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Resumen—La progresion de los déficits cognitivos en la demencia frontotemporal (DFT) se acompaiia de deterioro de la
sustancia blanca. El impacto de la pérdida neuronal en la conectividad de la red estructural en la DFT y sus variantes atin no se
comprende de manera rigurosa. Se evalud el potencial del analisis de conectividad estructural cerebral, a partir de imagenes de
difusion (AMRI), en la identificacion de alteraciones producidas por la DFT y sus variantes, y la relevancia para su diferenciacion.
Un total de 137 estudios de dMRI divididos en: 20 pacientes con demencia semantica (DS), 20 con afasia progresiva primaria
(APP), 52 con variante comportamental (bvDFT) y 45 controles fueron investigados. La conectividad estructural se estimo
para todo el cerebro. Se emplearon dos tipos de analisis: medidas topologicas por teoria de grafos y network-based statistic. La
organizacion topoldgica en las 3 variantes se vio significativamente alterada respecto de los controles, en las medidas de fuerza
de conexion, longitud de camino y eficiencia global. La bvDFT se caracterizo por una alteracion preferencial interhemisférica
centrada en la region frontal del l6bulo izquierdo. En la APP se detectaron pequeias alteraciones en el giro frontal inferior.
Mientras que los pacientes con DS mostraron una mayor extension de redes alteradas, con desconexiones en el 16bulo temporal
de ambos hemisferios. Las alteraciones globales de las redes estructurales sugieren un cambio en la eficiencia de intercambio de
informacion, ademas de que la localizacion de dichos cambios se puede asociar con el progreso neuropatologico de la DFT.

Palabras clave—Biomarcadores, Conectividad estructural, Demencia frontotemporal, Imagen de difusiéon por resonancia
magnética.
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CEREBRAL STRUCTURAL CONNECTIVITY ANALYSIS IN FRONTOTEMPORAL DEMENTIA
USING DIFFUSION RESONANCE IMAGING

Abstract—The progression of cognitive deficits in frontotemporal dementia (FTD) is accompanied by white matter
deterioration. However, the impact of neuronal loss on the connectivity of the structural network in the FTD and its variants is not
well understood yet. This study aimed to evaluate the potential of structural brain connectivity, in the identification of alterations
and changes produced by the FTD and its variants, and the relevance of these measures for its differentiation. A total of 137
studies of dMRI divided as follows: 20 patients with semantic dementia (SD), 20 with progressive primary aphasia (PPA), 52 with
behavioral variant (bvFDT) and 45 controls were part of the study. The structural connectivity derived from dMRI was estimated
for the whole brain. Two types of analysis were executed: topological measures by graph theory and network-based statistic.
Global topological organization in the 3 variants of FTD was significantly altered compared to controls, as seen in measures like
connection strength, path length and global efficiency. The bvFTD was characterized by a preferential interhemispheric alteration
focused on the frontal region of the left hemisphere. In the PPA a few alterations were detected in the inferior frontal gyrus.
While patients with SD showed a greater extension of altered networks, due to high disconnections in the temporal lobe in both
hemispheres. The global alterations of the structural networks suggest a change in the efficiency of information exchange between
brain regions. Likewise, the location of these changes can be related with the neuropathological progress of the FTD.

Keywords—Biomarkers, structural connectivity, diffusion magnetic resonance imaging, frontotemporal dementia.

