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Resumen

En este proyecto se estudia las distintas areas del cerebro que son susceptibles a fallar
en relacion con el envejecimiento cerebral para poder realizar un diagndstico a sujetos

preclinicos a partir de los 40 anos.

El trabajo tratard de detectar las diferencias del envejecimiento cerebral entre sujetos sa-

nos y sujetos en estados iniciales de la enfermedad de Alzhéimer.

Para esto se ha trabajado con CITA-alzhéimer, fundacién que ha proporcionado una base
de datos de dos proyectos diferentes: DEBA y PGA1. Sera necesario un preprocesado de
las bases de datos: normalizacion, fusion, etc. Se tratara de detectar los cambios cerebrales

mds significativos que se producen con la edad en base a los sujetos del estudio.

El objetivo principal de este proyecto es comprobar si la hipdtesis de CITA es cierta. Para
ello se han generado scatterplots con relacion edad-volumen, afiadiendo sus respectivas
curvas. Se ha visto que se confirma en las variables (4reas cerebrales o combinaciones
entre ellas) que tienen pendientes fuertes en dichas curvas, teniendo en cuenta a todos los
sujetos. Sin embargo, en las variables con pendientes fuertes en base a sujetos cuyo test

de la puncién lumbar sea negativo o positivo, la hipétesis difiere mucho.
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1. CAPITULO

Introduccion

El envejecimiento es un proceso irreversible que afecta a todos los 6rganos y sistemas del
individuo aunque en cada uno no se manifiesta de la misma manera. Esta fase hace que
las células puedan tener como destino la muerte por un deterioro morfofuncional.

Durante la edad mediana temprana muchas funciones del cuerpo comienzan a disminuir

gradualmente. Envejecer es la evolucion que hace tan caracteristica a la vida.

Es necesario saber que el ser humano, desde su nacimiento posee un nimero de neuronas
limitado y estas no son capaces de reproducirse. A lo largo de la vida, se pierden un cierto
nimero de neuronas por el desarrollo humano e incluso por ciertos episodios patolgicos

que pueden aparecer.

1.1. Alzhéimer

Es la enfermedad neurodegenerativa [3] mds comun entre las personas mayores. Esta
demencia es un trastorno cerebral que afecta gravemente a la capacidad de una persona
para poder realizar actividades cotidianas. Es de origen todavia desconocido y frente a la

que no se puede ofrecer ningtin tratamiento que sea capaz de curarla o prevenirla.

En 1854 naci6 en Baviera el psiquiatra alemdn Alois Alzheimer que publicé en 1907 el
caso de una mujer de cincuenta y un afios cuyas facultades intelectuales habian desapare-
cido gradualmente en cuatro afos. Una vez realizada la autopsia de su cerebro descubrid

dos tipos de anomalias:
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1. Placas seniles, que habian sido identificadas como una lesion caracteristica de de-

mencias seniles.

2. Formaciones anormales situadas en el interior de las neuronas, eran desconocidas y

las nombro “ovillos neurofibrilares”.

Al ser la paciente tan joven no se permitié este diagndstico por lo que se aisl6 el caso

como una afeccion especifica recibiendo afios mas tarde el nombre de “Alzhéimer”.

Hasta los afios 60, el Alzhéimer era descrito como una demencia degenerativa presenil
que afectaba a personas alrededor de los 50 afios. No es lo mismo que las “demencias

seniles” que eran mucho mds frecuentes y afectaban a personas entre 75 y 80 afos.

A mediados de los afios 60, se resalté la similitud entre las lesiones cerebrales que oca-
sionaba el Alzhéimer y la demencia senil degenerativa, distinguiendo su forma precoz
como la enfermedad del Alzhéimer y una forma mas tardia como la Demencia Senil tipo
Alzhéimer. Hoy en dia, entendemos la enfermedad del Alzhéimer como esta ultima, ya

sea en una fase temprana o en una fase mads tardia de la enfermedad.

El alzhéimer suele comenzar a partir de los 60 afios y el riesgo aumenta a medida que la

persona envejece. También es mayor si hay familiares que padecieron la enfermedad.

1.2. Sistema nervioso

El individuo para tener control sobre su cuerpo necesita el cerebro y el sistema nervioso,
que no solo se encargan de controlar movimientos, los sentidos, pensamientos y recuer-

dos... sino también el funcionamiento de érganos como el corazén.

Las 6rdenes se ejecutan mediante sefales que se envian al cerebro mediante los nervios.
La médula espinal es un manojo de nervios que va desde el cerebro hasta el centro de la

espalda, y los nervios se extienden desde la médula espinal a cada parte del cuerpo.

Dicho esto y en relacién con el envejecimiento, el cerebro y el sistema nervioso sufren
cambios naturales. Tanto el cerebro como la médula espinal pierden peso y neuronas. Por
esto y a medida que el tiempo pasa, las neuronas transmiten los mensajes de manera mas
lenta. En otras palabras, una menor eficacia en el pensamiento, la memoria y la capacidad
cognitiva es una parte normal del envejecimiento, aunque esta reduccién no es la misma

en todas las personas.
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En las personas mayores, la demencia y una pérdida importante de la memoria no es

normal en el envejecimiento y puede ser sintoma de enfermedades neurodegenerativas.

1.3. Objetivo del proyecto

El tamafo del cerebro, como se ha visto, se va reduciendo conforme van avanzando los
aflos. Al ser un andlisis del envejecimiento cerebral en pacientes preclinicos, se va a estu-

diar:

= Las diferentes areas cerebrales.
= Qué relacion pueden llegar a tener entre ellas.
= Las zonas cerebrales que mads relacion tienen con el alzhéimer.

= Andlisis de las areas cerebrales de los sujetos sanos y sujetos en estados preclinicos

del alzhéimer, por separado (se verd mads adelante).

= Diferencias entre dreas cerebrales en base a pacientes con resultado negativo y po-

sitivo.

= Acotar la zona de bisqueda en cuanto a las dreas que pueden tener mayor relevancia

para un posterior desarrollo de la enfermedad.

Se parte de una base de datos de pacientes en las que no hay evidencia cientifica de que
el paciente que se esté analizando sea sano o pueda ser asintomatico y esté desarrollando

la enfermedad.

Las patologias preclinicas que aporta CITA son las siguientes:

= Alzhéimer preclinico. Biomarcadores positivos en personas asintométicas en apro-

ximadamente el 20-40 % de los pacientes a partir de los 40 afios.

= Patologia vascular cerebral. En la resonancia magnética se detecta hiperintensida-
des de la sustancia blanca; infartos; microhemorragias. Aproximadamente el 30-

50% de los pacientes a partir de los 60 afos.
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1.3.1. Relacién entre edad y volumen cerebral. Hipbtesis.

(Qué es lo normal en el envejecimiento normal? Efectos del envejecimiento, el amiloide

y la enfermedad de alzhéimer en la corteza cerebral y el hipocampo.

CITA Alzhéimer adjunta las siguientes grificas. Ambas indican las trayectorias de vida
de las reducciones volumétricas. Son estimaciones transversales de la duracion de la vida
adulta en relacion con el volumen total de la corteza cerebral y del volumen total del
hipocampo. El volumen se expresa en unidades de desviacion estandar. Son las siguientes

(ver figura 1.1):

Cerebral cortex Hippocampus

20 40 60 80 100 20 40 60 80 100
Years

Figura 1.1: Cortex cerebral y el hipocampo.

Y la hipétesis de CITA Alzhéimer es la trayectoria excluyendo patologias preclinicas (ver
figura 1.2).

Cerebral cortex Hippocampus

-4,0
20 40 60 80 100 20 40 60 80 100
Years

Figura 1.2: Hipotesis CITA Alzhéimer

El objetivo principal que se busca en este proyecto es comprobar si la hipotesis de CITA

Alzhéimer esta en lo cierto.



2. CAPITULO

Planificacion

En este capitulo se introduce a continuacion, la planificacion y la dedicacion de horas que

se ha llevado a cabo en el proyecto.

Ha sido un proyecto en el que, las tareas que se han ido ejecutando, han sido tanto peticio-
nes de los médicos de CITA como de analisis interno para poder obtener conclusiones de
los resultados. Por tanto, no ha habido una planificacién de principio a fin. Sin embargo,
se han ido estimando las tareas que se han ido requiriendo para una mejor gestién del

proyecto.

2.1. Horas estimadas

Como se puede observar en la tabla 2.1, se estiman las tareas mds costosas aquellas que se
tienen que analizar los datos. Esto es debido, a no solo lo que requiere analizar y conseguir
resultados en base a lo que se quiere llegar a obtener, sino que el tiempo de ejecucién por

cada “script” con la gran cantidad de datos que se controlan, puede ser de elevado.

