupo de variables relacionadas con la memoria se tienen métricas que estudian
diferentes subtipos de esta, como puede ser la memoria episddica, la velocidad de
procesamiento, etcétera. Estas seran explicadas de forma sintética en la siguiente tabla:

Tabla 1. Cuadro resumen de las variables relacionadas con la memoria empleadas a lo largo
de esta investigacion

Variable/Prueba Descripcidn

Mide las capacidades cognitivas mediante la
realizacion de una bateria de preguntas en
diferentes ambitos como son la orientacion
temporal y espacial, la memoria inmediata y
retencion de informacién, concentracion,
etcétera

Mini Mental Status Exam (MMSE)

Se encarga de evaluar la memoria episddica
de un individuo mostrandole una secuencia
de imagenes cada vez mas extensa, que este
debera tratar de recordar

Picture Sequence Memory Test (PicSeq)
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Evalua la flexibilidad cognitiva de los sujetos,
es decir, la capacidad que este tiene para
adaptar su pensamiento a un conjunto de
elementos o conceptos cambiantes

Dimensional Change Card Sort Test (DCCS)

Esta métrica se encarga de evaluar Ia
inteligencia fluida de los sujetos, que hace
Penn Matrix Test (PMAT) referencia a la capacidad de los mismos para
abordar situaciones cambiantes de forma
rapida

Esta prueba mide la velocidad de
procesamiento de los sujetos. En este caso
concreto, esta evaluacion se realizaba
disponiendo dos imagenes una al lado de la
otra y pidiéndole al sujeto que distinguiera si
estas eran iguales o distintas en el menor
tiempo posible

Pattern Comparison Processing Speed Test
(ProcSpeed)

Esta variable se encarga de estudiar el
procesamiento cognitivo referente a la
orientacién espacial

Variable Short Penn Lien Orientation Test
(VSPLOT)

Esta prueba es empleada para medir las
destrezas de los sujetos en términos de
memoria episédica verbal, es decir, la
capacidad de recordar secuencias de
palabras

Penn Word Memory Test (IWRD)

Esta variable se encarga de evaluar la
memoria operativa de los sujetos estudiados,
es decir, la capacidad de retener cierta
informacién, modificandola a lo largo del
tiempo para la consecuciéon de diferentes
tareas cognitivas

List Sorting Working Memory Test (ListSort)

Una vez detalladas las variables anteriores, es importante remarcar que, en realidad, cada una
de las pruebas presentadas cuenta con un nimero mayor de métricas subyacentes y es por ello
por lo que la dimensionalidad de los datos es mayor de la que puede apreciarse en la Tabla 2.
Asimismo, el conjunto de pruebas expuestas no incluye todas aquellas de las que se dispone, y
no han sido incluidas en este apartado puesto que no van a ser sometidas al Analisis de
Componentes Principales y, por tanto, no se pretende condensar su informaciéon mediante esta
técnica. Posteriormente, se mencionaran las variables restantes, pero con el objetivo de realizar
una prueba estadistica individual para correlacionarlas con la integridad de la materia blanca
cerebral, sin embargo, también se emplearan las componentes principales producto de cada
campo para este andlisis pretendiendo evaluar conjuntamente las destrezas que miden las
variables a las que se ha aplicado el PCA.
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Respecto a los resultados obtenidos en la realizacion de esta técnica, estos se ofrecen tanto en
este apartado como en los que siguen mediante un diagrama de Pareto que expone en el eje de
coordenadas las componentes principales generadas y, en el eje de abscisas, el porcentaje de
variabilidad explicada de cada una de ellas, incluyendo ademas una funcién de variabilidad
explicada acumulada que se corresponde con la curva estrictamente creciente presente en la
mencionada figura.

Diagrama de Pareto: variables relacionadas con la memoria
T T T T T T T
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10 83%
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A 67%
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0 0%

1 2 3 4 5 6 &£
Componentes principales

Figura 11. Diagrama de Pareto de las variables relacionadas con la memoria de los sujetos

Como puede observarse, la primera componente principal expuesta en la Figura 11 posee
una variabilidad explicada de aproximadamente un 26%, superando el umbral impuesto y
especificado en el diagrama de flujo de la Figura 9. Ademas, si se atiende a la curva de
porcentaje de variabilidad explicada acumulada, mediante siete componentes principales la
PCA es capaz de captar casi el 100% de esta.
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o Variables relacionadas con la atencion

Pasando a exponer las variables y pruebas empleadas que evallan las destrezas
relacionadas con la atencidn de los sujetos, estas quedan resumidas en la Tabla 3.

Tabla 2. Cuadro resumen de las variables relacionadas con la atencién empleadas a lo largo
de esta investigacion

Variable/Prueba Descripcion

La prueba de Flanker se encarga de evaluar
la capacidad de un sujeto de prestar
atencidn a un estimulo concreto, mientras
inhibe las distracciones que puede suponer
un segundo estimulo distinto al anterior.

Flanker Inhibitory Control and Attention
Test (Flanker)

Prueba elaborada para estudiar |Ia
capacidad de autocontrol y la impulsividad
de un sujeto. En ella, se le ofrecen al
paciente distintas cantidades de dinero en

Delay Discounting Test (DDisc) funcién del tiempo que este tendria que
esperar para recibir dicha suma. La
cantidad del premio aumenta

proporcionalmente al tiempo de espera
que se propone al sujeto.

Esta métrica pretende estudiar las
destrezas de un sujeto en el dmbito de la
Short Penn Continuous Performance Test | atencién sostenida. Es decir, pretende
(SCPT) evaluar la capacidad de un sujeto de
mantenerse concentrado en una cierta
tarea de forma sostenida en el tiempo

Respecto al Analisis de Componentes Principales realizado en este ambito de destrezas, a
pesar de que este sea integrado Unicamente por tres pruebas como puede verse en la Tabla
3, cada una de ellas posee un alto numero de variables subyacentes distintas como es el
caso por ejemplo del Delay Discounting Test, conformado por dieciséis de estas.

Los resultados obtenidos quedan sintetizados en la Figura 12, que se corresponde con el
Diagrama de Pareto elaborado en este ambito. En él, se aprecia que la primera componente
principal supera ampliamente el umbral de variabilidad explicada exigido del 20%,
ascendiendo a un total de 41%. Asimismo, puede apreciarse que para explicar la variabilidad
contenida en el conjunto de datos en cuestidon por completo, son necesarias diez
componentes principales, un nimero mayor de lo que ocurria con las variables relacionadas
con la memoria del apartado previo, a pesar de que la primera componente principal en
este caso es mas significativa en término de representatividad de las variables del espacio
origen del que se han obtenido las nuevas variables, o, lo que es lo mismo, la componentes
principales.
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Diagrama de Pareto: variables relacionadas con la atencion
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Figura 12. Diagrama de Pareto de las variables relacionadas con la atencidn de los sujetos de
estudio

o Variables relacionadas con capacidades motrices

Siguiendo con la exposicion de las métricas utilizadas en esta investigacidn, ahora se
mencionaran aquellas relacionadas con las capacidades motrices de los individuos
estudiados, es decir, las que evallan si los individuos poseen un buen grado de movilidad y
capacidades fisicas. Estas se exponen en la Tabla 4:
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Tabla 3. Cuadro resumen de las variables relacionadas con las destrezas motrices empleadas
a lo largo de esta investigacion

Variables/Pruebas Descripcion

Esta prueba es una modificacion de la
prueba 6-Minute Walk Test Protocol,
ideada originalmente por la American
NIH Toolbox 2-minute Walk Endurance | Thoracic Society. Esta, estd encargada de

Test (Endurance) medir la resistencia de un sujeto en funcién
de la distancia que es capaz de recorrer en
dos minutos, alcanzando un esfuerzo
cardiovascular  cercano al  maximo
apropiado.

En esta prueba los sujetos objeto de
estudio recorren cortas distancias, cuatro
metros aproximadamente, en un recorrido
habitual para estos, dando una idea de las
capacidades motrices de los sujetos en este
contexto

NIH Toolbox 4-Meter Walk Gait Speed Test
(GaitSpeed_Comp)

Esta variable refleja el grado de destreza
que un sujeto posee en movimientos
realizados con las manos. Para ello, a este
NIH Toolbox 9-hole Pegboard Dextrity Test | se le pide que introduzca en un tablero con

(Dextrity) nueve orificios el mismo nimero de clavos,
para después retirarlos, siempre con su
mano dominante.

Esta prueba es una modificacion del test
propuesto por la American Society of Hand
Therapy orientado a medir la fuerza de
NIH Toolbox Grip Strength Test (Strength) | agarre de los sujetos estudiados. Para ello,
estos deben sujetar un dinamémetro que
deberan apretar tan fuerte como les sea
posible, permitiendo dicho dispositivo
saber la fuerza equivalente ejercida.

En el caso de las variables relacionadas con las destrezas motrices, por cada una de las
pruebas se ofrecen dos métricas distintas, ascendiendo el nimero total a ocho. Al aplicar el
PCA toda la variabilidad de estas métricas queda capturada por cuatro componentes
principales, poseyendo la primera de ellas un porcentaje de variabilidad explicada del 55%,
como puede apreciarse en el diagrama de Pareto de la Figura 13.
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Diag[rama de Pareto: variables relacionadas con las capacidades mot%lgo?
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Figura 13. Diagrama de Pareto de las variables relacionadas con las capacidades motrices de
los sujetos objeto de estudio

o Variables relacionadas con las emociones

Las principales métricas empleadas en este apartado se centran en estudiar la relacién que
tienen diferentes sujetos con sus emociones, asi como también, por otro lado, su capacidad
para reconocerlas en otros seres humanos. Las pruebas empleadas se resumen en la Tabla
5:

Tabla 4. Cuadro resumen de las variables relacionadas con las emociones estudiadas a lo
largo de esta investigacion

Variables/Pruebas Descripcidn

Prueba empleada para la medida del
procesamiento de emociones y su
reconocimiento en las expresiones faciales
Penn Emotion Recognition Test (ER40) de otros seres humanos. Los sujetos son
evaluados con 40 fotografias distintas en
las que las emociones presentes pueden
ser felicidad, tristeza, rabia, miedo o ningun

sentimiento.
NIH Toolbox Anger-Affect Survey Medida del nivel de presencia de Ia
(AngAffect) emocién de ira en un sujeto
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NIH Toolbox Anger-Hostility Survey
(AngHostil)

Medida del nivel de hostilidad mostrado
por el sujeto estudiado en situaciones en
las que experimenta ira

NIH Toolbox Anger-Physical Aggression
Survey (AngAggr)

Medida de la predisposicién de un sujeto a
realizar agresiones fisicas a otros individuos
en situaciones en las que sienta ira

NIH Toolbox Fear-Affect Survey
(FearAffect)

Medida del nivel de presencia de Ia
emocién de miedo en un sujeto

NIH Toolbox Fear-Somatic Arousal Survey
(FearSomat)

Esta métrica se encarga de la medida de
sintomas relacionados con la somatizacion
del estrés en forma de hipervigilancia o
sensaciones irracionales de amenaza

NIH Toolbox Sadness Survey (Sadness)

Métrica relacionada con la evaluacién de
los niveles de tristeza, emocion
caracterizada por un bajo estado de animo,
asi como un deterioro cognitivo, siendo
este Ultimo especialmente importante en
el diagndstico de trastornos depresivos

NIH Toolbox General Life Satisfaction
Survey (LifeSatif)

El concepto de satisfaccion vital se
enmarca en la subcategoria de emociones
relacionadas como el bienestar psicoldgico.
Esta métrica se encarga evaluar si las
experiencias vitales y preocupaciones
asociadas llevan a los sujetos a percibir su
vida como satisfactoria o no.

NIH Positive Affect Survey (PosAffect)

El concepto de afecto positivo se
encuentra, como el descrito previamente,
en la subcategoria de emociones
relacionadas con el bienestar psicoldgico.
Esta prueba brinda informacién acerca del
afecto positivo percibido por un sujeto,
siendo captado en forma de emociones
relacionadas la felicidad, alegria vy
entusiasmo, generalmente provenientes
de estimulos del entorno.
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NIH Toolbox Friendship Survey
(Friendship)

El companerismo es un término empleado
para hablar, en el dmbito de las emociones,
de las relaciones sociales establecidas por
un sujeto. Esta meétrica se encarga de
aportar informacion acerca de la capacidad
percibida por un sujeto para establecer
relaciones de amistad o alianza con otras
personas.

NIH Toolbox Loneliness Survey (Loneliness)

Esta prueba es complementaria a la
anterior y abarca los sentimientos de
soledad percibidos por los sujetos de la
poblacién estudiada

NIH Toolbox Perceived Hostility Survey
(PercHostil)

La angustia o ansiedad social es un
concepto que también se emplea para
evaluar la calidad de las relaciones sociales
llevadas a cabo por un individuo. Esta
prueba trata de ofrecer una puntuacion en
funcidon de si un individuo percibe sus
interacciones diarias como negativas o
ansiégenas, fruto, en este caso, de
comportamientos hostiles en el entorno

NIH Toolbox Perceived Rejection Survey
(PercReject)

Métrica complementaria a la anterior que
también pretende evaluar la ansiedad
social procedente de sensacién de rechazo
por parte del entorno de un sujeto que este
percibe

NIH Toolbox Emotional Support Survey
(EmotSupp)

El apoyo social es un concepto empleado
para evaluar desde las emociones
experimentadas por un sujeto, la calidad de
las relaciones sociales que este entabla.
Esta prueba trata de evaluar si un individuo
percibe en su entorno relaciones sociales
gue puedan servirle de apoyo en caso de
gue esta sufra algun problema.

NIH Toolbox Instrumental Support Survey
(InstruSupp)

Esta prueba estd intimamente relacionada
con la anterior, estando mas enfocada a la
percepcién de un individuo acerca de
aquellas relaciones sociales que ante un
problema podrian proporcionarle apoyo
instrumental en forma de asistencia
material o funcional
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NIH Toolbox Perceived Stress Survey
(PercStress)

El estrés percibido es un ambito evaluable
dentro de las emociones percibidas por un
individuo que se define como las
percepciones subjetivas relacionadas con el
estrés que un sujeto experimenta al
exponerse a interacciones o estimulos de
distinta naturaleza. Esta prueba se encarga
de cuantificar el estrés percibido por un
sujeto.

NIH Toolbox Self-Efficacy Survey (SelfEff)

La autoeficacia es un concepto empledo
para evaluar, en el dambito de las
emociones, como la creencia de un
individuo en su capacidad para resolver
problemas o mantener el control en
situaciones consideras importantes por él.
Esta prueba se encarga de cuantificar la
autoeficacia experimentada por un sujeto.

En lo relativo a la aplicacidon del PCA a este subconjunto de variables recién descritas, es

importante mencionar que incluyendo todas ellas en el analisis, la primera componente

principal explicaba un gran porcentaje de la variabilidad presente en el conjunto de dato,

con una cifra del 41% aproximadamente. Sin embargo, como puede apreciarse en el

diagrama de Pareto de la Figura 14, empleando diez componentes principales en la

descomposicidn, a partir de la segunda la variabilidad explicada disminuye progresivamente,

no alcanzando una cifra tan elevada de esta magnitud acumulada, y pudiendo alcanzar un

87% en total.