ANALISE DA CONECTIVIDADE ESTRUTURAL CEREBRAL NA DEMENCIA
FRONTOTEMPORAL, UTILIZANDO RESSONANCIA DE DIFUSAO

Resumo—A progressdo dos déficits cognitivos na deméncia frontotemporal (DFT) ¢ acompanhada pela deterioragdo da
substancia branca. O impacto da perda neuronal na conectividade da rede estrutural na DF T e suas variantes ainda nio é rigorosamente
compreendido. O potencial da andlise da conectividade estrutural cerebral foi avaliado, a partir de imagens de difusdo (dMRI),
na identificagdo de alteragdes produzidas pelo DFT e suas variantes, e a relevancia para sua diferencia¢do. Foram estudados 137
estudos de dMRI divididos em: 20 pacientes com deméncia semantica (SD), 20 com afasia progressiva primaria (APP), 52 com
variante comportamental (bvDFT) e 45 controles. A conectividade estrutural foi estimada para todo o cérebro. Dois tipos de
analise foram utilizados: medidas topologicas pela teoria dos grafos e estatistica baseada em rede. A organizagio topoldgica nas
trés variantes foi significativamente alterada em relagdo aos controles, nas medidas de for¢a da conexao, comprimento do caminho
e eficiéncia geral. O bvDFT foi caracterizado por uma alteragdo inter-hemisférica preferencial centrada na regido frontal do lobo
esquerdo. Na APP, pequenas alteragdes foram detectadas no giro frontal inferior. Enquanto os pacientes com SD apresentaram
maior extensdo de redes alteradas, com desconexdes no lobo temporal de ambos os hemisférios. As alteragdes globais das redes
estruturais sugerem uma alteragdo na eficiéncia da troca de informagoes, além do fato de que a localizagdo dessas alteragdes pode
estar associada ao progresso neuropatologico da DFT.

Palavras-chave—biomarcadores, conectividade estrutural, deméncia frontotemporal, imagem de difusdo por ressonancia
magnética.

[. INTRODUCCION

La demencia frontotemporal (DFT) es un sindrome
cerebral adquirido y hoy en dia representa un
importante problema de salud publica. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que las tasas de demencia
se duplicardan cada 20 afios, alcanzando mas de 110
millones de casos a nivel mundial para 2050. Ademas,
se espera que la DFT se convierta en el segundo subtipo
de demencia mas prevalente después de la enfermedad
de Alzheimer (EA) [1]. La DFT abarca un conjunto de
enfermedades que afectan los 16bulos frontal y temporal
del cerebro. Estas regiones estan involucradas, entre otras
funciones, en la regulacion del comportamiento (I6bulo

frontal) y las habilidades lingiiisticas (l6bulo temporal).
El dafio puede llevar a la reduccion de las capacidades in-
telectuales y cambios en la personalidad, las emociones y
el comportamiento [2, 3]. Dependiendo de qué manifes-
taciones clinicas muestran los sujetos, la DFT se puede
clasificar en 3 subvariantes: variante de comportamiento
(bvDFT), demencia semantica (DS) y afasia progresiva
primaria (APP). En la bvDFT, los pacientes tienen pro-
blemas para regular su comportamiento en contextos
sociales, incluida la desinhibicion social, la impulsividad,
la apatia y el aislamiento [4]”container-title”:”Neurologia
(English Edition; Los pacientes con DS tienden a perder
el significado de los conceptos [5]; y los pacientes con
APP presentan discapacidad para generar el habla.
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Actualmente, un diagndstico de DFT probable se basa
en la evaluacion de los sintomas clinicos, aunque existen
presentaciones clinicas dispares, en ocasiones se superpo-
nen entre los trastornos neurodegenerativos, lo que dificulta
un diagnodstico adecuado [6, 7]. El diagrama de flujo de
diagnoéstico recomienda establecer una relacion entre los
sintomas y el proceso neurodegenerativo, el cual general-
mente se determina mediante neuroimagen estructural o
funcional [8]. Sin embargo, establecer diferencias entre los
distintos tipos de demencia (como DFT y EA) a partir de
la informacion y las medidas extraidas de la neuroimagen
es un desafio, ya que hay muchas heterogeneidades y simi-
litudes en cada uno. La resonancia magnética estructural
(MRI) sigue siendo una herramienta central para el diag-
nostico diferencial, sin embargo, se ha asociado con una
sensibilidad subdptima en la evaluacion inicial (hasta un 65
%) [9, 10], principalmente porque se basa en un enfoque
semicuantitativo, el cual busca la atrofia cortical y realiza
una inspeccion visual por parte de los radidlogos. Mientras
que, la imagen funcional es mas sensible y, por lo tanto, se
recomienda si la resonancia estructural parece normal.