2.2. Horas realizadas

Tras haber finalizado el proyecto, las horas resultantes en cada tarea a lo largo del proyecto
se pueden ver en la tabla 2.2.
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Tareas Horas estimadas
Recopilacién de informacién sobre el Alzhéimer 20

Recopilacién de informacion sobre el cerebro y su funcionamiento | 35

Introduccion y andlisis de la base de datos de CITA 30
Normalizacién de la base de datos de CITA 30

Andlisis visual de los datos 55

Andlisis sobre la confirmacion de la hipétesis de CITA 70

Andlisis comparativo 60

Suma total 300

Tabla 2.1: Tabla con las horas estimadas

Tareas Horas realizadas
Recopilacion de informacion sobre el Alzhéimer 20

Recopilacién de informacién sobre el cerebro y su funcionamiento | 30

Introduccién y andlisis de la base de datos de CITA 25
Normalizacién de la base de datos de CITA 40

Andlisis visual de los datos 55

Andlisis sobre la confirmacion de la hipétesis de CITA 80

Analisis comparativo 50

Suma total 300

Tabla 2.2: Tabla con las horas realizadas
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Se puede comprobar las diferencias entre las horas estimadas y las reales (realizadas) en
la tabla 2.3.

Tareas Horas estimadas | Horas realizadas | Diferencia
Recopilacién de informacién sobre el Alzhéimer 20 20 0
Recopilacién de informacion sobre el cerebro y su funcionamiento | 35 30 -5
Introduccién y andlisis de la base de datos de CITA 30 25 -5
Normalizacién de la base de datos de CITA 30 40 10
Andlisis visual de los datos 55 55 0

Andlisis sobre la confirmacién de la hipétesis de CITA 70 80 10
Andlisis comparativo 60 50 -10

Suma total 300 300 0

Tabla 2.3: Tabla de las diferencias entre las horas estimadas y las realizadas

2.3. Diagrama de Gantt

En la figura 2.1 se muestra la organizacién del proyecto. Se divide en 3 secciones: cono-

cimientos, desarrollo del proyecto y la memoria del trabajo de fin de grado.

2.4. Herramientas para el desarrollo del proyecto

Este proyecto consiste gran parte en el andlisis de datos, manipulacion de datos y gene-
racion de graficas, entre otros. Al basarse en la estadistica se ha decidido usar “R” como

lenguaje de programacion.

Es cominmente utilizado para la computacion estadistica y gréfica, ya que dispone de una
amplia variedad de técnicas estadisticas (modelos lineales y no lineales, pruebas estadis-

ticas cldsicas, andlisis de series de tiempo, clasificacion, agrupamiento, etc.) y gréaficas.

Algunas caracteristicas de este lenguaje son:

Manejo y almacenamiento efectivo de los datos.

Conjunto de operadores para la realizacion de cdlculos con matrices.

Gran coleccion de herramientas para el andlisis de datos.

Utilidades graficas para la visualizacion de datos.



8 Planificacién

SEMANAS: 01234567 8 91011121314151617181920

Conocimientos |

Informacién, Alzhéimer
Informacidn, cerebro
Andlisis BBDD
Latex
Desarrollo del proyecto _

Normalizacién BBDD
Andlisis visual
Hipétesis de CITA
Andlisis comparativo

Memoria TFG —
Capitulo 1, 3
Capitulo 4, 5 y Resumen

Capitulo 2

Figura 2.1: Organizacion del proyecto

El entorno de desarrollo que se ha usado ha sido RStudio. Gracias a R y a este IDE, se ha
obtenido un gran ahorro de tiempo. Por ejemplo, RStudio almacena de manera interna las
variables junto con sus valores a medida que se van generando. De este modo, se ahorra
la implementacion de més cddigo y de ejecuciones. Esto es una gran ventaja, ya que en
distintos scripts se pueden usar una variable ya generada anteriormente. En la figura 2.2

se puede ver un ejemplo de RStudio.



2.5 Andlisis de riesgos 9

o0 rstudio-blog - post/rstudio-v1.4-python - RStudio
-9 - # Go to file/function - ~ Addins ~ E? rstudio-blog -

3 script.py - [ Environment  History Connections Build Git Tutorial
@« A L & Run IE+ Source Script ~
import seaborn as sns
import matplotlib.pyplot as plt “« A Zoom |HExport - | |«
sns.set_theme(style="whitegrid")

Files Plots Packages Help Viewer

# Load the example diamo t
diamonds = sns.load_dataset('diamonds")

f, ax = plt.subplots(figsize=(6.5, 6.5)) = = J clarity
9 sns.despine(f, left=True, bottom=True) e |
10 * clarity_ranking = [ ::f
11 npiM, MSTM, MSTAM, MyS2M, MYSIM, Myys2M Myysit, MIF"] /S0
2 vs1
13 sns.scatterplot(x="carat", y="price",
14 hue="clarity", size="depth",
15 palette="ch:r=-.2,d=.3_x",
16 hue_order=clarity_ranking,
17 sizes=(1, 8), linewidth=e,
18 data=diamonds, ax=ax)
19
20 plt.show()
21

20:11

Console

Figura 2.2: IDE de RStudio

2.5. Analisis de riesgos

Antes de dar comienzo al proyecto, se deben valorar los riesgos y sus posibles soluciones
a estos problemas. Se mencionan los mds relevantes y las soluciones que se dan a estos

riesgos.

= Errores en procesos. Es posible que pueda ocurrir un error en la manipulacién de
datos en el “scripting” y arrastrar el error que se haya producido, debido a que hay
una gran cantidad de datos y es complicado, a primera vista, encontrar si ha habido
algin error. La solucién que se plantea es testear y analizar con detenimiento los
resultados obtenidos en cada resultado para minimizar al maximo cualquier margen

de error.

= Incumplimiento en las estimaciones de las tareas. Existen factores que pueden
retrasar la fecha de finalizacion de las tareas propuestas. Para ello, las estimaciones

se han llevado a cabo teniendo en cuenta posibles retrasos en tareas.

= Pérdida de datos. Para esto, es necesario realizar un “backup” de los datos y re-
sultados que se van obteniendo, porque de no ser asi, si es necesario recuperar los

datos perdidos las horas que se van a realizar van a aumentar considerablemente.
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= Falta de comprension o capacidad para la realizacion de tareas. En la misma
situacion, ya sea falta de comprensién en la tarea a realizar o una falta de “habili-
dad” para poder llevarla a cabo, se hablarad con el tutor en busca de una solucién
para poder continuar con las estimaciones mencionadas y no retrasar el estado del

proyecto.



3. CAPITULO

Fundamentos

3.1. Envejecimiento cerebral

3.1.1.  Envejecimiento

El proceso de senectud no comienza hasta los 60 afios, sin embargo, las funciones ce-
rebrales pueden permanecer intactas hasta la muerte. Por ello, se puede afirmar que el
envejecimiento cerebral no es proporcional con el paso del tiempo. Por esta razén, una
persona anciana sin ninguna enfermedad no tiene deterioro cognitivo, asi pues, la pérdida

de memoria no es un fenomeno normal. Es una enfermedad.

A pesar de que el cerebro durante la vida sufre una serie de alteraciones tanto micro como
macroscopicas y bioquimicas como disminucién del volumen cerebral, muerte neuronal,
etc., un cerebro bioquimicamente viejo puede ser funcionalmente joven. Las claves que
producen esta fase involutiva son de cardcter genético y ambiental. No solo depende de
los genes de la persona, también de la alimentacién que uno lleve, deporte e incluso el

lugar en el que se viva.

Si hay algo que caracteriza al cerebro es que sus células neuronales no se reproducen como
el resto de las células del cuerpo. Sin embargo, el sistema nervioso tiene una facultad
denominada plasticidad neuronal. Es la capacidad que tienen las neuronas para generar
nuevas dendritas y sinapsis que es lo que hace capaz de mantener la eficiencia de los

circuitos neuronales aunque existan disfunciones por lesiones en dreas neuronales.

11
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Teniendo esto en cuenta, es posible que la aparicion de enfermedades neuronales como el

Alzhéimer sea debido a un deterioro de la plasticidad neuronal.

Las neuronas pueden morir por la detencion de las propias funciones y desintegracion
rapida de la célula (aptosis) o por apoptosis. Esta ultima es el conocido suicidio celular,
una muerte programada en el que convergen en pequeias vesiculas que son captadas por
células vecinas. Se dice que las en enfermedades neurodegenerativas se activan de forma

anormal por estos procesos de apoptosis.