Diagrama de Pareto: variables relacionadas con las emociones
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Figura 14. Diagrama de Pareto de las variables relacionadas con el manejo e identificacion de

emociones de los sujetos objeto de estudio
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o Variables relacionadas con la calidad del sueiio

En el caso de las variables y pruebas relacionadas con la calidad del suefio de los sujetos de
estudio se ha empleado el llamado Pittsburgh Sleep Questionnaire, una encuesta con
veintiséis items. Estos, en conjunto, han sido sometidos a un PCA para poder incluir toda la
informacidn presente en la primera componente principal obtenida. Sin embargo, este
cuestionario ofrece en si mismo una puntuacion global, por tanto, en el apartado de
procesado se empleardn ambos elementos para realizar el analisis estadistico
correspondiente con el objetivo de obtener un andlisis mas robusto.

Respecto al contenido de este cuestionario, este evalla una gran cantidad de aspectos
relacionados con la calidad del suefio, desde el tiempo total de suefio, pasando por
interrupciones de este, problemas al conciliarlo o al despertarse, e incluso, evaluando si la
presencia de dolor, frio o calor, ronquidos o suelos, perturban esta actividad. Un mayor valor
para este indicador indicaria una peor calidad del suefo.

Los resultados obtenidos de la aplicacion del PCA quedan resumidos en el diagrama de
Pareto de la Figura 15, y, como se puede observar, la variabilidad explicada de la primera
componente principal, asi como la de las diez obtenidas en conjunto es llamativamente baja
respecto al resto de ambitos de estudio.

Diagrama de Pareto: variables relacionadas con la calidad del sueiio
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Figura 15. Diagrama de Pareto de las variables relacionadas con calidad del sueiio de los
sujetos objeto de estudio
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o Variables relacionadas con los sentidos

Finalmente, en este apartado se exponen aquellas variables y métricas relacionadas con las
capacidades de percepcién asociadas a los sentidos como es la audicién, el olfato, el umbral
del dolor, el gusto, y la visién. Estas se exponen en la Tabla 6.

Tabla 5. Cuadro resumen de las variables y pruebas relacionadas con las capacidades
sensoriales empleadas a lo largo de esta investigacion

Variables/Pruebas Descripcion

Esta prueba realiza una audiometria
automatizada  empleando  diferentes
umbrales en frecuencia (0,5, 1, 2,4,6vy 8
kHz) de forma independiente para cada
oido. En cada prueba se le pide al sujeto
que afirme o niegue si escucha el sonido
emitido. El objetivo de esta variable es
evaluar donde se encuentra el umbral de
audicion del sujeto.

NIH Toolbox Words-In-Noise Age
(Noise_Comp)

En esta prueba se expone al sujeto a
diferentes olores, analizando si este es
capaz de percibirlos e identificarlos.

NIH Toolbox Odor Identification Scale
(Odor)

Métrica obtenida con el objetivo de evaluar
el umbral del dolor de un sujeto a través de
preguntas relacionadas con los tipos de
dolores sentidos en los ultimos dias y su
descripcién en una escalade 0 a 10

NIH Toolbox Pain Intensity Survey
(Painintens)

Prueba elaborada con el objetivo de
evaluar la capacidad de un individuo de
NIH Toolbox Regional Taste Intensity Scale | detectar diferentes sabores basicos (dulce,

(Taste) salado, acido o umami), asi como el grado
de satisfaccidn que un individuo siente al
alimentarse.

En esta prueba al sujeto se le muestran una
serie de cartulinas en las que deberd
detectar una serie de caracteres de mayor
a menos contraste, con el objetivo de
evaluar la agudeza visual que este es capaz
de percibir

Mars Contrast Sensitivity Test (Mars)

Como puede apreciarse en la Figura 16, el resultado del PCA realizado en este ambito
consigue aunar toda la variabilidad explicada en cinco componentes principales. La primera
de estas componentes explica el 41% de toda la variabilidad encontrada en los datos
ofrecidos por las pruebas recién mencionadas.
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Diagrama de Pareto: variables relacionadas con los sentidos
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Figura 16. Diagrama de Pareto de las variables relacionadas con la capacidad perceptiva a
través de los sentidos de los sujetos objeto de estudio

4.1.3. Analisis: Tract-Based Spatial Statistics (TBSS)

Para finalizar este capitulo, se van a exponer los resultados obtenidos de la aplicacidn del analisis
TBSS, descrito en el Capitulo 3, y que servira para entender la relacion estadistica existente entre
la integridad de los tractos de materia blanca de los diferentes sujetos estudiados, y las
diferentes variables cognitivas y de comportamiento expuestos en el apartado previo.

Para ello, se va a recurrir al software FSL, soportado en una madquina virtual con el sistema
operativo Linux. Asi, mediante comandos en el lenguaje UNIX, se realizara el procesado descrito
en el apartado correspondiente a los métodos empleados en el trabajo. Asimismo, seran
empleadas diferentes interfaces graficas ofrecidas por este mismo software, como son aquella
que permite configurar el Modelo Lineal General empleado, asi como aquella que corresponde
a FSLeyes, un mddulo que permite visualizar las diferentes imagenes obtenidas a lo largo del
proceso de aplicacidn del analisis TBSS, asi como, en Ultima instancia, los mapas de significacion
estadistica obtenidos en la aplicacion de la prueba randomise, que realiza, voxel a voxel, una
prueba T de Student que pretende correlacionar las diferentes variables mencionadas, con la
magnitud de Restricted Fraction obtenida previamente mediante el modelo CHARMED, para
cada uno de los sujetos. Randomise es un algoritmo que permite realizar inferencia por
permutacién de acuerdo con unos contrastes impuesto en un GLM, teniendo como base el
método de Fredman-Lane. (Winkler et al., 2014)
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Los mapas estadisticos obtenidos poseen en cada voxel la magnitud correspondiente a 1-p,
siendo p ampliamente conocido p-value, que se corresponde con la probabilidad de que, dada
una hipétesis nula cierta en una prueba estadistica convencional como la que se ha realizado, el
valor estadistico calculado sea correcto.

Alo largo de este andlisis, se buscara que el nivel de significacion estadistica a para cada prueba
realizada sea 0.05, es decir, que se rechazard la hipdtesis nula en el caso de que p<0.05, o lo que
es lo mismo, cuando 1-p>0.95.

Para continuar, se van a exponer los resultados obtenidos en cada uno de los dmbitos descritos
al respecto de las variables y pruebas encargadas de evaluar las capacidades cognitivas y de
comportamiento de cada individuo, realizando primero un estudio que busca establecer una
relacidn estadistica entre la primera componente principal del PCA realizado en cada categoria,
y posteriormente, se mostraran los resultados correspondientes al estudio de variables de forma
independiente, sin pretender condensar la informacion de un conjunto de ellas mediante la
mencionada técnica de reduccidn de la dimensionalidad.

Dada la matriz de contrastes empleadas, se buscara una relacién de correlacion directa a inversa
entre la integridad del tejido correspondiente a los tractos de materia blanca respecto a las
diferentes variables de las que se dispone. Estas relaciones, en forma de mapas estadisticos,
quedardn recogidos en los ficheros denominados tbss_tfce corrp_tstatl.nii vy
tbss_tfce corrp_tstat2.nii respectivamente.

Respecto a la interpretacién de los mapas probabilisticos que se incluiran a continuacién, cabe
destacar que estos representan el esqueleto generado durante el procesado TBSS, en el que se
han proyectado los valores de Restricted Fraction (RF) en los centros de los tractos de materia
de los diferentes sujetos incluidos en esta investigacidn. Estos se disponen, de izquierda
derecha, en un corte sagital, otro sagital, y, finalmente, uno axial. El cddigo de color hace
referencia al tipo de relacidn estadistica existente entre los valores de RF en el esqueleto
generado y las diferentes variables y pruebas analizadas; por su parte, el rojo simboliza una
relacidn de proporcionalidad directa, mientras que el color azul seiala aquellas zonas en las que
se refleja una relacién de proporcionalidad inversa. Sin embargo, la presencia de dichos colores
no implica un valor de 1-p>0.95 exigido y, por tanto, dicha significancia estadistica, en caso de
existir, se hara explicita en el texto que acompafia a la imagen.

Cabe destacar antes de continuar, que, puesto que se han llevado a cabo 44 analisis estadisticos,
de los cuales Unicamente 8 mostraban una significancia estadistica por encima del umbral
establecido, Unicamente se van a exponer los mapas de probabilidad correspondientes,
resumiendo el resto de los resultados obtenidos en tablas por ambitos, especificando el valor
de 1-p obtenido tanto al estudiar correlaciones directas como inversas para cada caso. El resto
de los mapas estadisticos obtenidos se incluirdn en el Anexo Il en favor de la extension del
presente documento, asi como la sintesis con la que se ofrecen los resultados obtenidos.
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o TBSS y variables relacionadas con la memoria
e Variables con un nivel de significacion 1-p inferior a 0,95

En la siguiente tabla se ofrecen los resultados de significacion estadistica obtenidos para
aquellas variables que no han superado el minimo exigido como para confirmar la hipétesis
alternativa de correlacion entre integridad estructural del tejido y mejor desempefio en las
pruebas realizadas.

Tabla 6. Cuadro resumen del nivel de significacion estadistica (1-p) que guarda la correlacion
entre las métricas obtenidas en el ambito de la memoria mediante diferentes pruebas y el
grado de integridad estructural de la materia blanca dado por la magnitud de RF

Significacion estadistica (1-p)

Variable/Prueba

Correlacién directa Correlacién inversa
Primera componente
principal obtenida del PCA 0,824 0,066
del conjunto de variables
Dimensional Change Card
4
Sort Test (DCCS) 0,095 0,8
Penn Matrix Test (PMAT) 0,828 0,04
Pattern Comparison
Processing Speed Test 0,269 0,653
(ProcSpeed)
Variable Short Penn Lien
22 74
Orientation Test (VSPLOT) 0,6 03
List Sorting Working Memory
7 4
Test (ListSort) 0,769 0,6

e Mini-Mental Status Exam (MMSE)

Pasando a analizar aquellas variables relacionadas con aspectos especificos de la memoria que
se incluyen en el analisis de este apartado, en el caso de la prueba Mini-Mental Status Exam esta
si obtuvo un grado de significancia estadistica por encima de 0,95 correspondiente a la métrica
1-p, con un valor que asciende a 0,998, en el caso de estudio de la correlacion directa entre los
valores de RF y esta prueba. Sin embargo, en el caso de la correlaciéon inversa, el grado de
significancia estadistica tiene un valor de 0,034, siendo esto coherente con la relacion descrita
previamente.

Por tanto, se puede confirmar que existe una estrecha relacién directa entre la integridad
estructural de la materia blanca cerebral y las capacidades relacionadas con la memoriay la

Dada la relacién encontrada de esta prueba con respecto al pardmetro FR, se ha extraido una
imagen mas de FSL, que es la que se encuentra en la Figura 17, en la que se encuentran
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umbralizados los valores para la métrica 1-p, mostrando Unicamente aquellos véxeles que se

encuentran dentro de dicho rango, incluyendo, ademds, en este caso, una imagen media de los

cerebros estudiados a lo largo de este estudio, con el objetivo de dar una mayor informacién

anatémica de los hallazgos explicados.
S

Figura 17. Mapa de probabilidades umbralizado para valores entre 0,95 y 1 superpuesto a un

cerebro medio obtenido durante el analisis TBSS en relacion con la prueba MMSE

En el caso de MMSE, se ha encontrado correlacidn directa con integridad de la materia blanca

en practicamente todas las estructuras analizadas: el cuerpo calloso desde el esplenio hasta el

genu, todas las estructuras de la capsula interna en su recorrido en direccién anteroposterior,

las radiaciones talamicas posteriores, el pedunculo, el fasciculo superior longitudinal, la corona
radiata y, finalmente, los tractos corticoespinales.

e Picture Sequence Memory Test (PicSeq)

Por su parte, en el analisis estadistico dedicado a estudiar la relacién entre la integridad
estructural de la materia blanca cerebral con la memoria episddica que evalla la prueba Picture
Sequence Memory Test dio como resultado, con un valor maximo para 1-p de 0,95, la existencia
de una relacion de proporcionalidad directa entre ambas variables.

Respecto a la correlacién inversa, el valor maximo obtenido para 1-p desciende hasta 0,099, no
encontrando una significancia estadistica relevante en este caso.

Sin embargo, umbralizando aquellos voxeles con un valor de significancia estadistica entre 0,95
y 1, se observa que estos son menos abundantes que en el caso anterior y que, por tanto, la
relacion existente parece menos consistente. Esto puede comprobarse en la Figura 18,
destacando por significacion estadistica la correlacién encontrada en el genu del cuerpo calloso,
asi como la radiaciéon taldmica posterior.
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Figura 18. Mapa de probabilidades umbralizado para valores entre 0,95 y 1 superpuesto a un
cerebro medio obtenido durante el analisis TBSS en relacion con la prueba Picture Sequence
Memory Test

e Penn Word Memory Test (IWRD)

En lo que respecta a la memoria episddica verbal, evaluada en este caso por la prueba Penn
Word Memory Test, se ha encontrado una correlacién directa entre esta y la integridad de la
materia blanca cerebral caracterizada en este proyecto. Este hallazgo se ha obtenido con una
significancia estadistica dada por el pardmetro 1-p de 0,998.

Por su parte, en el caso de la correlacién inversa, no se han obtenido resultados significativos en
términos estadisticos, pues el valor de 1-p en este caso es de 0,052, siendo esto coherente con
lo expuesto anteriormente.

Pasando a umbralizar dichos mapas estadisticos para un valor de p entre 0,05 y O, se obtienen
los resultados que pueden observarse en la Figura 19. Puede observarse que en este caso los
voxeles encontrados con valores significativos estadisticamente son lo suficientemente
abundantes como para afirmar que la relacién descrita previamente entre las magnitudes sujeto

de estudio es consistente. Esta correlacion directa aparece en todas las estructuras

Figura 19. Mapa de probabilidades umbralizado para valores entre 0.95 y 1 superpuesto a un cerebro medio
obtenido durante el analisis TBSS en relacion con la prueba Penn Word Memory Test

pertenecientes a la cdpsula interna con una distribucion bilateral, asi como el fasciculo
longitudinal superior. Sin embargo, aquellas estructuras que conforman el cuerpo calloso no
parecen estar implicadas.
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o TBSS y variables relacionadas con la atencion

En lo que respecta a los resultados obtenidos al intentar correlacionar las capacidades
relacionadas con la atencién y la inhibicidon de estimulos con los niveles de integridad estructural
cuantificados en este proyecto, en ninguno de los casos se ha encontrado un grado de
significacién estadistica que permita especificar la relacién que ambas magnitudes mantienen.
Esta informacién se resume en la Tabla 8, estando incluidos los mapas estadisticos en el anexo
de este documento.
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Tabla 7. Cuadro resumen del nivel de significacion estadistica (1-p) que guarda la correlacion
entre las métricas obtenidas en el ambito de la atencion mediante diferentes pruebas y el
grado de integridad estructural de la materia blanca dado por la magnitud de RF

Significacion estadistica (1-p)

Variable/Prueba
Correlacién directa Correlacién inversa

Primera componente
principal obtenida del PCA 0,933 0,05
del conjunto de variables

Flanker Inhibitory Control

7
and Attention Test (Flanker) 0,799 0,09
Delay Discounting Test
1 1
(DDisc) 0,9 0,05
Short Penn Continuous 0,42 0,737

Performance Test (SCPT)

Cabe mencionar que, a pesar de no haber superado el umbral impuesto en lo que se refiere al
p-valor, tanto la correlacién directa mostrada por la primera componente principal producto del
PCA realizado al conjunto de variables en el ambito de la atencidn, como la de prueba Delay
Discounting superan un valor de significacidon de 0,9, lo que podria dar indicios de correlacion
directa, a pesar de no poseer la certeza suficiente para afirmarlo.