En los tltimos afios, con la aparicion de la resonancia
magnética de difusion y la tractografia, se ha estudiado
un enfoque alternativo. La técnica dMRI permite realizar
estudios in-vivo y no invasivos, identificando patrones de
alteraciones de la sustancia blanca en sujetos con DFT, que
podrian ayudar a diferenciarla de otros tipos de demencia
[2,3,11]. Mientras que la tractografia estima la probable
orientacion de la fibra a lo largo de las redes cerebrales,
basadas en algunas métricas captadas por el modelo de di-
fusion. Utilizando la dMRI varios estudios han demostrado
que los parametros de difusion se alteran en la sustancia
blanca de los 16bulos temporal y frontal en pacientes con
DFT en comparacion con los controles o los sujetos con
EA, estas alteraciones muestran ser mas marcadas en las
regiones anteriores que en las posteriores, como el fasci-
culo uncinado, el segmento frontal del cuerpo calloso y
el giro cingulado [2, 3, 12, 13]. Incluso cuando la estima-
cién de la orientacion de los tractos de la materia blanca
permite una evaluacion de la integridad, generalmente
esta se realiza en partes locales del cerebro, por lo que la
comprension del proceso neurodegenerativo subyacente
se limita a las caracteristicas anatomicas locales. Sin
embargo, con el paradigma reciente de la conectdomica,
los estudios de dMRI proponen un mayor alcance, ya que
el objetivo es utilizar las orientaciones estimadas de las
tractos nerviosos, para caracterizar cuantitativamente las
conexiones anatomicas entre diferentes regiones de la ma-
teria gris [14-16], permitiendo no solo describir conexio-
nes especificas, sino también evaluar el dafio causado por
patologias cerebrales que alteran las conexiones nerviosas
en los centros de actividad neuronal.

De hecho, estudios recientes han sugerido que la co-
nectividad cerebral estructural puede estimarse a partir de
algoritmos de tractografia y caracterizarse mediante el uso
de enfoques topologicos, como la teoria de grafos [17, 18].
En este enfoque, el cerebro se puede representar como un
conjunto de nodos unidos en pares por aristas. El andlisis
de grafos ha revelado caracteristicas importantes de la
organizacion del cerebro, como una arquitectura eficiente
de “pequeiio mundo” (que combina un alto nivel de segre-
gacion con un alto nivel de eficiencia global) y regiones
de red altamente conectadas, denominadas “/ubs” [19]. En
relacion con la DFT, la mayoria de los estudios han utili-
zado un acercamiento desde la conectividad funcional a
través de la modalidad de resonancia magnética funcional
para estudiar posibles alteraciones en las conexiones ce-
rebrales de estos pacientes [19-22]. Esta técnica pretende
mostrar redes cerebrales funcionalmente conectadas mi-
diendo cambios sincronizados y dependientes del tiempo
en los niveles de oxigenacion de la sangre que perfunde
el cerebro. Dichas investigaciones previas han reportado
alteraciones topologicas de las redes, como reduccion en
la eficiencia global y en la conectividad interregional entre
las regiones frontal, temporal, occipital, y subcortical, en
pacientes de bvDFT en comparacioén con los controles [19,
21]. En cuanto a las variantes lingiiisticas, los estudios
respaldan una disminucién de la conectividad en compa-
racion con los controles, con afectaciones marcadas en el
lobulo temporal y una amplia gama de regiones corticales
y en regiones de asociacion visual y auditiva [20]. De esta
manera el deterioro progresivo de los dominios cognitivos
podria ser un reflejo de las alteraciones en la integridad
funcional en los sistemas cerebrales. Sin embargo, pocos
de ellos han explorado la conectividad entre subvariantes
de DFT, y por lo general, los estudios emplean com-
paraciones entre pacientes con DFT o enfermedad de
Alzheimer y un grupo de control.