Con el envejecimiento [8] se debe de tener en cuenta también las hormonas en las que se
destecan las sexuales, tiroideas, suprarrenales y la melatonina. Estas no solo son impor-
tantes por el control de la vida o muerte de las neuronas, sino también porque cualquier

cambio hormonal tiene repercusidn tanto positiva como negativa en el cerebro.

3.1.2. El cerebro

El cerebro [7] se define como un érgano complejo que se ubica dentro del crdneo y se
encarga de gestionar la actividad del sistema nervioso. Se encuentra situado en la parte

anterior y superior de la cavidad craneal.

En el interior del craneo, el cerebro estd flotando en un liquido transparente al que se le
conoce como liquido cefalorraquideo que cumple con funciones de proteccion, tanto las
fisicas como las inmunolégicas. Estd formado por millones de neuronas que estdn conec-
tadas por axones y dendritas que permiten gestionar todas y cada una de las actividades

que realiza el cuerpo o incluso el propio cerebro.

Ademas del liquido cefalorraquideo mencionado, también existen otros dos tipos de ma-
teria en el cerebro: la materia blanca y la materia gris. La materia blanca estd compuesta
por axones de las neuronas y se ve de este color blanquecino por la mielina. La materia

gris estd compuesta por somas y dendritas de las neuronas (ver figura 3.1).

En lo que a las actividades del cerebro se refiere, se podrian resumir en gestionar la mayo-
ria de las funciones del cuerpo y la mente. No solo se encarga de funciones vitales como
respirar, el suefio, hambre... también el razonamiento, atencidn, emociones, etc. Todo esto
es regulado por el encéfalo. En la antigiiedad, uno de los médicos mds importantes como
lo fue Hipdcrates ya pensaba que el cerebro humano es una de las creaciones mds com-
plejas y enigméticas. En la actualidad, gracias a avances tecnoldgicos con la neuroimagen
y medicina, neurociencia, psicologia, etc., se ha podido averiguar grandes misterios en

cuanto a su funcionamiento.
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Materia blanca

Materia gris

Figura 3.1: Materia gris y blanca del cerebro

Todos los seres vertebrados tienen cerebro, aunque dependiendo de la anatomia de este
la forma, el tamafio y ciertas funciones varfan. Aun asi, se muestra a continuacién un

encéfalo humano que esta constituido por las siguientes partes 3.2:

Figura 3.2: Encéfalo humano

= Cerebro. Formado por estructuras corticales y subcorticales que se encuentran bajo
la corteza cerebral. Estas se dividen en las siguientes dreas: 16bulo frontal (A), 16-
bulo parietal (B), corteza cingulada (C), el 16bulo occipital (D), el 16bulo temporal
y la corteza insular (estas dos dltimas no aparecen en la figura).
También encontramos el cuerpo calloso (1), el tdlamo (2), los ganglios basales,

amigdala, hipocampo y cuerpos mamilares (6).

= Cerebelo (10). Segundo 6rgano mds grande del encéfalo. Involucrado principal-
mente en el control postural y del movimiento. También realiza algunas funciones

cognitivas.
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= Hipotdlamo (4), glandula pituitaria o hip6fisis (5) y gldndula pineal (11). La gan-
dula pituitaria y la gldndula pineal se comunican con el hipotdlamo a través de la
liberacion de hormonas para regular las funciones viscerales, como la regulacion de
la temperatura corporal y comportamientos bésicos. La gldndula pineal tiene un im-
portante papel en la sincronizacién de la liberacién de la hormona de la melatonina,
implicada en la regulacion de los ciclos de suefio/vigilia, para lo cual se coordina

con el quiasma 6ptico (3).

= Tronco cerebral. Comienza en el extremo superior de la médula espinal (9). Forma-
do por el bulbo raquideo (8), el puente de Varolio o protuberancia (7) y el mesen-

céfalo.

3.1.3. Caracteristicas del cerebro humano

Algunas de las caracteristicas del cerebro humano son las siguientes:

= E] cortex cerebral es uno de los mds complejos que existen. Es un tamafio que
supera al del resto de especies. Ademads, también es capaz de doblarse y plegarse
sobre si mismo formando circunvoluciones y surcos que le dan esa apariencia tan

caracteristica.

= El encéfalo tiene un peso aproximado de 1.5 kilos y un volumen alrededor de 1130

cm’ en mujeres y 1260 cm? en hombres.

= Tanto el cerebro como la médula espinal estdn protegidas por membranas denomi-

nadas meninges, que las protegen de golpes contra el craneo.

= El cerebro también estd protegido por el liquido cefalorraquideo, liquido en el que
flota.

= Aproximadamente el cerebro humano estd formado por mas de 100 billones de
células nerviosas, mayoritariamente células gliales y neuronas.
3.1.4. Las neuronas

Las neuronas son células que se encargan de recibir, procesar y enviar la informacion,

intra e intercelular. Esto se hace mediante impulsos nerviosos. A pesar de que las neuronas
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tienen los mismos elementos citoplasmdticos y la misma informacién genética que el resto
de las células del organismo, tienen unas caracteristicas muy especiales. Las neuronas se

constituyen por tres partes 3.3:

—
2
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Figura 3.3: Neuronas

= Cuerpo o soma (6). Contiene el nicleo con el ADN. Se realizan la mayoria de
funciones metabdlicas de la célula. Es por esto que el soma es muy importante para

la supervivencia de la célula neuronal.

= Axones (3). Prolongacién que sale del soma celular. Comparable a un “cable” en el
que el final tiene unos botones terminales (2) que son los puntos donde se produce
la sinapsis (5), o lo que es lo mismo, la transmision de informacién de una neurona
a otra. Algunos axones estdn recubiertos por una capa de mielina (4) que agiliza y

facilita la transmision de informacion.

= Dendritas (1). Terminaciones nerviosas que salen del soma celular que se ramifican
en forma de arbol. Constituyen el componente principal de recepcion de informa-

cion y posibilitan la comunicacion entre dos neuronas.

3.1.5. Funcionamiento del cerebro

El cerebro funciona gracias a la sinapsis, transmision de informacién que se produce por
impulsos eléctrico-quimicos. Neuronas y células se intercambian neurotransmisores que

son los encargados de excitar o inhibir la accion de otra célula.

La transmision de informacidn se establece en milisegundos. De manera paralela se pro-

ducen cientos de conexiones que nos permiten recibir, entender y responder de manera
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adecuada. En cuestion de segundos recibimos miles de “inputs” y generamos miles de

“outputs”. Las neuronas efectian con precision todo este proceso.

3.1.6. Punciéon lumbar

Una puncién lumbar [2] es una prueba que se utiliza para diagnosticar determinadas afec-
ciones médicas. Se realiza en la region lumbar. Durante la puncién, se introduce una aguja
en el espacio entre dos vértebras para extraer una muestra de liquido cefalorraquideo. Este

es el liquido que rodea el cerebro y la médula espinal para protegerlos de lesiones.

Se realiza una puncién lumbar para poder diagnosticar con mads facilidad infecciones gra-
ves. En ocasiones, esta se utiliza para inyectar medicamentos anestésicos o de quimiote-

rapia en el liquido cefalorraquideo.

La informacion que se obtiene mediante una puncién lumbar puede ayudar a diagnosticar

lo siguiente:

= Infecciones bacterianas, micéticas y virales graves, como meningitis, encefalitis y

sifilis.
= Determinados tipos de cdncer que afectan al cerebro o a la médula espinal.

» Enfermedad de Alzheimer y otras formas de demencia.

3.1.7. Resonancia magnética

Se suele prescribir una resonancia magnética [6] [S] para estudiar y analizar una parte
determinada del cuerpo humano. Este estudio permite detectar y diagnosticar lesiones
y enfermedades, y hacer el seguimiento de algunos tratamientos. En la actualidad esta

técnica es muy utilizada y estd disponible en la mayoria de los hospitales.

Durante el transcurso de la resonancia magnética, el paciente permanece acostado en el
interior de la méquina (lo habitual es que sea similar a un tubo largo y estrecho, aproxima-
damente de un metro de didmetro y abierto por sus extremos). Dentro de ella, la persona
estd rodeada por un campo magnético que reacciona con los elementos magnéticos dentro

del cuerpo y transmite una débil sefial de radio.
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Esta sefial se procesa por ordenador y posteriormente se visualiza en la pantalla. finalmen-
te, el paciente debe de permanecer inmdvil durante toda la prueba para que los resultados

sean lo mas claros posibles.

Por lo tanto y con relacion al cerebro, una resonancia magnética de la cabeza es un examen
que utiliza imanes y ondas de radio potentes para poder crear imagenes del cerebro y de

los tejidos nerviosos en el que no se emplea radiacion.