o TBSS y variables relacionadas con las capacidades motoras

Al respecto de las variables relacionadas con las capacidades motoras de los individuos objeto
de estudio en este trabajo y su relacién con la integridad axonal cuantificada mediante la
aplicacion de CHARMED a imagenes dw-MRI, como ocurria en el caso de las variables
relacionadas con la atencién, no se ha encontrado un nivel de significacién estadistica que
permita afirmar la existencia de ningun tipo de correlacién entre ambas. Siguiendo con el mismo
esquema de exposicion de resultados, en la Tabla 9 se incluyen los valores de la expresién 1-p
para cada una de las pruebas analizadas.
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Tabla 8. Cuadro resumen del nivel de significacion estadistica (1-p) que guarda la correlacion
entre las métricas obtenidas en el ambito de las capacidades motoras mediante diferentes
pruebas y el grado de integridad estructural de la materia blanca dado por la magnitud de RF

Significacidn estadistica (1-p)

Variable/Prueba
Correlacién directa Correlacién inversa

Primera componente
principal obtenida del PCA 0,840 0,228
del conjunto de variables

NIH Toolbox 2-minute Walk

Endurance Test (Endurance) 0,727 0,216

NIH Toolbox 4-Meter Walk
Gait Speed Test 0,684 0,460
(GaitSpeed_Comp)

NIH Toolbox 9-hole Pegboard

Dextrity Test (Dextrity) 0,814 0,339

NIH Toolbox Grip Strength

Test (Strength) 0,612 0,657

o TBSS y variables relacionadas con las emociones
e Variables con un nivel de significacion 1-p inferior a 0.95

En el caso de las métricas obtenidas en el dmbito relacionado con el reconocimiento de
emociones, asi como la percepcidn de algunas de estas, a pesar de haberse encontrado algunos
casos en los que la significacion estadistica es suficientemente alta como para afirmar que existe
una correlacidn entre dichas métricas y el grado de integridad del cerebro en la materia blanca,
en primer lugar se van a exponer aquellas que no poseen dicho grado de significacion,
exponiendo analogamente a los apartados anteriores los valores obtenidos para el pardametro
1-p tanto en el estudio de correlacidn directa como inversa. Estos resultados quedan expuestos
en la Tabla 10.
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Tabla 9. Cuadro resumen del nivel de significacion estadistica (1-p) que guarda la correlacion
entre las métricas obtenidas en el ambito de las emociones mediante diferentes pruebas y el

grado de integridad estructural de la materia blanca dado por la magnitud de RF

Significacidn estadistica (1-p)

Variable/Prueba
Correlacién directa Correlacion inversa
Primera componente
principal obtenida del PCA 0,838 0,158
del conjunto de variables
Penn Emotion Recognition
Test (ER40) 0,852 0,165
NIH Toolbox Anger-Affect
Survey (AngAffect) 0,674 0,260
NIH Toolbox Anger-Physical 0299 09
Aggression Survey (AngAggr) ! !
NIH Toolbox Fear-Affect
Survey (FearAffect) 0,816 0,139
NIH Toolbox Fear-Somatic
Arousal Survey (FearSomat) 0,606 0,51
NIH Toolbox General Life
Satisfaction Survey (LifeSatif) 0,234 0,374
NIH Positive Affect Survey
(PosAffect) 0,368 0,618
NIH Toolbox Perceived
Hostility Survey (PercHostil) 0,762 0,503
NIH Toolbox Perceived
Rejection Survey 0,512 0,642
(PercReject)
NIH Toolbox Emotional
Support Survey (EmotSupp) 0,289 0,935
NIH Toolbox Instrumental
Support Survey (InstruSupp) 0,685 0,251
NIH Toolbox Perceived Stress 0,529 0,315
Survey (PercStress)
NIH Toolbox Self-Efficacy
Survey (SelfEff) 0,743 0,463
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e NIH Toolbox Anger-Hostility Survey (AngHostil)

Pasando a evaluar los resultados obtenidos en el dmbito de la manifestacion de la ira en forma
de conductas de naturaleza hostil, cuantificada a través de la prueba NIH Toolbox Anger-Hostility
Survey, después de aplicar el andlisis estadistico empleado, parece existir una correlacidn directa
entre la integridad de la materia blanca cerebral y la manifestacion de este tipo de
comportamientos. Esta correlacion se ha hallado con una significacidn estadistica maxima en lo
que respecto a la expresién 1-p de 0,953, sin embargo, la correlacidn inversa no ha podido ser
demostrada puesto que este mismo valor desciende hasta 0,27.

Para comprobar en qué zonas anatdmicas se da esta relacidn, se ha umbralizado entre 0,95y 1
el mapa estadistico obtenido, que puede apreciarse en la Figura 20. Como queda patente, esta
significancia estadistica aparece en el esplenio del cuerpo calloso. Esta relacidon anatdmica es
consistente puesto que esta estructura ha sido vinculada con el procesamiento emocional en
seres humanos.

Figura 20. Mapa de probabilidades umbralizado para valores entre 0,95 y 1 superpuesto a un
cerebro medio obtenido durante el analisis TBSS en relacion con la prueba NIH Toolbox
Anger Hostility Test

e NIH Toolbox Sadness Survey (Sadness)

En lo que respecta a la encuesta NIH Toolbox Sadness Survey, encargada de obtener una
evaluacion del grado de tristeza de un individuo, se ha encontrado una correlacién directa con
la integridad de la materia blanca cerebral con un valor de significacion estadistica para la
expresion 1-p de 0,974, sin embargo, la correlacién inversa posee un valor muy inferior,
descendiendo hasta 0,08.

Umbralizando el mapa de probabilidades obtenido para valores entre 0,95 y 1, se puede
observar en la Figura 21 que los voxeles significativos se encuentran en la capsula interna
derecha, con una significacién estadistica que aparece lateralizada, en esta ocasién abarcando
un volumen mayor del que se podia visualizar en el caso del apartado previo.
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Figura 21. Mapa de probabilidades umbralizado para valores entre 0,95 y 1 superpuesto a un
cerebro medio obtenido durante el analisis TBSS en relacion con la prueba NIH Toolbox
Sadness Test

¢ NIH Toolbox Friendship Survey (Friendship)

En el caso de NIH Toolbox Friendship Survey, una encuesta orientada a evaluar la sensacién
subjetiva de un individuo de poseer vinculos marcados por el compafierismo y la amistad se ha
encontrado correlacidn inversa en entre la integridad de los tractos de materia blanca cerebral
y dicha métrica, obteniendo un valor de significacion estadistica maxima para 1-p de 0,994. Por
el contrario, en el caso de la correlaciéon directa, dicho valor desciende hasta 0,002.

Con el objetivo de localizar anatémicamente aquellas areas que posean un valor de significancia
estadistica por encima del umbral establecido en 0,95, se ha umbralizado el mapa de

probabilidad elaborado para mostrar Unicamente aquellos véxeles en los que se cumpla este
criterio, como se ve reflejado en la Figura 22.

Figura 22. Mapa de probabilidades umbralizado para valores entre 0,95 y 0,994 superpuesto
a un cerebro medio obtenido durante el analisis TBSS en relaciéon con la prueba NIH Toolbox
Friendship Test

Como puede observarse, esta relacion es especialmente consistente, hallando vodxeles
significativos en la mayor parte de los tractos cerebrales analizados, entre los que destacan el
cuerpo calloso, el genu, el esplenio y la corona radiata en toda su extensidn.
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e NIH Toolbox Loneliness Survey (Loneliness)

Por ultimo, en lo que se refiere al apartado dedicado al estudio de variables relacionadas con las
emociones y su relacidn con la integridad de la materia blanca cerebral, se ha encontrado
correlacién directa entre dicha integridad y la percepcién subjetiva de los sujetos estudiados de
no poseer en su circulo de amistades relaciones marcadas por el compaierismo y la
disponibilidad. El valor de maximo de significancia estadistica encontrado en el caso de la
expresion 1-p ha sido de 1. Por el contrario, en el caso de la correlacién inversa, dicho valor
desciende hasta la cifra de 0,04.

Andlogamente a apartados anteriores, se va a exponer una imagen con los valores de
significancia estadistica umbralizados a partir de 0,95, superpuesto a su vez a una imagen media
obtenida del conjunto de volumenes empleados en esta investigacion. Estos resultados pueden
verse en la Figura 23, en la que la significacién es especialmente alta en estructuras como la
capsula interna, en ambos hemiferios y otros tractos pertenecientes al sistema limbico entre los

gue se encuentra el cuerpo calloso y otras estructuras adyacentes.

Figura 23. Mapa de probabilidades umbralizado para valores entre 0,95 y 1 superpuesto a un
cerebro medio obtenido durante el andlisis TBSS en relacion con la prueba NIH Loneliness
Test

Cabe destacar que estos resultados son complementarios a los obtenidos en el apartado
relacionado con la encuesta NIH Toolbox Friendship Survey, puesto que ambas métricas miden
percepciones antagonicas, encontrando coherentemente correlacion inversa para esta métrica,
y directa en el caso de la prueba contemplada en este apartado.

o TBSS y variables relacionadas con la calidad del sueiio

e PSQl Score

Al respecto de las variables relacionadas con la calidad del suefio, se realizaron dos pruebas
estadisticas que pretendian evaluar de forma global si existia una relacién entre la integridad de
los tractos de materia blanca del cerebro y dichas métricas. En primer lugar, se introdujo la
primera componente principal obtenida de aplicar un PCA a los distintos items del PittsBurgh
Sleep Questionnaire, que presentaba una variabilidad explicada del 21%, sin embargo, las
métricas asociadas al p-value no superaron el umbral impuesto, obteniendo en el estudio de
correlacién directa un valor para 1-p de 0,24, y en el caso de correlacion inversa, 0,927, un valor
llamativamente alto pero insuficiente de acuerdo con los criterios aplicados.

Sin embargo, puesto que el grado de variabilidad explicada obtenido en este dmbito por la
primera componente principal era llamativamente bajo, se decidié aplicar otra prueba utilizando
como métrica la propia puntuacion global obtenida por los sujetos de la poblacion estudiada en
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el cuestionario PSQI. En este caso, si que se encuentra una fuerte relacion de correlacion inversa
entre el grado de integridad del tejido estudiado y la calidad del suefio de los pacientes, con una
significacién estadistica mdxima de 0,99 para el valor 1-p. Con respecto a la correlacién directa,
coherentemente la significacion estadistica encontrada tiene un valor maximo que desciende
hasta 0,087.

Para continuar, en la Figura 24 se muestra, sobrepuesta a una imagen media del conjunto de
cerebros estudiados, el mapa estadistico umbralizado para valores entre 0,95 y 1 para el
pardmetro 1-p.

Figura 24. Mapa de probabilidades umbralizado para valores entre 0,95 y 1 superpuesto a un
cerebro medio obtenido durante el analisis TBSS en relacion con la prueba Pittsburgh Sleep
Questionnaire

Esta actividad se observa de forma generalizada en el sistema limbico, con especial extensidn
en el cuerpo calloso, desde el esplenio hasta el genu, y en la mayor parte de los fasciculos de la
capsula interna, asi como en fasciculos como los superior longitudinales izquierdo y derecho.

o TBSS y variables relacionadas con los sentidos

Para finalizar este apartado, se van a exponer los resultados vinculados con las variables
obtenidas mediante diferentes pruebas que tienen como finalidad evaluar la capacidad de los
sujetos objeto de estudio para percibir a través de los sentidos estimulos de diferente
naturaleza.

Como ocurria en el ambito de las métricas relacionadas con la capacidad de atencion, asi como
en el relacionado con las capacidades motoras, las variables pertenecientes a este apartado no
han mostrado una correlacidn directa o indirecta con la integridad de la materia blanca cerebral
con la suficiente significacion estadistica. Estos resultados pueden observarse en la Tabla 11. Por
su parte, los mapas de significacion estadistica en este ambito quedan recogidos en el anexo de
este documento.
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Tabla 10. Cuadro resumen del nivel de significacion estadistica (1-p) que guarda la
correlacion entre las métricas obtenidas en el ambito de las variables relacionadas con los
sentidos mediante diferentes pruebas y el grado de integridad estructural de la materia
blanca dado por la magnitud de RF

Significacidn estadistica (1-p)

Variable/Prueba
Correlacion directa Correlacion inversa
Primera componente
principal obtenida del PCA 0,374 0,895
del conjunto de variables
NIH Toolbox Words—ln—N0|se 0,764 0,204
Age (Noise_Comp)
NIH Toolbox Odor
Identification Scale (Odor) 0,09 0,769
NIH Toolbox Pf':\ln Intensity 0,386 0,418
Survey (Painintens)
NIH Toolbox Regional Taste
Intensity Scale (Taste) 0,416 0,804
Mars Contrast Sensitivity
Test (Mars) 0,68 0,115
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4.2, Discusion

En cuanto a la discusion de los resultados obtenidos, en primer lugar, se debe sefialar que en
este proyecto de investigacion se han encontrado correlaciones, tanto directas como indirectas,
entre la integridad de la materia blanca cerebral de los sujetos estudiados mediante imagenes
dw-MRI y aplicando el modelo biofisico CHARMED, y diferentes variables cognitivas y de
comportamiento que evaluaban las capacidades de dichos individuos en diferentes
subdominios.

Los hallazgos mas relevantes se encuentran relacionados con la memoria episédica de los
sujetos, la calidad del suefio de estos, asi como su procesamiento emocional.

Para continuar, cabe destacar que estos resultados son en parte coherentes con estudios como
los llevados a cabo por (Bennett & Madden, 2014), confirmando que existe una correlacion
directa entre la memoria de diferentes individuos y la integridad en los tractos de la materia
blanca de sus cerebros. De hecho, como concluyen (Goldstein et al., 2009), en el presente
estudio se ha encontrado una elevada significancia estadistica en los casos en los que se
analizaba la memoria episédica de los pacientes, mencionando también la memoria episddica
verbal, incluida en el andlisis realizado en este trabajo. Por el contrario, algunos hallazgos de
este estudio que no coinciden con los obtenidos en los mencionados articulos son, por ejemplo,
el hecho de que la velocidad de procesamiento o processing speed este significativamente
correlacionada con la integridad de la materia blanca cerebral a pesar de haberse encontrado
una tendencia positiva elevada en este caso. Esto también ocurre con la inteligencia fluida,
evaluada en este andlisis a través de la prueba Penn Matrix Test (PMAT), para la que no se han
hallado relaciones significativas desde un punto de vista estadistico.

Asimismo, estudios como el llevado a cabo por (Bozzali et al., 2002) confirman la existencia de
una correlacion directa, de forma coherente a los resultados de este estudio. entre la prueba
MMSE, que evalla de forma genérica las capacidades cognitivas (memoria, atencién, lenguaje...)
y el grado de integridad hallado en la materia blanca a través de imagenes de difusion, a pesar
de emplear metodologias distintas y no aplicar modelos de difusidon avanzada. Sin embargo,
articulos como los publicados por (Sydykova et al., 2007) descartan dicha correlacién, por tanto,
también existe bibliografia que contradice este resultado.

En el caso de la relacién entre la calidad del suefio de diferentes sujetos evaluada en este

proyecto mediante el indice PSQl y la integridad de la materia blanca en sus tractos cerebrales,
los resultados obtenidos se han podido vincular coherentemente con publicaciones previas, de
hecho, en articulos como (Kocevska et al., 2019) vinculan un deterioro de la materia blanca con
una mala calidad del suefio, y, en este estudio, se obtiene con un elevado grado de significacion
estadistica que una mala calidad del suefio estd inversamente correlacionada con la integridad

de la materia blanca cerebral.