Por otro lado, el enfoque estructural que se emplea
con la ayuda de la dMRI trata de identificar conexiones
“fisicas” entre regiones cercbrales a partir de la recons-
truccion de los tractos de sustancia blanca. No obstante,
para nuestro conocimiento, en la demencia frontotemporal
dicha conectividad estructural ha sido explorada en solo un
estudio publicado [34], en el cual no se ha efectuado una
comparacion del comportamiento y/o cambios de las co-
nexiones entre las subvariantes de este trastorno, dado que
trabajo con pacientes que padecian demencia semantica y
un grupo con Alzheimer. De igual manera, la mayoria de
enfoques utilizados en el tratamiento de la informacion
de dMRI para el estudio de las conexiones cerebrales se
basa en las métricas de difusion derivadas de esta técnica
(fraccion anisotropica, difusividad media), en los que la
existencia de una conexién entre regiones, usualmente
es definida por valores medios de estas magnitudes. En
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la presente investigacion se pretende tomar una aproxi-
macién diferente para el tratamiento de la informacion
captada por las imagenes de difusion, puesto que, es de
interés obtener una idea de la probabilidad de proyeccion
entre regiones cerebrales, y asimismo tratar de identificar
cudles de las conexiones reconstruidas son candidatas a
mostrar alteraciones o dafios en cada una de las variantes
de la DFT.

En este orden de ideas, el objetivo de este estudio fue
investigar la organizacion topoldgica en la conectividad
estructural cerebral, en una cohorte de pacientes con de-
mencia frontotemporal y controles, asi como dentro de sus
3 variantes principales, utilizando el analisis por teoria de
grafos de imagenes de resonancia magnética de difusion y
los datos de tractografia. En esta evaluacion, probamos las
parcelaciones corticales del atlas Brainnetome, un enfoque
de tractografia probabilistica y varias medidas topoldgicas
globales (relacionadas con la eficiencia de toda la red)
para cuantificar e identificar qué informacion relevante
derivada de la dMRI y el analisis de grafos podria ser util
para discriminar a los pacientes con DFT de los controles.
Asimismo, intentamos encontrar y describir la alteracion
especifica en las conexiones de cada variante comparando
la conectividad estructural de todo el cerebro.

II. MATERIALES Y METODOS

Participantes

Los estudios de resonancia magnética de noventa y dos
pacientes (92) y cuarenta y cinco (45) controles se selec-
cionaron del repositorio de neuroimagenes de la clinica
de memoria en el Hospital Universitario San Ignacio de la
Universidad Javeriana. El grupo de pacientes con DFT se
compuso con sujetos de las 3 variantes principales de esta
demencia, de la siguiente manera: 52 de la variante com-
portamental (bvDFT), 20 con demencia semantica y 20
con afasia progresiva primaria (la Tabla 1 muestra los prin-
cipales datos demograficos). Todos los pacientes tenian
como idioma principal el espafiol. Todos los pacientes fue-
ron diagnosticados y clasificados en la clinica de memoria
por un equipo multidisciplinario centrado en neurologia,
neuropsicologia, geriatria y psiquiatria. Se excluyeron
estudios en los que se registrase si los participantes tenian
antecedentes de psiquiatria o enfermedad neurologica,
abuso de sustancias y otras causas de dafio cerebral.

Imdgenes de resonancia

Las imagenes tomadas de la base de datos se obtuvie-
ron utilizando un escéner Philips Achieva 3.0 T con una
bobina SENSE de 16 canales. Como parte de un protocolo
estandarizado, todos los sujetos tenian una secuencia de
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pulsos DTI de eco de disparo Gnico con 32 gradientes de
codificacion de difusion y una imagen ponderada de no
difusion: BO = 1000 mm?/s, tiempo de repeticion [TR] =
0,007 s, tiempo de eco [TE] = 0,086 s, angulo de giro =
90°, matriz = 128 x 128, grosor de corte = 2 mm. Ademas,
se tomaron las imagenes estructurales T1 anatoémicas y 3D,
las cuales habian sido adquiridas con los siguientes para-
metros: tiempo de repeticion [TR] = 9,13s, tiempo de eco
[TE] = 0,003 s, angulo de giro = 8°, matriz = 220 x 200,
con espesor de corte = 0,5mm.

Analisis de los datos

La linea general de procesamiento consistid en: un
preprocesamiento inicial para la correccion de artefactos,
seguido de la estimacion del modelo de difusion, el
registro del atlas al espacio de difusion, la tractografia, la
generacion de matrices de conectividad, para finalizar con
los analisis de las medidas extraidas y las alteraciones de
las conexiones. En la Fig. 1 se ilustra el flujo de trabajo de
manera completa.