3.1.8. El Alzhéimer

El alzhéimer [4] es una enfermedad neurodegenerativa que puede ser provocada por la
presencia de placas seniles y/o ovillos neurofibrilares. Esta hace que el cerebro se encoja

y que las neuronas cerebrales mueran.

Es un proceso lento que afecta a zonas cerebrales que se encargan de controlar el pen-
samiento, la memoria y el lenguaje. Las personas que padecen la enfermedad comienzan
teniendo dificultades para poder recordar eventos que ocurrieron de forma reciente o los
nombres de personas que conocen. Un problema relacionado es el deterioro cognitivo
leve [1], que es una afeccién que produce pérdidas de memoria mas comunes que otras
personas de la misma edad. Sin embargo, algunos olvidos pueden ser normales en el pro-
ceso del envejecimiento. A pesar de poder desarrollar esta afeccion, las personas que la
padecen son capaces de desarrollar actividades del dia a dia y cuidarse a si mismas. En
un porcentaje alto, muchos individuos que padecen el deterioro cognitivo leve acabaran

desarrollando alzhéimer.

Es la causa mds comuin de demencia en la que existe un deterioro continuo en el pensa-
miento y comportamiento que afecta al individuo en la capacidad de vivir independiente-
mente. A medida que el alzhéimer se desarrolla, el paciente presentard un grave deterioro

de la memoria e ird perdiendo la habilidad de realizar sencillas tareas de la vida cotidiana.

Los sintomas més frecuentes que se pueden encontrar en esta enfermedad son: no reco-
nocer a una persona que se acaba de saludar, proceder a realizar una tarea y no saber cudl

es, marcar un nimero de teléfono y no saber a quién se estd llamando... entre otros.

Para entender en cierto modo la memoria, es necesario dividirla en tres apartados: me-
moria sensorial (analitica o visual), memoria a corto plazo y memoria a largo plazo. Se
especula que los problemas en la memoria relacionados con la edad se deben a un declive
en la memoria a corto plazo. Se le conoce como la habilidad para almacenar y utilizar la

informacion simultaneamente.
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La memoria a largo plazo incluye dos subtipos: 1a memoria no declarativa (no intencional
o automadtica) y la declarativa (episédica y seméntica). Ambas son importantes, pero la no
declarativa es la que incluye habilidades, aprendizaje perceptivo, motor y las respuestas
condicionadas. Esta no padece ninguna modificacién en el proceso del envejecimiento
normal, asi como en las fases precoces del alzhéimer.

Las personas ancianas tienen mds dificultades a menudo con la memoria declarativa, ya

sea la episddica (suele ser la primera) o la seméntica.

3.2. Herramientas utilizadas

3.2.1. Estandarizacion

La estandarizacions significa ajustar los valores medidos en diferentes escalas respecto a
una escala comin, a menudo previo a un proceso de realizar promedios. En casos mas
complicados, la estandarizacion puede referirse a ajustes mas sofisticados donde la inten-

cién es conseguir todas las distribuciones de probabilidad que se ajustan a los valores.

En este proyecto se ha usado la estandarizacion debido a que a la hora de analizar los
datos de los distintos proyectos (DEBA y PGA1), los volimenes de cada édrea del cerebro

son ciertamente dispares.

Se ha usado la siguiente féormula:

X—pu
(o)
donde:

s X es un valor.
= U es la media.

m o la desviacion estandar.

3.2.2. Algoritmo de suavizado

El algoritmo de suavizado que se usa en el proyecto se usa para generar curvas que no

son lineales, polinomiales, etc. Se ha decidido usar el algoritmo “Kernel Smoother”. Este
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método devuelve una linea de cualquier forma, es decir, no tiene que ser recta, ni polino-
mial, ni exponencial, que resume el scatterplot de forma més o menos suavizada (existe

un pardmetro que permite controlar el nivel de suavizado).

El término kernel se utiliza en el andlisis estadistico para referirse a una funcién de ven-

tana.

Kernel smoother es una técnica estadistica que estima un valor real como la media ponde-
rada de los datos vecinos observados. La ponderacion estd definida por el nicleo (kernel),
de modo que los puntos més cercanos reciben una ponderaciéon mayor. La funcién esti-

mada es suave, y el nivel de suavidad se establece mediante un unico pardmetro.

Sea K}, (Xo,X) un kernel definido por:
K, (Xo,X) = D (L380)

donde:

X,Xo € RP

||-|| es 1a norma euclidea.

= /15 (Xp) es un parametro (el radio del kernel).

D(t) es tipicamente una funcién de valor real positivo, cuyo valor es decreciente (o

no creciente) para la distancia creciente entre X y Xj.

Los kernels populares utilizados para el suavizado incluyen los kernels parabdlicos (Epa-

nechnikov), Tricube y Gaussiano.
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4.1. Introduccion a los datos

Se ha utilizado para este trabajo una base de datos proporcionada por CITA-Alzhéimer
que estd compuesta por dos proyectos: DEBA y PGA1. En cada proyecto, se ha realizado
una resonancia magnética a un total de 537 personas: 327 sujetos de PGA1 y 210 sujetos
de DEBA. En PGAL1, la edad de los sujetos estd comprendida entre 45 y 80 afios, mientras

que en el estudio DEBA se ha realizado el estudio a sujetos mayores de 60 afios.

La resonancia magnética junto con el software de cuantificacion de imagenes de Neuro-
cloud, han sido capaces de obtener el volumen de la materia gris (GM), materia blanca
(WM) y el liquido cefalorraquideo (CSF).

Cada sujeto ha realizado de manera voluntaria una puncién lumbar, procedimiento que
comunmente se realiza para obtener muestras de liquido cefalorraquideo. En este caso, se
ha analizado el liquido para comprobar si el sujeto estd desarrollando la enfermedad en
estado preclinico. En PGA, 202 pacientes tienen el resultado del liquido, mientras que en

DEBA son 158 los que tienen resultados del liquido disponibles.

Los datos de volumen cerebral de Neurocloud incluyen 7 medidas globales y las regiones
cerebrales, que son 34 por hemisferio cerebral, es decir, 68 en total. Ademds, por region
cerebral y hemisferio, se incluyen los volimenes de cada materia y liquido. Lo que haria

un total de 204 variables solo con las areas cerebrales.

Las medidas globales son las siguientes:

21
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TIV Total Intracranial Volume
GM_VOL Total Gray Matter Volume
WM_VOL Total White Matter Volume
CSF_VOL Total Cerebrospinal Fluid Volume
BPF Brain Parenchymal Fraction
GM_BPF | Gray Matter Brain Parenchymal Fraction
WM_BPF | White Matter Brain Parenchymal Fraction

El TIV no es la suma de la materia gris, blanca y liquido cefalorraquideo, es mayor que la
suma de estas porque TIV implica todo el volumen intracraneal. Las dreas tienen materia
blanca, gris y liquido, pero fuera de las dreas también hay liquido. Cuando el cerebro
disminuye, el craneo sigue siendo el mismo por lo que la suma de las areas disminuye,

pero el TIV se mantiene constante.

También estd entre las variables el BPF que es el tanto por ciento del liquido cefalorra-
quideo, GM_BPF que es el tanto por ciento de la materia gris y WM_BPF que es el tanto

por ciento de la materia blanca.

Para el resultado del liquido cefalorraquideo mencionado, se tiene en cuenta la variable
CSF_Result en la que los valores pueden ser “0” si negativo, “1” si positivo o “NA” si el

sujeto no se ha realizado la puncién lumbar.

Se ha trabajado con los proyectos DEBA y PGA1 unidos, no por separado. Atn asi, en
una primera instancia era necesario ponerse en contexto en los proyectos con los que se

estuvo trabajando y se obtuvo los siguientes resultados:

Sujetos | Negativos | Positivos | NA | Total
Hombres | 102 65 65 | 232
Mujeres | 126 67 112 | 305
Total 228 132 177 | 537
Tabla 4.1: Proyectos DEBA y PGA1

Sujetos | Negativos | Positivos | NA | Total
Hombres | 35 44 20 | 99
Mujeres | 37 42 32 | 111
Total 72 86 52 | 210

Tabla 4.2: Proyecto DEBA

Para tener en cuenta y una vision general de todos los sujetos, se ha constuido un histo-
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Sujetos | Negativos | Positivos | NA | Total
Hombres | 67 21 45 | 133
Mujeres | 89 25 80 | 194
Total 156 46 125 | 327

Tabla 4.3: Proyecto PGA1

(1))

grama (ver figura 4.1) siendo el eje “x” la edad y el eje “y” el nimero de sujetos. Se ha

distribuido dependiendo el test entre negativo, positivo y no realizado.
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Figura 4.1: Histograma de los sujetos por test
Por otro lado, se obtienen los datos de minimo, maximo, media, mediana y desviacién
estdndar sobre la base de datos de los dos proyectos.