Pasando a hablar de las variables relacionadas con el procesamiento de las emociones, en lo que
respecta a bibliografia relacionada con actitudes vinculadas a la ira y la hostilidad, evaluada en
este estudio mediante la métrica NIH Toolbox Anger-Hostility Survey, los resultados obtenidos
en este caso son coherentes con los publicados en (He et al., 2021), encontrando en ambos casos
una correlacién directa entre la integridad de la materia blanca cerebral y la tendencia a
reaccionar con hostilidad a diferentes estimulos. Por el contrario, en el mencionado articulo
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asocian dicha integridad al Cingulum, mientras que la correlacidon encontrada en este andlisis
aparece lateralizada en el hemisferio derecho, en la zona posterior de Fasciculo Longitudinal
Superior.

Con respecto a los resultados obtenidos acerca de la percepcion de soledad, tristeza y amistad,
evaluadas por las encuestas NIH Toolbox Loneliness Survey, NIH Toolbox Sadness Survey y NIH
Friendship Survey respectivamente, cabe destacar que aquellas métricas asociadas con
experiencias negativas como la soledad o la tristeza, aparecen directamente correlacionadas con
la integridad de la materia blanca, mientras que aquellas asociadas a experiencias positivas,
estan inversamente correlacionadas con la integridad de dicho tejido. Estos hallazgos son
opuestos a los obtenidos en diferentes articulos que estudian de forma genérica la
predisposicién a experimentar sensaciones negativas, asociadas por ejemplo a trastornos
depresivos o neurodegenerativos, en los que se concluye que, a mayor integridad de la materia
blanca, menor predisposicion existe de sufrir este tipo de emociones. (de Witte & Mueller, 2017;
Greenberg et al., 2021; Kavanaugh et al., 2017; Shen et al., 2019)

Acerca de las limitaciones relacionadas con la investigacion que se ha descrito en este
documento, en primer lugar, cabe destacar el alto coste computacional que ha acarreado el
procesamiento de los voliumenes cerebrales, que llevé a realizar un diezmado de estos,
comprometiendo levemente su resolucién. De la misma forma, la capacidad necesaria para el
almacenamiento de dichos voliumenes llevd a un manejo de los ficheros y sus copias de
seguridad exigentes, teniendo que recurrir a servicios de almacenamiento en la nube.

Asimismo, una de las metodologias ideadas para relacionar subdominios de las capacidades
cognitivas de forma global con la integridad de los tractos de materia blanca, en la que se intenté
condensar la informacidon de diferentes variables mediante la aplicacion de un Analisis de
Componentes Principales no resulté fructifera dado que los porcentajes de variabilidad
explicada obtenidos eran relativamente bajos, y no dieron resultados concluyentes en el andlisis
estadistico posterior.

Por ultimo, la aplicacién de un GLM univariante junto con la prueba estadistico randomise, a
pesar de haber obtenido resultados coherentes en muchos de los casos, podria haber sido
complementada por la utilizacién de modelos estadisticos mas complejos como modelos de
mediacidn, que hubieran permitido cuantificar el grado de influencia de otras variables como la
edad o el género de los pacientes, entre otras, a pesar de exceder los objetivos planteados para
este proyecto.
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Capitulo 5. Conclusiones y lineas futuras

5.1. Conclusiones

En este proyecto, en el que se ha estudiado la relacion existente entre la integridad de la materia
blanca cerebral mediante imagenes de resonancia magnética con diferentes variables
cognitivas, y relacionadas con la conducta y diferentes destrezas, se han encontrado numerosas
conclusiones, que se detallardn a continuacion.

Asi, las conclusiones obtenidas a lo largo de esta investigacion pueden calificarse como mixtas
en el sentido de que la correlacidn encontrada entre la integridad del tejido estudiado y los
diferentes subdominios de destrezas cognitivas y patrones de conducta se ha observado en 8 de
los 44 casos analizados.

Como queda patente en el apartado de resultados, aquellas pruebas que han demostrado tener
una significancia estadistica suficiente como para poder dar por valida la correlacidn encontrada
se relacionan principalmente con la memoria, la calidad del suefio y, finalmente las emociones.

En primer lugar, en lo que respecta a la memoria, se han encontrado correlaciones directas con
el nivel de integridad de la materia blanca y este subdominio. Es decir, que, a mayor integridad
de este tejido nervioso, mejor desempefo tienen los sujetos pertenecientes a la cohorte
estudiada. Concretamente, se ha encontrado una significancia estadistica maxima dada por la
expresion 1-p de 0,988 en el caso de la prueba Mini-Mental Status Exam, que, como se ha
mencionado previamente, da una medida global al respecto de diferentes dmbitos de la
memoria, incluyendo también algunas pruebas relacionadas con el lenguaje o la atencidn. Esta
elevada vinculacién se ha hallado, anatdmicamente, en el cuerpo calloso desde el esplenio hasta
el genu, todas las estructuras de la cdpsula interna, las radiaciones talamicas posteriores, el
pedunculo, el fasciculo superior longitudinal, la corona radiata y, finalmente, los tractos
corticoespinales.

Asimismo, se ha encontrado a través de la prueba Picture Sequence Memory Test, que la
memoria episddica de los sujetos esta directamente correlacionada con la integridad del tejido
analizado, con una significancia estadistica maxima de 0,95. Este resultado es complementario
al obtenido mediante el andlisis de la prueba Penn Word Memory Test, que, con una significancia
de 0,988, confirma la existencia de una correlacién directa entre la integridad de la materia
blanca cerebral y la memoria episddica verbal en este caso. Anatdmicamente la correlacion
encontrada es especialmente significativa en el genu del cuerpo calloso, asi como la radiaciéon
taldmica posterior para la primera de las pruebas evaluadas, mientras que en el caso de Penn
Word Memory Test, esta correlacion aparece en todas las estructuras pertenecientes a la
capsula interna con una distribucion bilateral, asi como el fasciculo longitudinal superior.

En lo referente al subdominio evaluado relacionado con la calidad del suefio de los pacientes
estudiados a través del Pittsburgh Sleep Quality Questionnaire, se ha encontrado una vinculacion
de correlacion inversa entre una mala calidad del suefio y la integridad de la materia blanca de
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los diferentes sujetos, es decir, que, a menor integridad de este tejido, menor calidad de suefio
manifiestan los sujetos.

Finalmente, en el dmbito relacionado con el procesamiento emocional, cuatro pruebas han
obtenido una significacidn estadistica superior al umbral establecido. Aquellas que mantienen
una correlacién directa con la integridad de la materia blanca son la percepcién de la soledad,
la tristeza y la rabia, con manifestaciones de esta ultima en forma de hostilidad, con una
significacién maxima de 1, 0,974 y 0,953 para la expresion 1-p, respectivamente.

En el caso de las manifestaciones de rabia en forma de hostilidad, la estructura mas significativa
en la que se ha encontrado vinculaciéon con la integridad de la materia blanca es el esplenio del
cuerpo calloso. Por su parte, la métrica relacionada con la soledad aparece especialmente
vinculada a la integridad como la capsula interna, en ambos hemisferios y otros tractos
pertenecientes al sistema limbico entre los que se encuentra el cuerpo calloso y otras
estructuras adyacentes, tipicamente asociadas al procesamiento emocional. Y, finalmente,
respecto a la métrica encargada de evaluar la percepcién de tristeza de los sujetos aparece
relacionada con la integridad de zonas del cerebro como la capsula interna derecha, con una
significacidn estadistica que aparece lateralizada.

En este mismo ambito, se ha hallado una correlacion inversa entre la integridad del tejido
nervioso estudiado y la percepcidn de los sujetos de sus amistades como relaciones sélidas y
basadas en el compaiierismo, con un grado de significacion estadistica de 0,994 que aparece en
estructuras como el cuerpo calloso, el genu, el esplenio y la corona radiata.

Con respecto a las variables que no han obtenido una significacion estadistica por encima del
umbral establecido, los valores obtenidos para 1-p pueden interpretarse como tendencias,
especialmente cuando estos valores son altos, como ocurre en el caso de la prueba Delay
Discounting, que es una métrica empleada para estudiar la impulsividad de los individuos, en el
de NIH Toolbox Fear Affection Survey, que estudia las experiencias relacionadas con el miedo
que los sujetos de la poblacion habian experimentado, o el caso de la prueba Penn Matrix Test,
utilizado para evaluar la inteligencia fluida, entre otras.

Por otro lado, cabe mencionar que el modelo biofisico de difusion avanzada aplicable a imagenes
de resonancia magnética empleado en este proyecto, como es CHARMED, ha demostrado tener
utilidad en el estudio de los tractos de materia blanca cerebral, permitiendo obtener volimenes
cerebrales con informacidn referente a su integridad, mediante la métrica Restricted Fraction,
qgue da una idea de la anisotropia de la difusidn en el interior de los axones de las neuronas que
forman este tejido. Asi, este estudio proporciona un caso mas de evidencia en lo relacionado
con la utilizacion de CHARMED como modelo biofisico del que se pueden obtener
biomarcadores utiles para caracterizar el tejido nervioso en humanos y con relevancia en el
estudio de la funcion.

5.2. Lineas futuras

En lo relativo a las posibles lineas futuras de investigacion que se derivan de la llevada a cabo en
este proyecto, en primer lugar, seria adecuado analizar de forma mds extensa la relaciéon que
guardan los subdominios detectados como relevantes con la integridad de la materia blanca en
el cerebro, empleando nuevas y numerosas métricas referidas a estos ambitos de destrezas.
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Asimismo, seria interesante analizar poblaciones mas extensas de individuos en caso de
disponerse de la suficiente capacidad de procesamiento y almacenamiento, que probablemente
con el tiempo sera desarrollada y accesible.

Por dltimo, podrian emplearse técnicas relacionadas con inteligencia artificial en diferentes
fases del procesado llevado a cabo en esta investigacién, permitiendo llevar a cabo una
aplicacion de modelos biofisicos con CHARMED con una mayor eficiencia y rapidez. También
podria ser util evaluar la adecuacién de diferentes pruebas y modelos estadisticos para su
aplicacion en investigaciones de esta naturaleza, pudiendo dilucidar si existe mediacion de otras
variables en las relaciones obtenidas, asi como incluyendo diferentes covariables a las pruebas
realizadas, con el objetivo de llevar a cabo una aproximacién mas holistica para este tipo de
analisis.
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Capitulo 7. Presupuesto

En este ultimo capitulo se incluye el presupuesto elaborado para este proyecto, con el objetivo
de exponer los costes asociados a realizacion de las tareas asociadas a este, pudiendo dar una
idea de los recursos necesarios, asi como de la inversidén requerida en caso de querer reproducir
el estudio.

Para su elaboracidn, se ha empleado el programa Arquimedes Versidon Estudiantes dado que
este es un software gratuito que permite, al introducir las unidades de obra con los precios
descompuestos de los recursos implicados, obtener numerosos documentos utiles de forma
automatizada y que se expondrdn a continuacién.

7.1. Cuadro de precios de mano de obra

Respecto ala mano de obra necesaria en este proyecto, esta fundamentalmente ha sido ejercida
por el tutor y la cotutora del proyecto, junto con el alumno encargado de realizar el presente
Trabajo de Fin de Grado.

Para obtener el pago por hora correspondiente a cada uno de ellos, se han consultado las tablas
retributivas publicadas por el Departamento de Recursos Humanos de la Universidad Politécnica
de Valencia y del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. En el caso de profesor tutor,
se calcula que este tendria un salario de 30.68 euros/hora, en el caso de la investigadora
cotutora, esta cifra seria de 19.67 euros/hora, y finalmente, el alumno encarga de la realizacién
de este proyecto, seria retribuido con 12.5 euros/hora.

Asimismo, para este mismo calculo se han tenido en cuenta los puestos que ocupan cada uno
de los integrantes mencionados, los dias laborables a lo largo de todo un afo, el nimero de
horas de la jornada laboral por dia, asi como los trienios y también el nimero de pagas extra
realizadas por convenio para cada uno de estos puestos.

En el caso del alumno encargado de la realizacidn del trabajo, a este se le ha asignado el salario
correspondiente a un ayudante, concepto incluido en las tablas de retribuciones anteriormente
mencionadas.

Como puede apreciarse en la Tabla 2, el coste total asociado a la mano de obra del proyecto en
forma de salarios fue de 5757.15 €.
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Toda esta informacién queda sintetizada en la siguiente tabla:

Cuadro de mano de obra Pagina 1

Num. Codigo Denominacién de la mano de obra Precio Horas Total

1 MO.01 Mano de obra del profesor tutor 30,68 23,500h 720,98

2 MO.02 Mano de obra de la profesora 19,67 49,500h 973,67
cotutora

3 MO.03 Mano de obra del alumno encargado 12,50 325,000h 4,062,50

de la realizacioén del Trabajo de
Fin de Grado

Total mano de obra: 5.757,15

Tabla 11. Cuadro de mano de obra del presupuesto asociado al presente proyecto

7.2. Cuadro de precios de materiales

Pasando a mencionar los materiales empleados a lo largo de este proyecto, estos estdn
constituidos principalmente por licencias para diferentes softwares empleados, asi como un
ordenador portatil personal que, por su parte, no se ha considerado maquinaria puesto que no
se necesita mano de obra especializada para su empleo.

En el caso del ordenador portatil, el calculo del coste de su uso por meses se ha realizado
asumiendo que este tendrd un periodo de amortizacién de cinco afos, y que su coste inicial fue
de 1299.99 €, dando lugar a un coste mensual del 19.99 €/mes.

Respecto a las licencias de los softwares empleados, en el caso de Office 365 Empresa Basico,
este tuvo un coste de 5.10 €/mes y del conjunto de programas que incluye, los mas utilizados
fueron Word, para la redaccion de notas, borradores, y, finalmente la memoria del trabajo,
Excel, para la gestidn de diferentes documentos en formato .xlsx y, ademas, PowerPoint para la
creacion de las diapositivas necesarias de cara a la defensa oral del presente Trabajo de Fin de
Grado. Asimismo, siendo junto con Office la licencia que mas tiempo se utilizé, esta el programa
de gestidn de bibliografia Mendeley, necesario desde el planteamiento del marco del proyecto,
hasta la ultima fase, en la que se redacté la memoria y se cred la presentacién, sumando un
coste de 5.10 €/mes.

Por su parte, debido a los requerimientos en términos de memoria de las imagenes empleadas
para la experimentacién de HCP, se tuvo que adquirir un espacio de almacenamiento en la nube
a través de Google One de 2 TB, con un coste de 9.99 €/mes. Y, para finalizar respecto a las
licencias requeridas, fue necesario adquirir la de Matlab, para distintas fases del procesado que
se detallan en el Capitulo 3, costando 5.75 €/mes.

Asi, el coste asociado a los materiales empleados a lo largo de este trabajo asciende a 267.80 €,
como puede verse en la Tabla 3.

Es importante mencionar que, en este apartado, solo se han mencionado aquellos materiales
con un coste asociado, sin embargo, como se aclara en el apartado en el que se habla de
materiales, otros programas con licencia gratuita se han empleado a lo largo de la
experimentacion.
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Tozal materialss:
Tabla 12. Cuadro de materiales del presupuesto asociado a este proyecto

7.3. Cuadro de precios de maquinaria

La maquinaria empleada en este proyecto esta constituida por cinco CPUs dispuestas para llevar
a cabo procesados en paralelo del tipo DELL PowerEdge M630, incluyendo cada una de ellas dos
procesadores Intel Xeon E5-2680 V3. El coste asociado a cada uno de ellos es 224.24 €/ud vy, por
tanto, al haberse empleado cinco unidades, esta cifra ascenderiaa 1121.20 €.