Preprocesamiento y estimacion del modelo de difusion

El preprocesamiento se realizd con las herramientas
disponibles en el software FSL [23]. Los primeros vo-
limenes de difusion se alinearon con el volumen b0 para
corregir el movimiento de la cabeza. Luego, se usé BET
(Brain Extraction Tool) para extraer una mascara cerebral
con el fin de restringir todos los analisis (descartando
craneo y meninges). Mas adelante, la distorsion inducida
por la corriente de Foucault se corrigi6 utilizando la herra-
mienta eddy correct. El modelo de difusion se estimd con
BEDPOSTX, que representa una estimacion bayesiana de
los parametros de difusion obtenidos mediante técnicas
de muestreo. Este método permite modelar el entrecruza-
miento de fibras dentro de cada voxel del cerebro y crea
distribuciones de probabilidad para los parametros de difu-
sion en cada voxel. Simplemente cambiamos el nimero de
fibras modeladas por voxel a 2 y dejamos los otros parame-
tros por defecto de acuerdo con los lineamientos de FSL.

Tractografia

dMRI es una técnica no invasiva que se puede usar
para monitorear el deterioro de la sustancia blanca
[2,10,12]. La dMRI también ofrece la oportunidad de
evaluar la orientacion de los tractos, y esta caracteristica
se explota con algoritmos de tractografia para reconstruir
las posibles vias de fibras nerviosas que conectan diferen-
tes regiones del cerebro [16,24]. Por lo tanto, posibilita
el mapeo de la arquitectura a un nivel de macroescala de
conectividad cerebral. La tractografia probabilistica se rea-
liz6 en FSL utilizando PROBTRACKX. Esta herramienta
toma muestras repetitivas de las distribuciones de direc-
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ciones de difusion principales en cada voxel (obtenidas
de BEDPOSTX), y en cada iteracion estima la orientacion
a través de estas muestras locales para generar una “fibra
probabilistica”.

Andlisis basado en regiones

La conectividad estructural se estimé con un analisis
basado en parcelaciones cerebrales. Las regiones de interés
(ROI por sus siglas en inglés) o semillas se seleccionaron
segun el atlas de Brainnetome, el cual estd conformado
por 246 regiones [25]. La construccion de las matrices de
conectividad se realizé utilizando el conjunto de regiones
etiquetadas del atlas y un algoritmo de tractografia.
PROBTRACKX permite calcular la matriz de conectivi-
dad, cuyos elementos (i, j) representan el nimero de fibras
(streamlines) que parten de la region i, y terminan en la

Tabla 1. Datos demograficos

region j, es decir, se tiene un conteo de fibras entre pares
de regiones cerebrales.

Para adaptar las etiquetas del atlas, las cuales se
encuentran en el espacio de referencia de la plantilla
MNI, las regiones etiquetadas del atlas se transformaron
al espacio nativo de cada sujeto mediante un registro si-
métrico no lineal con las herramientas flirt, fnirt e inwarp
de FSL (siguiendo las recomendaciones estipuladas en
https: //fsl.fmrib. ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FNIRT/UserGuide)
entre la imagen T1 del atlas y la imagen T1 de cada sujeto.
Posteriormente, se hall6 la transformacion desde el espacio
estructural de cada paciente hacia el espacio de difusion.
Las matrices de transformacion resultantes, se combinaron
en una sola, que permitiese registrar las etiquetas desde
el espacio del atlas hacia espacio de difusion del sujeto
de manera directa. En la Fig. 2 se muestra el esquema del
registro descrito.

Grupo bvDFT DS APP Controles

I (s) I (s) I (s) T (s)
Numero (n) 52 20 20 45
Edad 65,85 (8,1) 60,3 (7,65) 63,63 (6,87) 61,25 (7,28)
Tiempo de enfermedad 7,72 (5,89) 5,85 (3,15) 4,21 (2,57) -
Afios de educacion 12,92 (4,66) 12,3 (5,85) 11,62 (6,32) 14,4 (5,13)

bvDFT: variante comportamental; DS: demencia semantica; APP: afasia progresiva primaria; I': promedio muestral; s: desviacion estandar muestral.