TIV | GM_VOL | WM_VOL | CSF_VOL
1081.1 | 41023 | 28267 | 174.63

Tabla 4.4: Minimo

TIV | GM_VOL | WM_VOL | CSF_VOL
1828.45 | 703.64 | 705.65 | 608.49

Tabla 4.5: Maximo
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TIV | GM_VOL | WM_VOL | CSF_VOL
1375.55 | 561.31 496.14 318.1
Tabla 4.6: Media
TIV | GM_VOL | WM_VOL | CSF_VOL
1363.22 | 557.85 491.69 310.87

Tabla 4.7: Mediana

TIV | GM_VOL | WM_VOL | CSF_VOL

128.46 |

48.97

65.57

4.2. Analisis visual de los datos

60.39

Tabla 4.8: Desviacion estandar

A continuacion, para entender mejor la base de datos introducida se va a realizar un ané-

lisis visual. Para entrar a los datos con un poco de “zoom” se muestran los resultados de

las sumas de las dreas por materia y también la suma total.

Algunos de los boxplots obtenidos son los que se muestran en las figuras posteriores, sien-

do de la caja izquierda a derecha los datos generales, los datos de los resultados negativos

y positivos, respectivamente (ver figuras 4.2, 4.3, 4.4 y 4.5). El boxplot de la izquierda

representa el total de los sujetos, el boxplot del medio representa los sujetos con resultado

negativo del test de la puncién lumbar y el boxplot de la derecha representa los sujetos

con resultado positivo de dicho test.
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Figura 4.2: GM_VOL
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Figura 4.5: TIV

Se ha realizado el mismo andlisis para todas las dreas cerebrales y, aunque por espacio
no se muestran, se puede ver, por ejemplo, que el CSF es mayor en los positivos o que
el hipocampo es menor en los positivos. También el rango de volimenes en cada drea.
En 4reas mds pequefias se tratan valores alrededor de los Scm® mientras que en otras
mds grandes se tratan valores alrededor de los 100cm?. En cuanto a datos atipicos, no se

encuentran outliers muy extremos que puedan denotar posibles errores en los datos.

Hay muchas variables y no es posible mostrar todas en el proyecto (se pueden ver en
el apéndice 1), pero se ven caracteristicas interesantes como puede ser, entre ellas, la

siguiente (ver figura 4.6).

o

Hippocampus

0
General, test negativo y test positivo

Figura 4.6: Hipocampo. Su volumen es menor en los positivos
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4.2.1. Analisis de datos por franjas de edad

En este punto del proyecto y teniendo en cuenta el andlisis realizado, es interesante ana-
lizar a continuacién lo mismo (boxplots) pero por franjas de edad. En este caso, viendo
el volumen de datos del que se dispone en la base de datos, se dividen los datos en fran-

jas de edad. Se dividen en pacientes menores de 60 afios, pacientes entre 60 y 70 afios y

pacientes mayores de 70 afios (ver tabla 4.9).

Estas figuras que se muestran a continuacion son un ejemplo de ello (ver figuras 4.7, 4.8,

4.9y 4.10).
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Resultado | <60 | 60-70 | >70
Negativos | 111 94 23
Positivos | 21 72 39
Todos 226 | 214 97

Tabla 4.9: N° de sujetos por resultado y edad
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Figura 4.8: WM total por franjas de edad
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Figura 4.9: CSF total por franjas de edad
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Figura 4.10: Total por franjas de edad

Siendo el boxplot de color negro la suma de los sujetos con resultado negativo, positivo y
los que no se han realizado test, en verde los negativos y en rojo los positivos. Se puede
observar, como con el paso de los afos existe una reduccién en el volumen cerebral y
como hay una reduccion notable en la franja de los sujetos mayores de 70 afios. A su vez,
se puede ver cémo en la figura del CSF (ver figura 4.9) el volumen aumenta conforme
van pasando los afios. El liquido cefalorraquideo rellena aquellas zonas cuyo volumen se
ha visto reducido, por eso se puede ver reflejado un aumento del volumen del CSE. Se

pueden ver todas las figuras en el apéndice 2.

El andlisis que se estd siguiendo hasta ahora, no tiene en cuenta los hemisferios. Suele
haber asimetrias entre hemisferios y suelen ser importantes. Al haber realizado el anélisis
de este modo, es posible que se estén enmascarando efectos interesantes, pero primero
era importante tener una idea general antes de seguir profundizando en los datos que se

disponen.

El procedimiento siguiente al realizado consiste en calcular los volimenes de las 34 areas
pero esta vez separadas por materia (GM, WM y CSF). La idea es dibujar un scatterplot
(gréfica de puntos) por cada una de las materias mds una de la suma total de las materias,
es decir, 136 scatterplots. El eje “x” de la gréfica representa la edad y el eje “y” representa
el volumen. Los puntos tendran un color distinto segun el resultado del test (positivo: rojo,

negativo: verde, no realizado: amarillo).

Estos scatterplots representan la evolucion del volumen de cada drea y materia con la edad
y sirve para tener una primera aproximacion visual. Se han afiadido lineas que muestran

la tendencia para cada grupo de sujetos.
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Por otro lado, ademads de las 4 variables que se han mostrado (GM, WM, CSF vy total)
se ha sumado los volimenes de las dreas de los 16bulos del cerebro (temporal, occipital,
frontal, parietal e interno). A cada drea del cerebro, le corresponde un 16bulo. Teniendo
esto, se realiza el mismo procedimiento: 4 graficas por 16bulo (GM, WM, CSF y el total

de las tres), que son 20 scatterplots mas.

Ademas de los 16bulos, se ha realizado también las sumas por dreas, que sumadas a las

gréficas de los I6bulos dan un total de 156 mds (ver en el apéndice 3).

Estos casos concretos pertenecen a la materia gris (figura 4.11), blanca (figura 4.12),
liquido cefalorraquideo (figura 4.13) y total (figura 4.14). Se puede ver como el volumen
de la materia gris y blanca se va reduciendo con el paso de los afos mientras que el
liquido cefalorraquideo aumenta. Como se ha explicado antes, esto es debido a que el

liquido rellena el volumen perdido en las materias gris y blanca.

4.3. Analisis para confirmar la hipotesis inicial de CITA

4.3.1. Ratios entre variables

Para seguir mds en detalle en el andlisis, es interesante analizar ratios entre distintas dreas
porque estdn conectadas entre si. Los médicos a dia de hoy no saben cémo estdn conec-
tadas y es interesante que este proyecto revele algunas de estas conexiones (correlaciones
entre dreas, es decir, dreas que varian su volumen de manera opuesta). Los ratios que se
han calculado son GM/GM, WM/WM, CSF/CSF y GM/WM.

Ahora bien, en las dreas en las que el volumen varia con la edad, lo normal es que GM
y WM bajen y CSF suba. Esto hace que en dreas con comportamientos parecidos (varian
con la edad de forma similar) el ratio entre GM y WM sea mds o menos constante (como
varian de forma similar, su ratio no cambia mucho). Sin embargo, el ratio entre GM (o
WM) y CSF varia mucho porque uno sube y el otro baja. Por lo que estas relaciones no

tienen mucho interés ya que corresponden a areas que varian de forma similar.

Para solucionarlo, la idea es generar los ratios como se ha mencionado pero sin tener en
cuenta las columnas correspondientes a ratios entre GM y CSF, ni WM y CSFE. Por lo
que Unicamente se tratarian los ratios consigo mismos (GM/GM, WM/WM, CSF/CSF) y
GM/WM, ademas de las areas.
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4.3.2. Normalizacion

También se deja a un lado los volimenes absolutos y se utilizan volimenes relativos. Es
mejor usar volimenes relativos que absolutos y dividirlo por materias, por lo que es de
gran interés proceder a la normalizacidn de los datos. Se divide ahora el volumen absoluto
por TIV (se le va a llamar relativo total o RT) y se divide tamvién el volumen absoluto
dependiendo de la materia, es decir, GM_VOL, WM_VOL y CSF_VOL (se le va a llamar
relativo materia o RM). Segtin los médicos, es un planteamiento que tiene l6gica aunque

no recuerdan haberlo visto asi realizado nunca.