A estos, se les ha considerado maquinaria puesto que, a diferencia del ordenador portatil
mencionado en el apartado anterior, para su uso se ha requerido el empleo de clientes SSH y el
lenguaje de programacion UNIX, siendo por tanto necesaria mano de obra cualificada para el
empleo de estos dispositivos.

Cuadro de maguinaria Pagina 1
Nam. Cédigo Denominacién de la magquinaria Precio Cantidad Total
1 MAQ.OL DELL PowerEdge Me30 (2xX Intel Xeon 224,24 5,000 ud 1.121,20

E5-2680 V3)

Total maguinaria: 1.121,20

Tabla 13. Cuadro de maquinaria del presupuesto asociado a este proyecto

7.4. Cuadro de precios descompuestos

En este apartado se van a exponer las unidades de obra requeridas para la realizacion de este
proyecto, incluyendo ademas aquellos recursos, en términos de mano de obra, materiales y
maquinaria, que han sido necesarios para la implementacion de cada una de ellas,
especificando ademas las unidades de todos estos elementos junto a su coste unitario, asi
como su coste total asociado. Esto queda patente en las tablas que pueden verse a
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continuacion:

N°  Codigo Ud Descripcion Total
1 1. Planteamiento del problema y busqueda bibliografica
1.101.01 ud En esta fase se produjeron las primeras reuniones entre el estudiante a
cargo del Trabajo de Fin de Grado y los tutores implicados, encargados
de introducir el problema
MO.01 3,000 h Mano de obra del profesor tutor 30,68 92,04
MO.02 4,000 h Mane de cbra de la profesora cotutora 19,67 78,68
MO.03 25,000 h Mano de obra del alumno encargado de la 12,50 312,50
realizacion del Trabajo de Fin de Grado
MAT.01 0,400 mes Ordenador portétil personal 19,99 8,00
MAT.02 0,400 mes Suscripcion al software Mendeley 4,99 2,00
MAT.03 0,400 mes Suscripcion Office 365 Empresa Bésico 510 2,04
2,000 % Costes indirectos 495,26 9,91
Precio total por ud ... 505,17
1.201.02 ud Blsqueda bibliografica y planteamiento del marco tedrico
MO.01 4,000 h Mano de obra del profesor tutor 30,68 122,72
MO.02 6,000 h Mano de obra de la profesora cotutora 19,67 118,02
MO.03 30,000 h Mano de obra del alumno encargado de la 12,50 375,00
realizacion del Trabajo de Fin de Grado
MAT.01 0,600 mes Ordenador portatil personal 19,99 11,99
MAT.02 0,600 mes Suscripcion al software Mendeley 499 2,99
MAT.03 0,600 mes Suscripcion Office 365 Empresa Bésico 5,10 3,06
2,000 % Costes indirectos 633,78 12,68
Precio total por ud ..., 646,46

Tabla 14. Cuadro de precios descompuestos del primer capitulo del presupuesto

Ne  Cdbdigo Ud Descripcidon Total
2 2. Obtencion de las imagenes de la base de datos de H...
2.1 02.01 ud  Andlisis exploratorio de datos

MAT.01 1,000 mes Ordenador pertatil personal 19,99 19,99
MO.01 2,000 h Mano de obra del profesor tutor 30,68 61,36
MO.02 3,000 h Mano de obra de la profesora cotutora 19,67 59,01
MO.03 20,000 h Mano de obra del alumno encargado de la 12,50 250,00

realizacion del Trabajo de Fin de Grado
MAT.02 1,000 mes Suscripcidn al software Mendeley 4,99 4,99
MAT.03 1,000 mes Suscripcion Office 365 Empresa Basico 5,10 5,10
2,000 % Costes indirectos 400,45 8,01
Precio total por ud ... 408,46

Tabla 15. Cuadro de precios descompuestos del segundo capitulo del presupuesto

N°e  Cddigo Ud Descripcidn Total
3 3. Fase de preprocesado

3.103.01 ud Diezmado y ajuste de formato de las imagenes dw-MRI
MAT.01 1,000 mes Ordenador portétil personal 19,99 19,99
MAT.02 1,000 mes Suscripcion al software Mendeley 4,99 4,99
MAT.03 1,000 mes Suscripcién Office 365 Empresa Basico 5,10 510
MO.02 8,000 h Manao de obra de la profesora cotutora 19,67 157,36
MO.03 50,000 h Manao de obra del alumno encargado de la 12,50 625,00

realizacién del Trabajo de Fin de Grado
MAT.04 1,000 mes Suscripcion Matlab & Simulink Student 575 575

Suite

MO.01 2,000 h Mano de obra del profesor tutor 30,68 61,36
2,000 % Costes indirectos 879,55 17,59
Precio total por Ud ...........cccmeieniennniennesnsenesans 897,14

Tabla 16. Cuadro de precios descompuestos del tercer capitulo del presupuesto
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N°  Cadigo Ud Descripcién Total
4 4. Fase de procesado
4.104.01 ud Aplicacion de CHARMED a las imagenes dw-MRI en el cluster de
computacion Trueno
MO.02 8,000 h Mano de obra de la profesora cotutora 19,67 157,36
MO.03 40,000 h Mano de obra del alumno encargado de la 12,50 500,00
realizacién del Trabajo de Fin de Grado
MAT.Q1 1,000 mes Ordenador portatil personal 19,99 19,99
MAT.02 1,000 mes Suscripcién al software Mendeley 4,99 4,99
MAT.03 1,000 mes Suscripcidn Office 365 Empresa Bésico 5,10 5,10
MAT.04 1,000 mes Suscripcién Matlab & Simulink Student 575 575
Suite
MAQ.01 5,000 ud DELL PowerEdge M630 (2x Intel Xeon 224,24 1.121,20
E5-2680 V3)
MAT.05 1,000 mes Google One 2 TB 9,99 9,99
MO.01 2,000 h Mano de obra del profesor tutor 30,68 61,36
2,000 % Costes indirectos 1.885,74 37,71
Precio total por ud 1.923,45

Tabla 17. Cuadro de precios descompuestos del cuarto capitulo del presupuesto

N°  Céddigo Ud Descripcion Total
5 5. Fase de postprocesado
5.105.01 ud Aplicacién del analisis Tract-Based Spatial Statistics de FSL a las
imagenes obtenidas del procesado
MO.02 10,000 h Mano de obra de la profesora cotutora 19,67 196,70
MO.03 50,000 h Mano de obra del alumno encargado de la 12,50 625,00
realizacion del Trabajo de Fin de Grado
MAT.Q1 1,000 mes Ordenador portatil personal 19,99 19,99
MAT.04 1,000 mes Suscripcion Matlab & Simulink Student 5,75 5,75
Suite
MAT.03 1,000 mes Suscripcion Office 365 Empresa Basico 5,10 5,10
MAT.05 1,000 mes Google One 2 TB 9,99 9,99
MO.01 2,000 h Mano de obra del profesor tutor 30,68 61,36
MAT.02 1,000 mes Suscripcion al software Mendeley 4,99 4,99
2,000 % Costes indirectos 928,88 18,58
Precio total por ud .... 947,46

Tabla 18. Cuadro de precios descompuestos del quinto capitulo del presupuesto

N° Cadigo Ud Descripcion Total
6 6. Elaboracion de la memoria y el presupuesto
6.1 06.01 ud Elaboracién de la memoria y el presupuesto

MQ.01 4500 h Mano de obra del profesor tutor 30,68 138,06
MO.02 4,500 h Mano de obra de la profesora cotutora 19,67 88,62
MO.03 70,000 h Mano de obra del alumno encargado de la 12,50 875,00

realizacion del Trabajo de Fin de Grado
MAT.01 1,500 mes Ordenador portatil perscnal 19,99 29,99
MAT.02 1,500 mes Suscripcion al software Mendeley 4,99 7,49
MAT.03 1,500 mes Suscripcion Office 365 Empresa Basico 5,10 7,65
MAT.05 1,500 mes Google One 2 TB 9,99 14,99
2,000 % Costes indirectos 1.161,70 23,23
Precio total por ud ...........ccveneensienm e 1.184,93

Tabla 19. Cuadro de precios descompuestos del sexto capitulo del presupuesto
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N°  Cadigo Ud Descripcion Total

7 7. Preparacion de la defensa oral

7.107.01 ud Preparacion de la defensa

MO.01 4,000 h Mano de obra del profesor tutor 30,68 122,72
MO.02 6,000 h Mano de obra de la profesora cotutora 19,67 118,02
MQ.03 40,000 h Mane de cbra del alumno encargado de la 12,50 500,00

realizacién del Trabajo de Fin de Grado
MAT.01 0,500 mes Ordenador portatil personal 19,99 10,00
MAT.02 0,500 mes Suscripcién al software Mendeley 499 2,50
MAT.03 0,500 mes Suscripcién Office 365 Empresa Bésico 510 2,55
MAT.05 0,500 mes Google One 2 TB 9,99 5,00
2,000 % Costes indirectos 760,79 15,22
Precio total por ud ..........ccvevniinenncenness s 776,01

Tabla 20. Cuadro de precios descompuestos del séptimo capitulo del presupuesto

Por ultimo, cabe destacar que en todas las unidades de obra se ha afadido un 2% de costes
indirectos, los cuales sirven para dar un cierto margen de gasto para recursos como pueden ser
los desplazamientos, el material de oficina, etcétera.

7.5. Mediciones

Este apartado sirve como complemento al anterior, aclarando el nimero de unidades necesarias
de cada unidad de obra expuesta, para la elaboracion del trabajo realizado, quedando:

01 1. Planteamiento del problema y bisqueda bibliogréfica
N° Ud Descripcion Medicién

01.01 Ud En esta fase se produjeron las primeras reuniones enire el estudianfe a cargo del Trabajo de Fin de
Grado y los tutores implicados, encargados de infroducir el problema

Total ud : 1,00

01.02 Ud Busqueda bibliografica y planteamiento del marco tedrico

Total ud : 1,00

02 2. Obtencién de las imdgenes de la base de datos de Human Connectome Pr...
Ne Ud Descripcién Medicién

02.01 Ud  Andlisis exploratorio de datos

Total ud : 1,00

03 3. Fase de preprocesado
Ne Ud Descripcidn Medicién

03.01 Ud Diezmado y ajuste de formato de las imagenes dw-MRI

Total ud : 1,00

04 4. Fase de procesado
Ne Ud Descripcidn Medicién

04.01 Ud Aplicacion de CHARMED a las imagenes dw-MRI en el cluster de computacion Trueno

Total ud : 1,00

05 5. Fase de postprocesado
N° Ud Descripcidon Medicién

05.01 Ud Aplicacion del andlisis Traci-Based Spatial Stafistics de FSL a las imagenes obtenidas del procesado

Total ud : 1,00
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04 4. Elaboracién de la memoria y el presupuesto
N° Ud Descripcidn Medicién

06.01 Ud Elaboracion de la memoria y el presupuesto

Total ud : 1,00

07 7. Preparacién de la defensa oral
N° Ud Descripcidn Medicién

07.01 Ud Preparacion de la defensa
Total ud : 1,00
Tabla 21. Mediciones relativas a las unidades de obras empleadas en este proyecto

Como puede apreciarse, en este caso particular, Unicamente se requiere una unidad de cada
unidad de obra, sin embargo, en caso contrario, seria necesario tenerlo en cuenta a la hora de
presupuestar el proyecto.
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7.6. Presupuestos parciales

En este apartado puede verse de forma sintética el coste total asociado a cada una de las
unidades de obra que se han expuesto previamente, incluyendo, de izquierda a derecha, el
numero que designa a cada una de estas, su designacién y el importe tanto en cifras como en
letras.

Tabla 22. Cuadro resumen de los presupuestos parciales asociados al desarrollo de este
proyecto

Importe

N Designacion
En cifra Enletra
(Euros) (Euras)

1 1. Planteamiento del problema y
blsqueda biblicgrafica

1.1 ud En esta fase se produferon las primeras
reuniones enfre el estudiante 3 cargo del Trabajo
g2 Fin de Grado y los futores Impiicagos,
encargados de Introducir & proolema 505,17 | QUINIENTCS CINGD EURDS COM
DIECISIETE CENTIMOS

1.2 ud Busgueda bibllografica y planteamiento del
miainco bedaco 646,46 | SEISCIENTOS CUARENTA Y SEIS
EURCS CON CUARENTA Y SEIS
CENTIMOS
2 2. Obtencion de las imagenes de la
base de datos de Human Connectome
Project
21 ud Andlisks exploratono de datos 40646 | CUATROCIENTOS OCHO EUROS

COM CUARENTA Y SEIS CENTIMOS

3 3. Fase de preprocesado

31 ud Diegmado y ajusie de formato de las Imagenes
ow-MRI 897,14 | OCHOCIENTOS NOVENTA Y SIETE
EURDS CON CATORCE CENTIMOS

4 4. Fase de procesado

21 ud Aplicacion de CHARMED a las Imagenes
ow-MRI en & clusier de computacion Trueno 192345 MIL HOVECIENTOS WEINTITRES
EURCS CON CUARENTA Y CINCO
CENTIMOS
5 B. Fase de postprocesado
5.1 wd Aplicacion del analisls Track-Based Spatlal
Siatistics de FSL a las Imdgenss obienidas de
procesado 947 A6 | NOVECIENTOS CUARENTA Y

SIETE EURDS CON CUARENTA Y
SEIS CENTIMOS

6 6. Elaboracian de la memoria y el

presupuesto
6.1 ud Elaboracion de la memaoria y & presupuesto 1.184,93| MIL CIENTO OCHENTA Y CUATROD
EURCS CON NOVENTA Y TRES
CENTIMOS
7 7. Preparacion de |a defensa oral
71 ud Preparackn de |3 defensa 776,01 | SETECIENTOS SETENTA Y SEIS
EURDS COM UN CENTIMO

Valencia, Junioc 2022
Ing=nieria Biomédica

Pablo Andijar 3anches
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7.7. Presupuesto de ejecucidn por contrata

Por ultimo, en la Tabla 14 puede apreciarse el presupuesto de ejecucidén por contrata. Puesto
gue este proyecto se ha desarrollado amparado por instituciones publicas como la Universidad
Politécnica de Valencia y el Instituto de Neurociencias asociado al Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas y la Universidad Miguel Hernandez de Elche, se ha decidido
configurar el programa Arquimedes para que elabore este presupuesto asumiendo que este sera
destinado al ambito de la Administracién Publica. Es por ello, que aparte de contemplar el pago
de un 21% de IVA, se ha afiadido también un 6% de beneficio industrial y un 13% de gastos
generales, siendo estas cifras las empleadas habitualmente en este contexto.

Por tanto, como puede verse, en este presupuesto se tienen en cuenta, aparte de los costes ya
detallados en los presupuestos parciales expuestos en el apartado anterior, los costes asociados
a los impuestos y gastos recién mencionados, que se calculan como un porcentaje del total
obtenido de estos presupuestos parciales.

Proyecto: Presupuesto relativo a la elaboracidn del Trabajo de Fin de Grado 'Estudio de asociacio.

Capitulo Importe
1 1. Planteamiento del problema y busqueda bibliografica ...............0..u 1.151,63
2 2. Obtencion de las imagenes de la base de datos de Human Connectome Proj.. 408,46
3 3. Fase de preprocesSado ... ...t vt vt tnn it e 897,14
4 4, Fase de pProcesado . .....:tvunreranssrnrasnasssrsnsannssssenssnnssssns 1.923,45
5 5. Fase de posStproce@sado . ........i ittt 947,46
6 6. Elaboracién de la memoria y el presupuesto ...........oviiiiunianrrnnsan 1.184,93
7 7. Preparacién de la defensa oral ............itiiiinrnnrnnnsnnnnsnsosnnan 776,01
Presupuesto de ejecucidén material 7.289,08
13% de gastos generales 947,58
6% de beneficio industrial 437,34
Suma 8.674,00
21% IVA 1.821,54
Presupuesto de ejecucidén por contrata 10.495,54

Asciende el presupuesto de ejecucidn por contrata a la expresada cantidad de DIEZ MIL
CUATROCIENTOS NOVENTA Y CINCO EUROS CON CINCUENTA Y CUATRO CENTIMOS.