Matriz de Probabilidad
adyacencia de conexiéon

Remocion de
conexiones
espurias

DTl
balls & sticks

Estimacion de modelo

de difusion

Probabilistica
Tractografia

Correccion de
artefactos

Umbralizacion

Extraccion de
cerebro / BET

\_|

T1 estructural

Grado

Afinidad
Métricas Longitud de
. . teoria de camino
Etiquetas en Transformacién MNI grafos Eficiencia

hacia T1

l Etiquetas = Semillas

Etiquetas en espacio T1

espacio MN|

Atlas
Brainnetome

global

del paciente

Pruebas globales

! o (t-test, ANOVA)
L, K Validacién
“ Transformacién T1 hacia Etiquetas en espacio estadistica
DWI DWI del paciente Network Based
Statistic (NBS)
Registro Atlas Validacion

Fig. 1. Esquema completo del protocolo de procesamiento y analisis implementado sobre las imagenes de difusion (elaboracion propia)
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MNI to T1 (A)

MNI 152

T1 to MNI (B)

MNI to DWI (A + C)

T1 estructural

DWIto MNI (D +B)

Fig. 2. Esquema de transformaciones realizadas. Para lograr el registro directo de MNI a DWI se requiere hallar en primer lugar, la transfor-
macion de MNI a T1, posteriormente la transformacion de T1 a DWI, y por tltimo combinarlas en un solo campo de deformacion (elaboracion
propia). MNI 152: Espacio de referencia; DWI: espacio de difusion de cada sujeto.

T1 to DWI (C)

DWI!to T1 (D)

Andalisis por teoria de grafos

Un grafo estd dado por un conjunto de nodos conec-
tados por aristas que pueden ser no dirigidos o dirigidos
y ponderados o no ponderados. Un grafo puede represen-
tarse mediante una matriz de adyacencia o conectividad,
como la que se obtiene con los enfoques de tractografia.
Las métricas escalares derivadas del analisis de grafos se
pueden usar para caracterizar cuantitativamente la organi-
zacion de redes y recientemente se ha encontrado que es
util para detectar alteraciones en poblaciones enfermas
[26]. En Las matrices de adyacencia estimadas con FSL,
los nodos corresponden a las etiquetas del atlas (ROI), y
el peso de la conexion es el numero de fibras que se trazan
entre dos regiones corticales, que, una vez normalizados,
estos pesos pueden interpretarse como una probabilidad
de proyeccion entre parejas de regiones. Asimismo,
partiendo de la premisa aceptada de que el cerebro no
es una red totalmente conectada, y por tanto algunas de
los elementos presentes en la matriz pueden representar
conexiones falso-positivas [27,28], se efectué un paso de
umbralizacidn sobre estas, eliminando conexiones débiles
y probablemente espurias entre las regiones cerebrales.
La seleccion del umbral no es un proceso estandarizado
y se describe en ocasiones como un parametro subjetivo,
puesto que, depende del interés particular de investigacion,
del tipo de imagenes usadas para la construccion de la
matriz. Por lo tanto, para la seleccion de este se realizaron
diversas pruebas con distintos valores de umbral en un
rango entre (0,01 — 0,25), en cada iteracion se extrajeron

las medidas topoldgicas buscando escoger un valor en el
que se observase un comportamiento consistente en las
magnitudes de las variables. De esta manera, los elementos
cuya probabilidad de proyeccion fuese menor al 10 % se
colocaron en 0 (Se anexa como material suplementario la
gréfica de medias mostrando el resultado de este barrido
sobre las medidas extraidas). Igualmente, la seleccion del
rango de analisis para el umbral es empirico, sin embargo,
se tomd a consideracion que analizar un amplio rango de
umbrales generalmente oscurecera los efectos que estan
presentes dentro de un régimen especifico, mientras que
elegir un rango que sea demasiado estrecho puede omitir
los efectos que son evidentes en otros valores.