4.3.3. Suavizado

Como se ha mencionado en el capitulo previo, se ha decidido usar el algoritmo *“Kernel
Smoother”. Este método devuelve una linea de cualquier forma, es decir, no tiene que
ser recta, ni polinomial, ni exponencial, que resume el scatterplot de forma mas o menos
suavizada (existe un pardmetro que permite controlar el nivel de suavizado). Este paré-
metro es el “bandwidth” y el valor que se le ha establecido al pardmetro es 10, que tras
prueba y error se ha visto que es el valor 10 el més indicado para un buen nivel de suavi-
zado. Mediante este método se van a suavizar las curvas. Se ha optado por usar un kernel

Gaussiano.

4.3.4. Estandarizado

No solo eso, sino que también se propone realizar un estandarizado de los datos. Esto es
importante, debido a que existen dreas con voliimenes de Scm? y otras de 100cm?, como
ya se ha mencionado. Con la estandarizacién, se consigue que los volimenes de todas las

areas cerebrales oscilen entre rangos similares y, por tanto, puedan ser comparables.

4.3.5. Calculo de pendientes

El siguiente paso va a consistir en calcular las pendientes de las curvas suavizadas que
se han conseguido. Una vez obtenidas, las lineas suavizadas se dividen por tramos de un
aflo sin ningun solapamiento entre tramos. Se calcula la diferencia en absoluto entre los
extremos de cada tramo, es decir, para cada tramo de un afio (salen 50 tramos, ya que las

gréficas van de 40 a 90 afos) se resta el extremo mds bajo del extremo maés alto. A este
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valor se le va a denominar “pendiente” porque es una forma de medir la pendiente de ese

tramo.

Llegados a este punto, se quiere categorizar las pendientes en llanas, moderadas y fuertes.
Para ello, se definen dos umbrales: inferior y superior. A la hora de decidir sus valores, se
ha usado el histograma de la figura 4.15. Los valores que se han escogido son 0.04 para

el umbral inferior y 0.1 para el umbral superior.

Las pendientes llanas son todas aquellas que estén por debajo del umbral inferior, las
pendientes moderadas las que estén entre el umbral inferior y superior, y las pendientes

fuertes las que estén por encima del umbral superior.

Se ha contado cudntas pendientes hay de cada tipo y se han sumado sus valores.

100000 150000
|

50000
I

0
L

[ T T T I [ 1
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30

Figura 4.15: Histograma de pendientes por tramo
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Habiendo definido las pendientes, se obtiene el siguiente resultado:

= Porcentaje de pendientes llanas: 72.78 %
= Porcentaje de pendientes moderadas: 25.24 %

= Porcentaje de pendientes fuertes: 1.96 %

Es interesante a continuacion, teniendo los valores de las pendientes categorizadas en
moderadas y fuertes (que son las pendientes en las que ponemos mds atencion) poder
visualizarlo para realizar un andlisis. Se ha decidido construir dos scatterplots: uno hace
referencia a las pendientes moderadas y el restante a las fuertes. Estos scatterplots van a

estar divididos por dreas y ratios.

De este modo, se puede identificar qué variables son las que mds pendientes moderadas o

fuertes tienen (ver figuras 4.16 'y 4.17).

Es importante saber que, en el scatterplot, en el eje horizontal se ha desplazado cada
grupo (puntos de colores) hacia la izquierda y derecha. Esto hace que la visualizacion y

localizacion de los puntos sea mds sencilla.
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Figura 4.16: Pendientes moderadas por grupos
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Figura 4.17: Pendientes fuertes por grupos

Los puntos més interesantes son los que tienen mayor pendiente, son los representados
en la parte superior derecha de estas graficas. Para escoger el conjunto més interesante se
ha decidido utilizar los siguientes criterios en base a una inspeccion visual de las figuras
4.16 y 4.17):

= Para las moderadas: se realiza el andlisis para aquellas variables cuyo nimero de
pendientes moderadas es mayor que 33 y para aquellas 5 cuya suma de pendientes

sean las mayores.

= Para las fuertes: se realiza el andlisis para aquellas variables cuyo nimero de pen-
dientes fuertes es mayor que 14 y para aquellas 5 cuya suma de pendientes sean las

mayores.

4.3.6. Variables con mayor pendiente moderada y fuerte

Se muestra en las tablas 4.10 y 4.11 el nombre de la variable, nimero de pendientes y la

suma de pendientes por variable tras haber realizado el anélisis anterior.
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Area o ratio entre areas

# pendientes

Y pendientes

Caudate_R_WM RM/Sup_Front_Gyr_R_WM RM | 18 2,18
Hipp_R_CSFRT 17 2,29
Hipp_L_CSF RT 16 2,31
Caudate_R_WM RM 16 1,88
Hipp_L_GM RT/Hipp_L_WM RT 15 2,08
Caudate_ L. WM RM/Accumb_L_GM RM 15 2,00
Post_Temp_R_CSF RT 15 1,98
Caudate_R_WM RM/Sup_Front_Gyr_L_WMRM | 15 1,96
Insul_L_WM RM/Caudate_L._ WM RM 15 1,95
Parahipp_R_CSF RT 14 2,40
Parahipp_L._CSF RT 14 2,11
Post_Temp_L_CSF RT 14 2,02
Lingual_Gyr_L_CSFRT 14 1,91
Sup_Temp_Post_R_CSF RT 14 1,73

Tabla 4.10: Variables con més pendientes fuertes

Una vez seleccionados los puntos mds interesantes, se han analizado visualmente sus

curvas. Este andlisis ha permitido observar que entre las curvas hay ciertos patrones que

se repiten. En concreto, se han detectado 4 patrones diferentes. Las figuras 4.18, 4.19,

4.20, y 4.21 muestran los ejemplos de estos patrones.

El patrén de la figura 4.18 muestra unas curvas que en edades tempranas tienen valores

similares, pero que a partir de unos 65 afios empiezan a diferenciarse, incrementando su

valor de forma mucho més acusada la curva de sujetos positivos que la curva de sujetos

sanos.

Enla 4.19 las curvas empiezan con algo de diferencia, pero luego se juntan, en la 4.20 las

curvas van juntas y al final (a partir de unos 80 afios) se separan y en la 4.21 las curvas

son muy similares en todo el recorrido.
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Area o ratio entre areas # pendientes | ) pendientes
Parahipp_L._WM RT/Sup_Front_Gyr_ R_GM RT 42 2,76
Mid_Front_R_CSF RM/Thal_L_CSF RM 40 2,17
Parahipp_L._WM RT/Precuneus_R_GM RT 39 2,65
Parahipp_L_WM RT/Mid_Front_L._GM RT 39 2,63
Parahipp_L._WM RT/Precuneus_L_GM RT 39 2,61
Parahipp_L._WM RT/Sup_Front_Gyr_L._GM RT 38 2,61
Hipp_L_GM RM/Sup_Front_Gyr_L._GM RM 38 2,14
Sup_Temp_Post_R_CSF RM/Mid_Inf_Temp_R_CSF RM | 37 2,56
Parahipp_L._WM RT/Insul_L._GM RT 37 2,52
Parahipp_L._WM RT/Caudate_L._GM RT 37 2,40
Ant_temp_lat_L._WM RT/Sup_Front_Gyr_L_GM RT 37 2,38
Parahipp_L._WM RT/Lat_Occip_L._GM RT 37 2,38
Parahipp_L._WM RT/Caudate_R_GM RT 36 2,49
Parahipp_L._WM RM/Brainstem_R_WM RM 36 2,42
Mid_Inf _Temp_L_WM RT/Sup_Front_Gyr_R_GM RT 36 2,41
Inf Lat Pariet L. WM RT/Precuneus_R_GM RT 36 2,41
Parahipp_L_WM RT/Ant_Orbit_Gyr_R_GM RT 36 2,39
Mid_Inf_Temp_R_CSF RM/Post_Temp_R_CSF RM 35 2,44
Mid_Inf_Temp_L_WM RT/Sup_Front_Gyr_L._GM RT 35 2,41
Parahipp_L._WM RT/Insul_R_GM RT 35 2,38
Mid_Inf Temp_R_WM RT/Sup_Front_Gyr_L_GM RT 35 2,37
Ant_temp_lat. R_WM RT/Sup_Front_Gyr_L_GM RT 35 2,36
Sup_Temp_Post_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_L_CSF RM | 34 2,56
Sup_Temp_Post_R_CSF RM/Straight_Gyr_R_CSF RM 34 2,42
Thal_L_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_R_CSF RM 34 2,39
Parahipp_L._WM RT/Post_Centr_Gyr_L_GM RT 34 2,35
Inf Lat Pariet L. WM RT/Precuneus_. GM RT 34 2,33
Caudate_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_R_CSF RM 33 2,53
Caudate_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_L_CSF RM 33 2,48
Thal_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_R_CSF RM 33 2,45
Caudate_R_CSF RM/Straight_Gyr_R_CSF RM 33 2,44
Sup_Temp_Post_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_R_CSFRM | 33 2,43