Valencia, Junio 2022
Ingenieria Biomédica

Pablo Andajar Sanchez

Tabla 23. Resumen del Presupuesto de Ejecucidn por Contrata asociado a este proyecto

Asi, finalmente, el coste total presupuestado para este proyecto ascenderia a un total de diez
mil cuatrocientos noventa y cinco euros con cincuenta y cuatro céntimos.
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ANEXO I: Conceptos teoricos basicos

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Anatomia

El sistema nervioso central (SNC) estd formado por dos estructuras fundamentales como son el
encéfalo y la médula espinal. Por su parte, el encéfalo se encuentra en el interior del craneo vy la
médula espinal, intimamente relacionada con el anterior, se encuentra canal vertebral,
comunicado con el craneo a través del conocido foramen magnum, un orificio que se encuentra
en la base del craneo y que permite la continuidad del SNC. (Kevin T. Patton & Gary A. Thibodeau,
2013)

El encéfalo, por su parte, puede subdividirse en cuatro estructuras como son el tronco del
encéfalo, el cerebelo, el diencéfalo y, por ultimo, el cerebro. En esta Ultima parte de la anatomia
es en la que se centra este proyecto. Como puede apreciarse en la figura 1, estas estructuras
poseen otras subdivisiones anatémicas que no seran analizadas en profundidad en el presente
texto, puesto que no forman parte del objeto de estudio. (Osuna Suarez, 2016)

o cerebro
o corteza
0 cuerpo calloso

© diencéfalo
© tslamo
o epfifisis
© hipotalamo

o tronco del encéfalo

o mesencéfalo
0 protuberancia

o bulbo raquideo

o cerebelo

llustracion de un corte sagital del encéfalo humano. (Kevin T. Patton & Gary A. Thibodeau,
2013)



Estudio de asociaciones entre marcadores de integridad axonal en imagenes de resonancia
magnética de difusion avanzada (dw-MRI) cerebrales y comportamiento

Sin embargo, respecto al cerebro, cabe destacar que es una de las estructuras que mas volumen
ocupa en el conjunto del encéfalo, estando divido este en dos hemisferios. A grandes rasgos,
este estd formado, en su parte mas externa, por la corteza cerebral, formada a nivel histoldgico
por la llamada sustancia gris. Esta estructura ha sido ampliamente estudiada, y como se puede
apreciar en la figura 2, puede clasificarse en diferentes I6bulos en funcién de su disposicion
espacial, como son el occipital, el frontal, el parietal y los temporales.

Lobulo parietal

Lobulo frontal

Lobulo temporal

FADAM.

llustracion de los I6bulos cerebrales humanos. Fuente: (Lébulos Del Cerebro: MedlinePlus
Enciclopedia Médica Illustracion, 2020)

Bajo esta corteza, se encuentra la llamada sustancia blanca, objeto de estudio en este proyecto
y, por ultimo, comunicando los dos mencionados hemisferios, y, en la parte mas profunda del
cerebro, se encuentran los llamados nucleos estriados. Cabe destacar que estas dos ultimas
estructuras que se encuentran en la zona subcortical del cerebro poseen funciones multiples y
variadas, y una Unica estructura anatémica no posee una funcidn principal, sino que esta
involucrada en multitud de procesos, como puede ser la transmisién de impulsos desde la
corteza a otras estructuras del encéfalo, o la conexidn interhemisférica en el propio cerebro. En
el caso de la materia gris que forma la corteza, esta si se ha clasificado dependiendo de las
funciones principales que cumplen diferentes zonas mediante las conocidas como areas de
Broadmann, cuya disposicion anatémica puede verse en la siguiente figura. (Osuna Suarez,
2016)



Estudio de asociaciones entre marcadores de integridad axonal en imagenes de resonancia
magnética de difusion avanzada (dw-MRI) cerebrales y comportamiento

Area 6 de Brodmann y Area 3 de Brodmann
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llustracion de las dreas de Broadman. Fuente: (Areas de Brodmann: Anatomia y Funciones |
Kenhub, 2022)

A continuacién, se va a profundizar, desde un punto de vista histoldgico en el andlisis de la
sustancia blanca del cerebro, puesto que el andlisis que se pretende realizar trata acerca de la
integridad de la microestructura de este tejido, y, por tanto, las nociones anatdomicas dadas,

teniendo en cuenta la gran complejidad anatémica del cerebro, Unicamente pretenden servir a
modo introductorio.

Sustancia gris y sustancia blanca

Cuando se habla de las células que forman el tejido del sistema nervioso central, suele
mencionarse en términos genéricos a las neuronas y las células gliales.

Dentro de las células gliales, pueden distinguirse distintos subtipos, pero todas ellas comparten
la funcién genérica de mantener el tejido nervioso en condiciones adecuadas, con el objetivo de

asegurar que las neuronas se encuentran en estado dptimo, sirviendo la glia incluso de soporte
estructural para estas.

Asi, las principales células gliales son, en primer lugar, los oligodendrocitos, que son las células
responsables de recubrir los axones de las neuronas en el SNC con las llamadas vainas de mielina,
proporcionandoles una mejor conductividad eléctrica que se traduce en una mayor velocidad
de transmisién del potencial de accion las neuronas. De hecho, como se mencionard mas
adelante, estas estructuras en forma de vainas son las responsables de las principales
particularidades que la sustancia blanca posee.
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En segundo lugar, se encuentran los astrocitos. Estos sirven principalmente para proporcionar
soporte a las neuronas, gracias a su estructura interna, que cuenta con un citoesqueleto
especialmente desarrollado.

Asimismo, los astrocitos se subdividen en dos tipos en funcién de si se encuentran en la sustancia
gris, o en la sustancia blanca. Aquellos que se encuentran préximos a la corteza cerebral y, por
tanto, en contacto con la sustancia gris, son los llamados astrocitos protoplasmaticos, de los que
es caracteristico una marcada ramificacidn celular, que tiene como objetivo entrar en contacto
con las neuronas de estas zonas, pero también con la piamadre y los capilares sanguineos. Es
por ello por lo que estas células estan involucradas en la regulacion de las concentraciones de
iones en el medio extracelular del tejido, y también en el transporte de metabolitos desde las
neuronas hasta el medio y también, de este hasta ellas. Ademads, al estar vinculados a los
capilares sanguineos que llegan al cerebro, se considera que estas células forman parte de la
llamada barrera hematoencefdlica, encargada de, principalmente, regular la entrada de distintas
sustancias del torrente sanguineo al tejido del sistema nervioso central, protegiéndolo. El otro
tipo de astrocitos, llamados fibrosos, se encuentran en la sustancia blanca y cumplen funciones
relacionadas con la reparacién de tejidos dafiados.

Para continuar, es necesario mencionar las células ependimarias, de las que forman parte los
ependimocitos, los tanicitos y las células coroideas. Estas estan intimamente ligadas a las
estructuras llamadas ventriculos, caracterizados por poseer en su interior el llamado liquido
cefalorraquideo y en cuya produccidn estdn implicadas. El liquido cefalorraquideo tiene como
funcidn la proteccion del tejido nervioso, sirviendo como amortiguador en caso de este se viera
sometido a algun impacto, y también estd implicado en la eliminacidén de ciertos productos de
desecho que produce el tejido nervioso.

Por ultimo, es necesario mencionar a las células de menor tamafio del sistema nervioso central
y que conforman la denominada microglia. Estas, son las encargadas de defender el tejido
nervioso de agentes patégenos, y en caso de que estos aparezcan, este tipo de células migra a
la localizacion de las lesiones que se hayan podido producir, transformandose en otro tipo de
células caracteristicas del sistema inmune, llamadas macréfagos, capaces de fagocitar agentes
dafiinos que puedan estar afectando al sistema nervioso.

Pasando a hablar de las principales células que forman el sistema nervioso central v,
concretamente, el cerebro, tenemos a las ampliamente conocidas neuronas, células especializas
en transmitir informacién mediante impulsos eléctricos y sefiales quimicas que dotan de sus
funciones mas caracteristicas al sistema nervioso. Estas estan formadas por tres estructuras
principales: el soma que constituye el cuerpo de la célula en el que se encuentran la mayor
parte de organulos celulares, las dendritas, que son pequefias prolongaciones que se encuentran
en el soma y que se encargan de recibir impulsos nerviosos provenientes de otras neuronas, y,
por ultimo, el axdén, que es una estructura alargada y que puede llegar a tener gran longitud y
gue se encarga de transmitir el potencial de accién de una neurona a la siguiente.

El proceso por el que dos neuronas intercambian informacién se denomina sinapsis, y ocurre
entre el axdn de la neurona que emite el mensaje en forma de neurotransmisores en respuesta
a la llegada de un impulso eléctrico, y las dendritas de la neurona receptora, que detectaran la
presencia de ciertos neurotransmisores en el espacio intersinaptico, y, en funciéon de su
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naturaleza, se produciran respuestas que pueden ser tanto excitatorias como inhibitorias.
(Osuna Suarez, 2016)

Microglia Oligodendrocytes
' Myelin sheath

Dendrite

Astrocytes

Representacion esquematica de las principales células del SNC. Fuente: (La Microglia En El
Sistema Nervioso Central - MiSistemalnmune, n.d.)

Pasando a hablar del tejido nervioso, que tiene como subunidades al conjunto de células recién
descritas, es importante, y especialmente en este proyecto, distinguir la sustancia gris de la
sustancia blanca.

La sustancia gris se encuentra en la parte superficial del cerebro como se ha menciona, y en ella
se encuentran principalmente los somas o cuerpos neuronales de las neuronas, junto con sus
dendritas, y el cono axonal que une el soma con el axdn. Este tejido posee un aspecto grisaceo
y es por ello que recibe este nombre, asi como ocurre con la sustancia blanca, que debe su
aspecto a la mielina que recubre los axones y, que, por su naturaleza lipidica, da esta coloracién
al tejido. En el caso de esta ultima, en ella encontramos principalmente los axones de las
neuronas cuyo soma encontrdbamos en la sustancia gris. Cabe destacar, que la sustancia blanca
tiene como rasgo caracteristico, la abundancia de oligodendrocitos encargados de cubrir los
axones neuronales de vainas de mielina, permitiendo que se produzca un fenédmeno conocido
como conduccion saltatoria del potencial de accién, y que permite que el paso de impulso
eléctrico que contiene la informacidn que se encarga de transmitir la neurona, llegue a tener
velocidades sorprendentemente altas, del orden de 60 m/s. En la figura 5 puede observarse un
corte axial del cerebro en los que la sustancia gris y sustancia blanca aparecen perfectamente
delimitadas.

Para finalizar, respecto a la sustancia blanca, cabe destacar que los axones se agrupan en haces
o tractos, de manera que el conjunto de axones agrupados dentro de un mismo tracto, se
encargan de transmitir informacién de una misma naturaleza. Por lo general, se suelen distinguir
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tractos ascendentes o sensitivos, que son aquellos que llevan desde la médula espinal hasta el
encéfalo informacién, mientras que, por otra parte, tenemos tractos descendentes o motores,
que son los encargados de llevar desde el encéfalo, a través de la médula espinal, y finalmente
al resto del cuerpo, las drdenes motoras pertinentes que tienen origen en el SNC. (Osuna Suarez,
2016)

Cortes axiales del cerebro obtenidos mediante imagenes de resonancia magnética potenciada
en T1 (A) e imagen del tejido mediante corte anatémico ex vivo (B). Fuente: (Osuna Suarez,
2016)

Es importante subrayar, que a pesar de que pueda parecer inocuo, el hecho de que los axones
neuronales formen agrupaciones como son los tractos en el caso de la materia blanca, es lo que
permite obtener las imdgenes de resonancia magnética potenciadas en difusidn de las que se
hablard en profundidad en el siguiente apartado. Esto es asi, puesto que dichas estructuras
constituyen barreras espaciales en la difusion del agua que contiene el tejido nervioso,
favoreciendo que esta se mueva con una tendencia direccional marcada, o lo que es lo mismo,
con un desplazamiento anisotrépico.
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Resonancia magnética potenciada en difusion

Conceptos basicos

Las imagenes de resonancia magnética se pueden obtener gracias a la combinacion de
numerosos principios fisicos que son capaces de explicar el comportamiento de diferentes
particulas subatdmicas como son los electrones, protones y neutrones, asi como también el de
los atomos que estos forman, parametrizandolo.

El protdn es la particula protagonista en el contexto de las imagenes de resonancia magnética
por una serie de motivos que se expondrdn a continuacion. Pero, antes de continuar, es
importante caracterizar dicha particula, sefalando aquellas caracteristicas que comparte con
otras particulas subatdmicas y también hablando de aquellos factores que lo diferencian de las
anteriores.

En el caso de los electrones, estos son modelados en fisica como particulas puntuales cargadas
negativamente, y dicho modelado, cuya correccidn ha sido comprobada experimentalmente, los
convierte en una de las particulas subatdomicas mas sencillas, pudiendo afirmar que estos no
poseen una estructura. Por su parte, los protones y neutrones son particulas con un
comportamiento mas complejo.

En el caso de los protones, estos comparten con los electrones la magnitud de su carga (—1.6 -
10719 C), pero con signo positivo y, ademas, el llamado spin cudntico, que modela el momento
angular de giro que poseen las particulas subatdomicas cargadas, que se encuentran girando
sobre si mismas, realizado el conocido como movimiento de spinning, siguiendo el eje marcado
por dicho spin que, por ser una magnitud vectorial, posee direccion y sentido, y que tiene un
valor de -1/2.

Por el contrario, como rasgos diferenciales, el protdn es una particula que posee una masa 1836
veces mayor que la del electrdn, lo que lo convierte en una particula no puntual, sino que posee
una estructura con un radio de carga de 0.8 a 0.9 femtémetros. Ademas, aparte de ser capaces
de interaccionar electromagnéticamente con otras particulas cargadas, los protones también
entablan interacciones con particulas eléctricamente neutras como los neutrones, enlazandose
a ellos para dar integridad a los nucleos atdomicos, y evitando las fuerzas electromagnéticas de
repulsiéon que los protones poseen entre si. Estas fuertes interacciones entre neutrones y
protones se deben a la magnitud de su spin cudntico.

Las propiedades fisicas mas relevantes de dichas particulas de cara a la obtencion de imagenes
de resonancia magnética son el momento magnético dipolar y el momento magnético nuclear.

Por su parte, el momento magnético dipolar es una caracteristica de los dipolos magnéticos, que
poseen particulas cargadas como electrones y protones. Estos, al ser particulas regidas por la
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fisica cuantica, poseen una masa, carga y spin discretos y Unicos, asi como ocurre con su
momento magnético dipolar. Este modelado discreto, se extiende también a la interaccién que
dichas particulas subatémicas generan en los dtomos que forman, como el hidrégeno, al ser
sometidas a un campo magnético externo, pudiendo adoptar Unicamente dos estados discretos
respecto a este. Estos estados hacen referencia a que el spin de dichas particulas siempre sigue
la direccion de las lineas de campo magnético con una cierta angulacion, pero puede adoptar
dos sentidos, aquel coherente con las lineas de campo (denominado up), o el contrario (down).
Esta orientacidn se traduce en dos estados energéticos sutilmente distintos, requiriendo una
mayor energia posicionarse en orientacidon down, es decir, con un sentido opuesto a las lineas
de campo magnético, que posicionarse en un sentido coherente a dichas lineas.