Tabla 4.11: Variables con més pendientes moderadas
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En las tablas 4.12 y 4.13 se puede ver el tipo de patron que sigue cada variable.
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Pendientes moderadas

Area o ratio entre areas patron | # pendientes | Y pendientes
Parahipp_L._WM RT/Sup_Front_Gyr_R_GM RT 2 42 2,76
Mid_Front_R_CSF RM/Thal_L._CSF RM 4 40 2,17
Parahipp_L._WM RT/Precuneus_R_GM RT 3 39 2,65
Parahipp_L._WM RT/Mid_Front_L_GM RT 2 39 2,63
Parahipp_L._WM RT/Precuneus_L._GM RT 2 39 2,61
Parahipp_L._WM RT/Sup_Front_Gyr_L_GM RT 2 38 2,61
Hipp_L_GM RM/Sup_Front_Gyr_L_GM RM 2 38 2,14
Sup_Temp_Post_R_CSF RM/Mid_Inf _Temp_R_CSFRM | 3 37 2,56
Parahipp_L._WM RT/Insul_L_GM RT 4 37 2,52
Parahipp_L._WM RT/Caudate_L_GM RT 4 37 2,40
Ant_temp_lat_I._WM RT/Sup_Front_Gyr_L_GM RT 1 37 2,38
Parahipp_L._WM RT/Lat_Occip_L_GM RT 2 37 2,38
Parahipp_L._WM RT/Caudate_R_GM RT 4 36 2,49
Parahipp_L._WM RM/Brainstem_R_WM RM 2 36 2,42
Mid_Inf_Temp_L._WM RT/Sup_Front_Gyr_R_GM RT 3 36 2,41
Inf Lat Pariet_ . WM RT/Precunceus_ R_GM RT 2 36 2,41
Parahipp_L_WM RT/Ant_Orbit_Gyr_R_GM RT 2 36 2,39
Mid_Inf_Temp_R_CSF RM/Post_Temp_R_CSF RM 4 35 2,44
Mid_Inf_Temp_L_WM RT/Sup_Front_Gyr_L._GM RT 3 35 2,41
Parahipp_L._WM RT/Insul_R_GM RT 4 35 2,38
Mid_Inf_Temp_R_WM RT/Sup_Front_Gyr_L_GM RT 3 35 2,37
Ant_temp_lat_ R_WM RT/Sup_Front_Gyr_L_GM RT 3 35 2,36
Sup_Temp_Post_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_L_CSFRM | 3 34 2,56
Sup_Temp_Post_R_CSF RM/Straight_Gyr_R_CSF RM 3 34 2,42
Thal_L_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_R_CSF RM 3 34 2,39
Parahipp_L._WM RT/Post_Centr_Gyr_L._GM RT 2 34 2,35
Inf Lat_Pariet_L._WM RT/Precuneus_L._GM RT 3 34 2,33
Caudate_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_R_CSF RM 1 33 2,53
Caudate_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_L_CSF RM 1 33 2,48
Thal_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_R_CSF RM 3 33 2,45
Caudate_R_CSF RM/Straight_Gyr_R_CSF RM 1 33 2,44
Sup_Temp_Post_R_CSF RM/Ant_Orbit_Gyr_R_CSFRM | 3 33 2,43

Tabla 4.12: Patrén que siguen las variables con pendientes moderadas
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Pendientes fuertes

Area o ratio entre dreas patron | # pendientes | ) pendientes
Caudate_R_WM RM/Sup_Front_Gyr_ R_ WM RM | 1 18 2,18
Hipp_R_CSFRT 1 17 2,29
Hipp_L_CSF RT 1 16 2,31
Caudate_R_WM RM 1 16 1,88
Hipp_L_GM RT/Hipp_L_WM RT 4 15 2,08
Caudate_ L. WM RM/Accumb_L._ GM RM 1 15 2,00
Post_Temp_R_CSF RT 1 15 1,98
Caudate_R_WM RM/Sup_Front_Gyr_L_ WMRM | 1 15 1,96
Insul_I. WM RM/Caudate_I._ WM RM 1 15 1,95
Parahipp_R_CSF RT 1 14 2,40
Parahipp_L._CSF RT 1 14 2,11
Post_Temp_L_CSF RT 1 14 2,02
Lingual_Gyr_L_CSFRT 3 14 1,91
Sup_Temp_Post_R_CSF RT 1 14 1,73

Tabla 4.13: Patrén que siguen las variables con pendientes fuertes

El patrén 1, que es el que soporta la hipdtesis de CITA se repite en varias ocasiones en las

variables con pendientes fuertes.

4.4. Analisis comparativo entre el total de sujetos y sujetos

en base al test

Los neurdlogos de la fundacion CITA-Alzheimer indicaron que seria interesante analizar
cémo pueden variar los resultados si se seleccionan las mismas curvas pero esta vez en

base a la curva roja (sujetos positivos) y en base a la curva verde (sujetos negativos).

Este proceso va a consistir en analizar aquellas variables que tengan pendientes fuertes,
ya que parecen ser mds interesantes como se ha visto anteriormente (muchas siguen el
mismo patrén). Al igual que se ha hecho con la curva azul, se seleccionan las variables
que tengan 33 o mds pendientes moderadas y las variables que tengan 14 o mds pendientes
fuertes.

En primer lugar se realiza el proceso que se ha mencionado para los sujetos positivos. Se

muestra la lista con las curvas seleccionadas (ver tabla 4.14).
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Areas o ratio entre areas # pendientes | } pendientes
Caudate_L._WM_VOL.35_RM/Ant_Orbit Gyr_R_WM_VOL.56_RM 20 2,86
Caudate_R_WM_VOL.36_RM/Ant_Orbit_Gyr_R_WM_VOL.56_RM 19 3,07
Insul_L_WM_VOL.21_RM/Caudate_I._WM_VOL.35_RM 19 2,10
Pallidum_L._GM_VOL.43_RT/Ant_Orbit_Gyr_R_WM_VOL.56_RT 18 3,38
Pallidum_L_GM_VOL.43_RT/Precuneus_L._WM_VOL.63_RT 18 3,04
C_Callosum_R_GM_VOL.46_RT/Ant_Orbit_Gyr_R_WM_VOL.56_RT 18 2,58
Pallidum_L_GM_VOL.43_RT/Precuneus_R_WM_VOL.64_RT 17 3,11
Pallidum_R_GM_VOL.44_RT/Precuneus_R_WM_VOL.64_RT 17 3,06
Pallidum_L._GM_VOL.43_RT/Lat_Temp_Ventr_R_WM_VOL.48_RT 17 2,76
Pallidum_L_GM_VOL.43_RT/Cuneus_R_WM_VOL.68_RT 17 2,52
GM_VOL_hipp_R_RM/Pre_Centr_Gyr_L._WM_VOL.51_RM 17 2,17
Pallidum_R_GM_VOL.44_RT/Ant_Orbit_Gyr_R_WM_VOL.56_RT 16 3,08
Pallidum_L_GM_VOL.43_RM/Ant_Orbit_Gyr R_WM_VOL.56_RM 16 3,05
Pallidum_L_GM_VOL.43_RM/Cuneus_R_GM_VOL.68_RM 16 2,88
Pallidum_L_GM_VOL.43_RM/Cuneus_L_GM_VOL.67_RM 16 2,86
Pallidum_R_GM_VOL.44_RT/Precunecus_L._WM_VOL.63_RT 16 2,78
Pallidum_L._GM_VOL.43_RT/Third_Ventr_R_WM_VOL.50_RT 15 3,23
Pallidum_L_GM_VOL.43_RM/Precuneus_R_WM_VOL.64_RM 15 2,85
Pallidum_R_GM_VOL.44_RM/Ant_Orbit_Gyr_R_WM_VOL.56_RM 15 2,84
Pallidum_L_GM_VOL.43_RM/Precuneus_L._WM_VOL.63_RM 15 2,65
Ant_Orbit_Gyr_R_GM_VOL.56_RM/Ant_Orbit_Gyr_R_WM_VOL.56_RM | 15 2,63
Pallidum_R_GM_VOL.44_RT/Third_Ventr_R_WM_VOL.50_RT 14 2,89
Pallidum_L_GM_VOL.43_RM/Third_Ventr_R_WM_VOL.50_RM 14 2,88
Pallidum_R_GM_VOL.44_RM/Precuneus_R_WM_VOL.64_RM 14 2,70
Pallidum_R_GM_VOL.44_RM/Cuneus_L._GM_VOL.67_RM 14 2,67
Pre_Centr_Gyr_L_WM_VOL.51_RM/Ant_Orbit_Gyr_R_WM_VOL.56_RM | 14 2,60

Tabla 4.14: Variables con mds pendientes fuertes con la curva roja
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A continuacion, se realiza el proceso para los sujetos negativos. Se muestra la lista con

las curvas seleccionadas (ver tabla 4.15).