Esta diferencia de energia entre ambos estados es aquella que deberia aportar una onda
electromagnética a las particulas en cuestidon para hacerlas pasar de un estado, al contrario,
debiendo poseer ademas una frecuencia concreta, denominada frecuencia de resonancia.

Estos dos estados mencionados anteriormente en el caso del hidrégeno estdn caracterizados
por una energia concreta, asi como formar un cierto angulo respecto a la direccién longitudinal
de la fuerza de campo magnético, como puede apreciarse en la figura 6.

“UpP~(ESTADO PARALELO)

A
54,70
/ Estado de Mener Energia

—
B "DOWN" (ESTADO ANTIPARALELO)
Estado de Mayor Energia

b/

Representacion esquematica de los dos estados energéticos en los que puede encontrarse
un dtomo de hidrégeno en funcién de la orientacién de fi. Fuente: (Hendrick, 2008)

Cabe destacar, que, en este punto, si el modelado se estuviera realizando desde los principios
de la mecanica clasica, la orientacion del momento magnético deberia de encontrar su estado
de minima energia al alinearse por completo con el campo magnético, sin embargo, el hecho de
que este permanezca en un angulo de 54.7° se produce por la aplicacién de las leyes de la
mecdnica cudantica, teniendo en cuenta que estamos hablando de atomos y particulas
subatdmicas. Esta orientacion puede mantenerse gracias al movimiento de giro sobre si mismas
que realizan las particulas y del que se hablard a continuacion.

Llegados a este punto es importante sefialar que tanto el momento magnético dipolar fi como
el spin cudntico S son magnitudes vectoriales intimamente relacionadas mediante el cociente
magnético nuclear y del que se hablara en profundidad mas adelante, de acuerdo con (1):

p=vy-s()
Sin embargo, ambos vectores describen, a pesar de su relacidon directa, propiedades muy
distintas de las particulas, haciendo referencia el vector de spin a las propiedades mecdnicas del
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movimiento de spinning que las particulas realizan alrededor de si mismas, mientras que el
momento magnético nuclear se encuentra relacionado con las propiedades magnéticas de un
elemento. Como puede apreciarse en la figura 7, este vector de spin se encuentra en el eje de
giro de la particula sobre si misma, de la misma manera que lo hace el momento magnético.

Representacion del vector de spin de una particula, dispuesto de acuerdo con el eje de giro
de esta. Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

Respecto a la cuantificacion del momento magnético dipolar, este fue predicho mediante el
modelo de Dirac desarrollado en 1928, y que consiguié una serie de resultados
sorprendentemente precisos, al poder asumir que los electrones son particulas puntuales. La
expresion del momento magnético nuclear aplicado a electrones es la siguiente:
qeh
He = 2)

4mm,

Esta ecuacion propone que el momento magnético dipolar de los protones es directamente

h
proporcional a su carga (q), asi como a su spin an’ © inversamente proporcional a su masa (m).
T

A pesar del éxito del mencionado modelo en la prediccién del momento magnético dipolar del
electrén, que fue comprobado experimentalmente mas tarde, este mismo modelo demostré no
servir para caracterizar a los protones, prediciendo un valor para su momento magnético
nuclear tres veces por debajo de las medidas experimentales que se obtuvieron, de manera que
se comprueba lo siguiente:

qph

=P (3 = 2.79uy (4
Un dnm, 3) Ky uy (4)

Siendo (3) la expresién del que posteriormente se denominaria magneton nuclear, dependiente
de la constante de Planck (h), y que se emplearia como referencia para expresién del momento
magnético dipolar de los nucleones como ocurre en (4), pasando de modelar dichos elementos
como particulas de Dirac, puntuales, a particulas no puntuales, comprobandose posteriormente
gue estas, estan compuestas por otros elementos de menor tamafio, como son los quarks. Asi,
por tanto, se comprobd que los protones eran particulas complejas y no estrictamente
fundamentales, al poseer subunidades que los formaban.

En vista de las expresiones recién expuestas, cabe destacar que, puesto que los protones son
particulas con una masa muy superior a los electrones, estos Ultimos poseen un momento
magnético nuclear 658 veces mayor. Esto es especialmente relevante en el caso del hidrégeno,
el 4tomo protagonista en el caso de la obtencion de la sefial en imagenes de resonancia
magnética, puesto que este, al estar formado Unicamente por un protdn y un electrdén, puede
ser excitado con ondas electromagnéticas con dos valores discretos, uno afectaria a protones y
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otro, a electrones, siendo mucho mayor en el caso de los electrones y haciendo esto inviable a
esta particula para la obtencién de la sefial de resonancia magnética, puesto que el pulso que
se necesitaria pasa excitarlos, estaria en el rango de las microondas, una radiacién con poca
capacidad de penetracién en los tejidos humanos y que, ademas, poseen una energia demasiado
alta como para que se pudieran obtener imagenes de resonancia magnética de forma segura en
humanos.

Asi, la particula subatdmica principal en el caso de la resonancia magnética son los protones que
forman el ndcleo de los dtomos de hidrégeno, que pueden ser excitados mediante ondas
electromagnéticas que se encuentran en el rango de la radiofrecuencia.

Llegados a este punto, cabe destacar, que los neutrones también pueden poseer un momento
magnético dipolar a pesar de ser particulas eléctricamente neutras, lo que es contrario al
modelo de Dirac mencionado previamente, demostrando poseer un valor de p,, = —1.91uy.
Esto ocurre por el mismo motivo que dicho modelo no predecia adecuadamente esta magnitud
para los protones, y es que los neutrones, como los protones, no pueden ser considerados
particulas puntuales al estar formados por lo mencionados quarks, cuya existencia explica
también las interacciones a priori inexplicables, que se encontraban entre protones y neutrones
en los nucleos de dtomos con un ndimero atdmico superior al del hidrégeno, cumpliéndose
siempre en estos casos, que el nUmero de neutrones debe ser igual o superior al nimero de
protones presentes en el nucleo. Asi, a pesar de que en el caso de la resonancia magnética se
fundamenta bdsicamente en el comportamiento de los dtomos de hidrégeno que carecen de
neutrones, es importante mencionar que otros atomos, para poder presentar resonancia
magnética, deben poseer en su nucleo un nimero impar de protones y/o un nimero impar de
neutrones.

Esto es asi puesto que, cuando se habla del nucleo atémico en su conjunto, este poseera en
funcién de la combinacién de momentos magnéticos dipolares de las particulas que lo integran,
un momento magnético nuclear que en estos casos es no nulo, y que caracteriza el
comportamiento que estos atomos muestran cuando son sometidos a campos magnéticos
externos.

En el caso de hidrégeno, cabe destacar que, por su abundancia en los tejidos organicos de los
animales y su sencillez estructural como dtomo, este es el mas idéneo de los elementos para ser
detectado in vivo en experimentos relacionados con la resonancia magnética, y de los que se
derivan las imagenes de resonancia magnética que actualmente conocemos.

De hecho, se estima que la presencia de hidrégeno en tejidos animales es de 10° dtomos por
mm?3. Esta abundancia permite pasar a modelar el fendmeno que da lugar a la sefial empleada
para generar imagenes de resonancia magnética como un efecto colectivo denominado
magnetizacién de tejidos, que puede ser modelada desde conceptos de la mecanica clasica,
siempre siendo consciente de que el origen se encuentra a nivel subatémico como se ha
desarrollado en este apartado.

Otro factor del que se deriva la conceptualizacidn de la magnetizacidn de tejidos es el hecho de
que, cuando un conjunto numeroso de atomos de hidrégeno es sometido a un campo magnético
externo, no existe un nimero equilibrado de particulas en estado up y down; en caso contrario
no existiria dicho fendmeno. Afortunadamente, que para un atomo de hidrégeno sea menos
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costoso energéticamente mantenerse alineado en el sentido de las lineas del campo magnético,
lleva a que una mayor cantidad de estos se encuentren en estado up.

Este fendmeno anterior, viene modelado por la ecuacién de Boltzman, que describe
estadisticamente el comportamiento de un sistema termodindmico fuera del equilibrio, como
es el caso de los tejidos organicos sometidos a la perturbacién que supone un campo magnético
externo. Segun este modelo estadistico, para 1.5 T, existe un desequilibrio de cinco dtomos de
hidrogeno mas por millén en estado up, en comparacion a los que hay en estado down, siendo
este desbalanceo directamente proporcional a la fuerza de campo magnético a la que se
someten dichos dtomos y estd modelado en la expresion (5), donde f indica una funcién de
proporcionalidad directa y T es la temperatura absoluta a la que se encuentra el sistema que se
quiere analizar:

()

NDOWN

La diferencia de energia conjunta entre estos dos estados es clave en el caso del proceso de
adquisicion de imagenes de resonancia magnética, y depende Unicamente de la magnitud del
momento magnético dipolar del tejido (i) y la del campo magnético externo aplicado (By):

AE = uB, (6)
Esta energia sera aquella que deberd poseer un pulso electromagnético para hacer pasar a los
atomos de hidrégeno de su estado de energia mas bajo, al mas alto. Y, puesto que la energia de
una onda estd intimamente ligada con la frecuencia que esta posee, esta ultima serd un

parametro clave recibiendo en este caso un nombre propio, la frecuencia de Larmor, que puede
calcularse siguiendo la expresién (7):

Wo
AE = hy, = hﬂ = uBy (7)
Siendo v, la frecuencia de Larmor en unidades de Hertz, y wg la misma magnitud expresada
como pulsacion, en radianes por segundo.

De las expresiones (6) y (7) se deriva la ecuacion de Larmor (8), siendo y, la constante
giromagnética, que es el ratio entre el momento magnético dipolar del protén y su momento
angular de spin (9):

2,
Wo = ypBO (8) yp = h (9)

La constante giromagnética suele expresarse en unidades de MHz/T, siendo el célculo de la
frecuencia de Larmor trivial conocido el campo magnético al que se someten los tejidos sujetos
a estudio, pero de vital importancia, pues la sefial de resonancia magnética estara codificada en
frecuencia. Empleando como ejemplo los dtomos de hidrégeno presentes en los tejidos
humanos, conocidas la fuerza de campo magnético externo (1.5 T en este caso) y la constante
giromagnética para dicho elemento (42.6 MHz/T), basdndose en (8) es:

ﬂ YpBO

= = —— =63.9MHz (10
Yo 21 21 z(10)
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Es importante sefalar que, a mayor fuerza de campo magnético, mayor razén sefial-ruido se
obtiene, influyendo esto también la codificacion en frecuencia que posee la sefial de resonancia
magnética. En el caso del presente estudio, se han empleado imagenes obtenidas mediante la
utilizacién de un campo magnético de 3 T, siendo por tanto la frecuencia de Larmor el doble de
la calculada en (10), es decir de 127.8 MHz. (Hendrick, 2008)

Pasando a hablar de la sefial de resonancia magnética, desde el punto de vista del volumen
virtual que forma un véxel, en el que se realiza el muestreo, parece evidente que para poder
distinguir aquella magnetizaciéon que procede de los tejidos, de la que es propia del campo
magnético aplicado a estos, serad necesario emplear una estrategia concreta.

En primer lugar, serd necesario definir un vector de magnetizaciéon para cada véxel como la
resultante del conjunto de momentos magnéticos de los atomos de hidréogeno que se
encuentren en dicho volumen, y que podra ser detectado a escala macroscépica. Este vector,
sera ademas descompuesto en dos componentes: la magnetizacién longitudinal MZ,
correspondiente a la proyeccidon de los diferentes momentos magnéticos sobre la direccidn
longitudinal que marca el campo magnético externo aplicado, y la magnetizacién
transversal Mxy, correspondiente a la proyeccidén de estos momentos magnéticos en el plano
transversal a dicho eje longitudinal.

Este vector magnetizacidon aparece simplemente por el hecho de someter un conjunto de
atomos de hidrégeno a un campo magnético externo lo suficientemente potente, apareciendo
ademas el conocido movimiento de precesion de los vectores de spin, que también se rigen por
la frecuencia de Larmor mencionada anteriormente. Esto queda reflejado en la figura 7:
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Representacion de los atomos de hidrégeno sin ser sometidos a un campo magnético
externo (izquierda) y sometidos a un campo magnético externo (derecha). Fuente:(Gili &
Alonso, 2015)

En el caso de RMI, lo que se hace es manipular este vector de magnetizacion M, teniendo en
cuenta que la componente longitudinal A_/fz, se maximiza en estado de equilibrio del sistema
termodinamico que forma el véxel, siendo dificil de medir por estar alineada con el campo
magnético principal. Por el contrario, la componente Mxy del conjunto de los atomos del voxel
en equilibrio es nula, puesto que, a pesar de precesar a una misma frecuenta, estos se
encuentran desfasado unos de otros, por pequefias variaciones locales del campo magnético
debidas al entorno bioquimico en el que se encuentra cada atomo, asi como aquellas variaciones
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que producen los gradientes de campo magnético a los que se somete a los tejidos, con una
finalidad concreta que sera definida mds adelante. En la figura 9, encontramos una
representacién del vector de magnetizacién en estado de equilibrio, en la que encontramos un
desfase que como se indica, se debe a los diferentes campos magnéticos existentes cuyas
componentes se exponen en (11).

¥
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Representacion del vector de magnetizacion de un véxel en estado de equilibrio, siendo
maximo en la direccién longitudinal, y nulo en el plano transversal xy, por el desfase
existente en los diferentes vectores de spin de los atomos de hidrégeno. Fuente: (Gili &
Alonso, 2015)

B =By + Bgrad + Bbioq (11)

Dejando atras el estado de equilibrio en el que se encuentran los &tomos de hidrégeno cuando
estos estan sometidos a un campo magnético externo, pero no han sido expuestos a un pulso
de radiofrecuencia, se va a exponer la parte del proceso de adquisicion de RMI en la que este
estado de equilibrio se altera, exponiendo los motivos, asi como los mecanismos fisicos que
explican que esto ocurra.

La alteracion de este estado de equilibrio se produce por la excitacion nuclear que
intencionalmente se induce en los dtomos de hidrégeno mediante un pulso de radiofrecuencia.
Este pulso de radiofrecuencia tiene origen en las llamadas antenas emisoras de la maquinaria
responsable de la obtencién de imagenes de resonancia magnética, y su objetivo es conseguir
que el vector de magnetizacidon que se viene mencionando, se desplace por completo al plano
transversal en el que podra ser medido, para lo que sera necesario un aporte de energia externo,
Yy que serd caracterizado por el angulo de inclinaciéon a, que en un sistema de referencia
rotatorio, el vector de magnetizaciéon adquirird desde la direccién longitudinal hasta el plano
transversal mencionado previamente. Este vector, para desplazarse, realiza un movimiento
conocido como nutacidn que puede apreciarse en la figura 10, en la que todavia no se ha pasado
a un sistema de referencia rotatorio.
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Representacion esquematica del movimiento de nutacion que describe el vector de
magnetizacion al ser sometido a un pulso de radiofrecuencia. Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

En este punto cabe reseiar la importancia el papel de la codificacidn en frecuencia que rige todo
el proceso de obtencién de la senal de resonancia magnética, y que debe de ser tenido en cuenta
tanto en la emision del mencionado pulso de radiofrecuencia como en la recepcién de la sefial
que procede de la relajacion de este estado de excitacion por el que pasan los voxeles y su vector
de magnetizacion.