Areas o ratio entre areas # pendientes | ) pendientes
Ant_temp_med_R_WM_VOL.6_RM/Mid_Front_R_WM_VOL.30_RM 16 2,63
Ant_temp_med_L_WM_VOL.5_RM/Post_Temp_R_WM_VOL.32_RM 16 2,41
Ant_temp_med_L_WM_VOL.5_RM/Post_Temp_R_GM_VOL.32_RM 16 2,24
Ant_temp_med_L_WM_VOL.5_RM/Mid_Front_R_WM_VOL.30_RM 15 2,59
Ant_temp_med_R_WM_VOL.6_RM/Post_Temp_R_WM_VOL.32_RM 15 2,29
Ant_temp_med_R_WM_VOL.6_RM/Pre_Centr_Gyr_R_WM_VOL.52_RM | 15 2,28
Ant_temp_med_R_WM_VOL.6_RM/Pre_Centr_Gyr_L_WM_VOL.51_RM | 15 2,22
Ant_temp_med_R_WM_VOL.6_RM/Post_Temp_R_GM_VOL.32_RM 15 2,16
Mid_Front_R_GM_VOL.30_RT/Post_Temp_L_WM_VOL.31_RT 14 2,54
Ant_temp_med_R_WM_VOL.6_RM/Inf_Lat_Pariet_ L._WM_VOL.33_RM | 14 2,21
Straight_Gyr_R_GM_VOL.54_RT/Precuneus_R_WM_VOL.64_RT 14 2,19
Ant_temp_med_L_WM_VOL.5_RM/Inf_Lat_Pariet_L._GM_VOL.33_RM 14 2,13
Ant_temp_med_L_WM_VOL.5_RM/Pre_Centr_Gyr_L_WM_VOL.51_RM | 14 2,09

Tabla 4.15: Variables con mds pendientes fuertes con la curva verde

Teniendo estas variables y haciendo una comparativa con las que se han obtenido en base
a la curva azul (todos los sujetos), casi no hay variables que coincidan con esta dltima.

Las variables que se repiten en la curva azul y en la curva roja son:

= “Sup_Temp_Post_R_CSF_VOL.12_RM/Ant_Orbit_Gyr_R_CSF_VOL.56_RM”
= “Sup_Temp_Post_R_CSF_VOL.12_RM/Ant_Orbit_Gyr_L_CSF_VOL.55_RM”

= “Insul_L_WM_VOL.21_RM/Caudate_L._WM_VOL.35_RM”

Y las que se repiten en la curva azul y en la curva verde es:

= “Mid_Inf_Temp_L_WM_VOL.13_RT/Sup_Front_Gyr_R_GM_VOL.60_RT”

Para ver las variables de manera mds visual, se construye el mismo scatterplot para la

curva roja y verde al igual que se hizo para la curva azul (ver figuras 4.22 y 4.23).
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Figura 4.23: Pendientes fuertes curva verde
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Por lo que se puede observar, las graficas parecen diferir notablemente en comparacién

con el mismo scatterplot para la curva azul (ver figura 4.17).

Estos resultados, que muestran que hay diferencias considerables entre los casos selec-
cionados segun un criterio u otro, hacen intuir que el nimero de pendientes fuertes de un
area o ratio varia notablemente entre la curva roja y la verde. Para analizar visualmente
este efecto hemos dibujado los siguientes graficos (ver figuras 4.24 y 4.25). Consisten en
dibujar los puntos de la curva azul y los de la curva roja y verde en un mismo scatter-
plot, dibujando asi una linea que indica donde estd el punto (variable) en la curva azul
y donde estd en las curvas roja y verde. Se construyen 10 graficas: 5 por grupo (areas,
ratios GM/GM, WM/WM, CSF/CSF y GM/WM) y por test (roja y verde). Los puntos o

variables que se muestran pertenecen a variables con pendientes fuertes.

Unicamente se incluyen las figuras que hacen referencia al grupo de las areas para que se
visualice un ejemplo de los scatterplots mencionados. El resto de figuras se incluyen en

el apéndice.

Estas graficas son similares entre si. Cabe destacar que las lineas cortas indican cambios
leves y lineas largas indican cambios grandes. Se han quitado las lineas que van al punto
(0,0) debido a que hay excesivas lineas que van al punto de origen y no ayuda a la visua-
lizacién. También se han quitado las lineas que van a los puntos con una tnica pendiente

fuerte, para quer asi el resto se vea de manera mas clara (ver en el apéndice 4 y 5).

Se confirma que el nimero (y suma) de las pendientes fuertes varia mucho dependiendo
de si se seleccionan todos los sujetos o solo aquellos que tienen un resultado positivo (o

negativo) en la puncién. La gran cantidad de lineas y su longitud asi lo indican.
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Figura 4.24: Diferencias entre puntos en base a la curva roja

25-
2
o] °
2
20- ° > e
° . °
o 8
2
° ®
15- °
[} 9
5 g
c L)
[ 2 °
o 0,7
E1o0- o/ XA
2} *
o
%
o 4
g e
i %
y
o
05- % é
4
¢
%
e
00- ®
0 5 10 15

numero_pendientes

Figura 4.25: Diferencias entre puntos en base a la curva verde



5. cAPITULO

Conclusiones y trabajo futuro

En este trabajo, se ha analizado la evolucion de las areas cerebrales de 537 sujetos, tanto

sanos como en estados iniciales de la enfermedad de Alzhéimer.

En el andlisis realizado, teniendo en cuenta todos los datos (sujetos con resultado negativo,
positivo y no realizado) y por otro lado los negativos, inicamente se encuentra en comun

una Unica variable que hace referencia a un ratio entre 2 dreas cerebrales.

Sin embargo, en el andlisis teniendo en cuenta todos los datos y también los positivos se

han encontrado 3 coincidencias en variables que también son ratios.

Se puede mencionar que si se seleccionan las dreas (o ratios entre dreas) que mds varian
con la edad, la variacion entre los sujetos sanos y los sujetos en estado preclinico del

Alzhéimer no es igual en muchos casos.

Las areas o ratios con mayor variacion con la edad, difieren mucho si se seleccionan en

base a todos los sujetos o solo en base a sujetos negativos o positivos.

Las zonas que mads interesan para que en un futuro se sigan analizando, son las curvas que
se han definido como pendientes fuertes porque indican cambios bruscos en las curvas,

por lo que algo podria estar sucediendo en esas dreas o ratios.

Se podria analizar las curvas para detectar las dreas donde la evolucién de las curvas rojas
y verdes difiera mas. Asi, se detecaria las dreas mds afectadas en los sujetos en estado

preclinico del Alzhéimer.

También seria interesante en un futuro analizar los puntos pares cercanos (ver figuras 4.24
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y 4.25), ya que estos son cambios leves entre curvas seleccionadas (ya sea azul con roja o

azul con verde).

Como un posible trabajo futuro, ademds de completar el andlisis de este proyecto seria
interesante usar técnicas de Machine Learning para que con la informacién obtenida du-
rante este trabajo, se pueda ser capaz de hacer una estimacion a los pacientes preclinicos
para determinar si son susceptibles de padecer la enfermedad de Alzhéimer sin necesidad

de tener que realizarse el test de puncién lumbar.

A dia de hoy existen medicamentos que son capaces de retrasar los sintomas, una vez
que el individuo ya padece la enfermedad. Pero, si en un futuro se da con el/las area/s
exactas que son influyentes para el desarrollo de dicha enfermedad, seria un gran avance
para la medicina y para la ciencia en general, ya que todavia no se sabe como funciona
de manera exacta el cerebro, pero se averiguaria las zonas cerebrales que se deberian
analizar y “atacar”, para que de alguna forma (quién sabe) se pudiera curar (o evitar) la
enfermedad.
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A. ANEXO

Apéndice

Los siguientes puntos que se muestran a continuacién indican los documentos en formato
PDF que se deben consultar en caso de querer acceder a la informacién que se referencia
a lo largo del capitulo 4. Incluyen todas aquellas gréficas que se han obtenido durante el
proyecto y no se han podido mostrar, debido a que de haber incluido todas estas graficas,

la memoria hubiera sido muy extensa.

1. Boxplots

2. Boxplots por franjas de edad

oY)

. Scatterplots con lineas.
4. Azules con rojos

5. Azules con verdes
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