El propdsito de someter a los tejidos a un pulso de radiofrecuencia es hacer que el vector de
magnetizacién pase de ser nulo en el plano transversal y maximo en la direccién longitudinal, a
ser nulo en dicha direcciéon, y maximizarse en el plano transversal. Esto ocurre puesto que,
cuando el pulso de radiofrecuencia impacta con los &tomos de hidrégeno generando resonancia,
el nimero de atomos en estado up, igual al nUmero de estos en estado down, lo que lleva a 1‘72
a anularse. Ademas, otro efecto de este pulso de radiofrecuencia es hacer que el vector de spin
de todos los atomos de hidrégeno que se encontraban realizando el mencionado movimiento
de precesion, pero desfasados, entren en fase, maximizando la componente en el plano

transversal de la magnetizacion M,,.

A pesar de que la frecuencia de Larmor se deriva Unicamente de la constante giromagnética de
los atomos de hidrégeno y el campo magnético externo aplicado, a priori conocido, cabe
destacar que en vista de la expresion (11), los diferentes tejidos sometidos al campo magnético
principal generado por el equipo de resonancia magnética, también estan expuestos a otras dos
componentes de magnitud significativamente menor y de influencia local, de induccion
magnética, como son §gmd y ﬁbwq. Esto debe ser tenido en cuenta en el proceso de generacién
del pulso de radiofrecuencia pues la frecuencia de este marcard aquellos véxeles que son
afectados por este, dando lugar a la selectividad espacial de los mismo solo modulando la
frecuencia de emision.

Por su parte, Egrad hace referencia al campo magnético generado por los gradientes a los que
se someten los tejidos objeto de anadlisis en RMI, que introducen una variacion lineal sutil en
estos con el objetivo de codificar espacialmente los véxeles que los componen en frecuencia y
ser capaces de seleccionar el plano tomografico que se adquiere en cada momento, asi como su
grosor, y también para localizar en dicho plano la posicidn exacta que ocupa cada véxel.
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Estos gradientes de campo magnético por definicién en el caso de RMI son variaciones del
campo magnético principal medidas a lo largo de una direccidn. Estos se expresan mediante una

magnitud vectorial llamada 5, cuyo modulo expresa la variacién de campo magnético por
unidad de longitud, expresada en mT/m, teniendo como direccién aquella en la que se pretende
introducir la variacién que el gradiente provoca, y cuyo sentido es positivo en la direccién en el
gue el campo magnético aumenta. En la figura 12 puede apreciarse esquematicamente cémo
diferentes puntos a lo largo de una direccidn, gracias a las bobinas generadoras de gradiente, se
encuentran sometidos a campos magnéticos distintos.

B1

Representacion del efecto de la aplicacion de un gradiente electromagnético en la direccién
longitudinal del campo magnético principal B. Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

El hecho de que toda la seial de resonancia magnética se base en una codificacion en frecuencia
lleva a que, tanto la emision de pulsos de radiofrecuencia como la recepcion de las sefales de
RMN que se derivan, se realice en un ancho de bando muy estrecho, de en torno a 100 kHz,
teniendo tipicamente como frecuencia portadora, la frecuencia de Larmor, calculada teniendo
en cuenta las pequenas inhomogeneidades que presentan los tejidos en términos de induccion
magnética, generadas por los recién mencionados gradientes, asi como los campos magnéticos
bioquimicos a los que se somete un véxel, de acuerdo al entorno bioquimico que el tejido que
contiene provoca, y que serd el responsable de generar el contraste en las imagenes de
resonancia magnética en ultima instancia, influyendo en la sefial adquirida en el proceso de
relajacién del vector de magnetizacidn que se analizard a continuacion.

Cuando la emisidn del pulso de radiofrecuencia termina, habiendo producido la excitacién que
se ha explicado previamente, la magnetizacidn vuelve a su posicidn inicial, maximizandose en la
direccion longitudinal. Para ello, se produce un proceso de liberacién de energia, en el que los
atomos excitados transfieren la energia que caracteriza a dicho estado, a las moléculas del
medio histoquimico que las rodean, a las que en su conjunto se suele llamar red, plasma, latex,
etc.

El hecho de que este proceso de relajacién se vea altamente influenciado por el medio
histoquimico de un voxel genera una alta variabilidad en las sefiales de resonancia magnética
recogidas por las llamadas antenas receptoras, en las que las variaciones locales de campo
magnético que se dan en este paso de la adquisicidon son recogidas gracias a que estas inducen
la aparicidn de una sefial eléctrica en dichas antenas, y este fendmeno es conocido como Free
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Induction Decay (FID), que es una seial senoidal que va disminuyendo de forma amortiguada su
amplitud a lo largo del tiempo y que posee la misma frecuencia que el pulso de radiofrecuencia
impuso en su emision. Todo lo descrito puede apreciarse en la figura x que se muestra a
continuacion.

Representacion esquematica del proceso de relajacion del véxel junto con la seiial FID en la
bobina receptora. Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

El andlisis de la sefial FID permite obtener informacién sobre la densidad de dtomos de
hidrégeno en un voxel, que serd denotada como D, asi como otros datos relacionados con el
medio histoquimico del mismo mediante los parametros llamados T1, T2 y T2*, que se obtienen
de analizar las variaciones del vector de magnetizacion tanto en el plano transversal como en la
direccion longitudinal. Estos cuatro parametros mencionados dan lugar a las cuatro
potenciaciones basicas que se realizan en RMI de forma que cada uno de ellos da una
informacidn concreta de los tejidos objeto de estudio.

En la siguiente figura puede observarse de forma grafica cdmo evoluciona la magnetizacion en
las dos direcciones mencionadas, y que son clave para las potenciaciones recién mencionadas.
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Representacion esquematica de la evolucidon de las diferentes componentes del vector de
magnetizacidn en el proceso de relajacidn nuclear. Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

Las imagenes potenciadas en densidad protdnica, o lo que es lo mismo en densidad de atomos
de hidrégeno se obtienen enviando pulsos de 90° de forma repetitiva, y se generan teniendo en
cuenta que la amplitud inicial de la seial FID, es directamente proporcional a D. Asimismo, es
importante de cara a la interpretacion de estas imdagenes, entender que los atomos de
hidrégeno, al estar formando radicales como -CH; u -OH, poseen frecuencias de precesién
distintas, y esto lleva a que estos dtomos puedan excitarse de forma separada de manera que si
se consiguen excitar los radicales -OH de forma independiente, se estara obteniendo una idea
de la densidad de agua libre presente en el tejido. En el caso del agua ligada, es decir, aquella
que se encuentra adyacente a otras particulas cargadas, etcétera, es dificil de detectar puesto
que esta posee una frecuencia de resonancia, y, por tanto, una codificacién en frecuencia muy
dispersa. Por tanto, las imagenes potenciadas en densidad protdnica indican basicamente la
presencia de agua libre en los diferentes tejidos, siendo esta especialmente abundante en grasa
o hueso medular, menos abundante en sustancia gris y blanca, y estando practicamente ausente
en hueso cortical o aire.

En el caso de las imagenes potenciadas en T1, estas se obtienen de estudiar el crecimiento de la

magnetizacion longitudinal M,, después de que el pulso de radiofrecuencia de excitacidn cese.
T1 en realidad es un pardmetro también conocido como tiempo de relajacion longitudinal y que

modela la exponencial creciente que se puede ver que IWZ forma en su crecimiento en la figura
14. Matematicamente, T1 es una constante de tiempo, que mide el tiempo que esta
componente de la magnetizacién tarda en recuperar un 63% de su valor maximo y que por tanto
rige la forma de onda de la mencionada exponencial, cuya expresion es la que se puede ver en
(12)



Estudio de asociaciones entre marcadores de integridad axonal en imagenes de resonancia
magnética de difusion avanzada (dw-MRI) cerebrales y comportamiento

LONGITUDINAL (M,)

=

Evolucion de la componente longitudinal de la magnetizacidn en el proceso de relajacion.
Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

M, = M-(l—k-exp(—%)) (12)

Para finalizar, las imagenes potenciadas en T2 y T2* son aquellas que se derivan del estudio de
la relajacién del vector de magnetizacion del véxel en el plano transversal. En este caso, como
se aprecia en la ilustracion anterior a este parrafo, My, da lugar a una onda sinusoidal
amortiguada, cuya envolvente es una exponencial decreciente. T2 Y T2* son las constantes de
tiempo que rigen la velocidad a la que dicha exponencial decrece, cumpliéndose que T2*
siempre es menor que T2, puesto que la primera tiene en cuenta las heterogeneidades locales
de campo magnético que fomentan la desincronizacidon de los vectores de spin en el plano
transversal, mientras que en el caso de T2, estas heterogeneidades son corregidas, y solo se
tiene en cuenta las interacciones spin-spin aleatorias que se producen en los tejidos de un véxel.

Las interacciones spin-spin son aquellas que se producen entre dos particulas, tipicamente
cargadas, con un spin nuclear, y que, en el caso de los dtomos de hidrégeno excitados,
promueven la pérdida de la sincronia de los spines de estos en el plano transversal. En cualquier
caso, esta incoherencia de fase acaba ocurriendo siempre después del pulso electromagnético
emitido, y la forma en la que esto se da se puede apreciar en la siguiente figura.
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Representacidn del proceso de relajacion en el plano transversal por el desfase que sufren
los vectores de spin en su movimiento de precesion. Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

Con el fin de comprender mejor este tipo de potenciacidn, cabe destacar que una relajacién con
mayor sincronia en el voxel llevard a una sefal en T2 y T2* superior. En el caso del agua libre
presente en los vioxeles, esta presentara una relajacidn bastante coherente teniendo en cuenta
que las variaciones magnéticas locales que esta sufre son muy pequefias, asi como también lo
son las interacciones spin-spin. Sin embargo, en el caso del agua ligada, estas al interaccionar
con numerosas moléculas presentes en el medio, tienen unos tiempos T2 y T2* muy cortos,
puesto que estas interacciones generan incoherencia de fase rapidamente, ademas de una
dispersidn del espectro de frecuencias de emision de la seiial de RMN, que llevan a que esta sea
dificilmente detectable en estos casos. Asi, por tanto, este tipo de potenciacion en RMI
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reflejaran basicamente la cantidad de agua libre presente en un tejido, aunque habra que tener
en cuenta que factores como el movimiento browniano de estas moléculas, asi como la difusién
a la que estén sometidas, lo cual es especialmente relevante en este estudio, influirdan también
sobre estos valores.

La expresion de la exponencial decreciente que envuelve la sefial sinusoidal amortiguada que se
ha mencionado, y que se puede apreciar en la siguiente figura, tiene por expresion aquella que
se muestra en (13).

Evolucién temporal del vector de magnetizacion en el plano transversal durante el proceso
de relajacién modulado por la exponencial decreciente que rigen los pardmetros T2 y T2*.
Fuente: (Gili & Alonso, 2015)

Mxy(t) = Mxy(O) - €xp (_ %) (13)

Teniendo en cuenta (13), cabe destacar que T2 puede sustituirse por T2* en funcién de la
potenciacion deseada, y, al modelar una exponencial decreciente, estas se pueden interpretar
como el tiempo necesario para que la magnetizacion transversal pierda el 67% de su valor
maximo. Por ultimo, es importante mencionar que, como constantes de tiempo, tanto T1, como
T2 y T2*, se expresan en unidades de milisegundos (ms). (Gili & Alonso, 2015)



ANEXO IlI: Mapas estadisticos de variables con una
significacion estadistica por debajo del umbral

Variables relacionadas con la memoria

o Primera componente principal obtenida del PCA del conjunto de variables

Para comenzar, se introdujo en el GLM de FSL la primera componente principal obtenida de las
métricas de las que se disponia en el dmbito de la memoria, con el objetivo de evaluar de forma
global la relacidn existente entre dichas destrezas y el grado de integridad estructural del tejido
de la materia blanca cerebral a través del pardmetro Restricted Fraction.

Respecto al andlisis de correlacion directa expuesto en rojo en la Figura 33, el maximo valor
obtenido del parametro 1-p fue de 0.824, mientras que, en el caso de la correlacién inversa, se
obtuvo un valor de 0.066 y, como puede verse en la figura, los voxeles con dicha relacién eran
poco abundante. La correlacidn directa, sin embargo, a pesar de no superar el umbral de
significancia estadistica establecido, si parece manifestar una ocurrencia que se extiende a gran
numero de vixeles pertenecientes al esqueleto generado durante el andlisis TBSS.
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Es importante destacar, como se explicaba en apartados anteriores, que la primera componente
principal empleada contenia Unicamente un 26% de variabilidad explicada respecto a las
variables del espacio inicial. Por tanto, podria ocurrir que este grado de representatividad no
fuera suficiente para evaluar de forma global la posible relacién existente entre la integridad
estructural de la materia blanca de la poblacién de individuos estudiados y las destrezas
relacionadas con la memoria que estos demostraron.
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o Pattern Comparison Processing Speed Test (ProcSpeed)
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o List Sorting Working Memory Test (ListSort)
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o Flanker Inhibitory Control and Attention Test (Flanker)
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o Short Penn Continuous Performance Test (SCPT)
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o NIH Toolbox 2-minute Walk Endurance Test (Endurance)
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o NIH Toolbox 4-Meter Walk Gait Speed Test (GaitSpeed_Comp)
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o NIH Toolbox 9-hole Pegboard Dextrity Test (Dextrity)
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Variables relacionadas con las emociones

o Primera componente principal obtenida del PCA del conjunto de variables
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o Penn Emotion Recognition Test (ER40)
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o NIH Toolbox Anger-Affect Survey (AngAffect)
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o NIH Toolbox Anger-Physical Aggression Survey (AngAggr)
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o NIH Toolbox Fear-Affect Survey (FearAffect)

X

FSleyes File Overlay View Settings Tools

Opacity Brightness

0T ] e | e #
ax.[o 1608 [2] = | B

Contrast g

slo/[@0e @=8lH '+al =&

Overlay list ® Location ®
¢ Coordinates: Aligned anatomical _Voxel location o —
e s § - g s5_tfce_corrp_tsta
B @ [® thss_tice_cormp_tstat2 £ [-0.4999266 gim Bl (00 306 03 00"
gg e e e o] o e con
2[18.49995 <l |90
g
e Volume
T

o NIH Toolbox Fear-Somatic Arousal Survey (FearSomat)
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o NIH Toolbox Sadness Survey (Sadness)
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o NIH Toolbox General Life Satisfaction Survey (LifeSatif)
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o NIH Positive Affect Survey (PosAffect)
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o NIH Toolbox Perceived Hostility Survey (PercHostil)
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o NIH Toolbox Perceived Rejection Survey (PercReject)

X

FSLeyes File Overlay View Settings Tools
thss_tice Tt Brightness EPN T | -|
30/4D volume - —_Jcontrast Epox[overse = e -

sl B[O [ &l afFal = o

Overlay list Location
< Coordinates: Aligned anatomical _Voxel location

thss_tfce_corrp_tstat2

£ |-0.4999466 <] |o0 - [90 108 90]: 0.0
& [ Y ¢ 1750005 o Bl o tneioo -
2(18.49995 <] [90
8 Volume
-

o NIH Toolbox Emotional Support Survey (EmotSupp)
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o NIH Toolbox Instrumental Support Survey (InstruSupp)
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o NIH Toolbox Perceived Stress Survey (PercStress)
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o NIH Toolbox Self-Efficacy Survey (SelfEff)
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o NIH Toolbox Words-In-Noise Age (Noise_Comp)
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o NIH Toolbox Odor Identification Scale (Odor)
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o NIH Toolbox Pain Intensity Survey (Painintens)
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o NIH Toolbox Regional Taste Intensity Scale (Taste)
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o Mars Contrast Sensitivity Test (Mars)
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