Las caracteristicas topologicas de las redes, tales
como, longitud de camino caracteristica, la fuerza de
conexion, el coeficiente de agrupamiento, la eficiencia
global y la medida small — world se extrajeron utilizando
la Brain Connectivity toolbox de Matlab. En estos grafos,
la longitud de camino caracteristica representa la ruta mas
corta promedio entre todos los pares de nodos en la red, y
es una medida de integracion funcional [27, 28]. La fuerza
de conexién permite capturar variaciones en la magnitud
de conectividad entre pares de regiones. La eficiencia
global corresponde al inverso de longitud de camino mas
corta promedio y es una medida de la eficiencia general de
transferencia de informacion a través de la red [27, 28]. El
coeficiente de agrupamiento es una extension de la interco-
nectividad local y es equivalente a la fraccion de vecinos
del nodo que son vecinos entre si. Las redes small-world
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se definen formalmente como redes que son significativa-
mente mas agrupadas que las redes aleatorias. Esto implica
que tienen un alto coeficiente de agrupamiento indicando
que los nodos tienden a formar regiones ciclicas, y por
ende se caracterizan por una alta eficiencia en la transfe-
rencia y procesamiento de informacion [27, 28]. Varios
estudios han revelado la tendencia hacia esta arquitectura
de peugefio mundo para el cerebro sano [29, 30].

Estas métricas se compararon entre los grupos median-
te un analisis de varianza, seguidos de pruebas post - hoc
mediante comparaciones multiples (p <0.05). Los contras-
tes evaluados fueron: Controles vs DFT (bvDFT + APP
+ DS), Controles vs (APP+ DS), bvDFT vs (APP + DS),
bvDFT vs APPy bvDFT vs DS.

Andalisis basado en redes (Network-Based Statistic)

Se recurri6 a las pruebas univariadas en masa (mass
univariate tests) para explorar los cambios a nivel de las
redes de los pacientes. Estos tipos de pruebas refieren al
hecho de que una prueba estadistica en particular (como
una prueba t), se realiza de manera independiente en un
gran nimero de nodos o aristas dentro de la red cerebral.
Uno de los métodos para llevar a cabo este proceso es
The Network-Based Statistic (NBS). NBS es un método
estadistico no paramétrico para tratar el problema de
comparaciones multiples en un grafo. En NBS cada
conexion esta asociada con un estadistico de prueba y el
valor p correspondiente, el objetivo es identificar grupos
de conexiones (componentes conectados) que muestren un
efecto significativo mientras se controla la probabilidad de
cometer errores tipo I. Las estadisticas basadas en red se
realizaron para examinar las diferencias de conectividad
estructural regional en los componentes interconectados
entre pacientes y controles en un nivel de significancia p
<0,05. Los calculos se basaron en una prueba t y 8,000
permutaciones y se realizaron en NBS toolbox de Matlab
[31]. El valor p se corrigié por comparaciones multiples.
La visualizacion de los resultados de las redes de conecti-
vidad estructural alteradas se realiz6 con BrainNet Viewer
[32]. Cabe aclarar que, en principio, el valor definido para
a en la técnica NBS se hace de acuerdo con el tipo de efec-

Tabla 2. ANOVA de una via (un factor) y comparaciones multiples

tos que se esperan en la red. Si se espera un efecto fuerte,
pero restringido a un pequefio subconjunto de conexiones,
se recomienda un umbral conservador (por ejemplo,
eliminar todas las conexiones con p < 0,001), ya que dara
como resultado componentes mas pequenos. Por otro lado,
como es el caso de nuestro estudio podriamos esperar que
un efecto sea débil en conexiones individuales, pero que
tenga una amplia distribucion. En este caso, se recomienda
usar un umbral menos conservador (p. Ej., p < 0,05). En
cualquier caso, la ocurrencia de errores tipo I se controla,
al nivel de los componentes conectados, independiente-
mente del valor de significancia predefinida.

III. RESULTADOS

Se realizo6 un ANOVA para cada una de las métricas
topologicas extraidas y mediante comparaciones multiples
se determind que parejas de grupos presentaban diferencias
estadisticamente significativas. En la Tabla 2 se resumen los
resultados del analisis de varianza y en la Fig. 3 se conden-
san los resultados de las comparaciones multiples para las
meétricas significativas, donde se resalta que grupo mostrd
una diferencia considerable en una determinada medida.

Se observa que los parametros de longitud de camino
caracteristica y fuerza de conexion, son distintivos entre
los sujetos control y las 3 variantes de DFT. La fuerza de
conexion fue menor en los controles (I' = 1,006, s = 0,016)
que en la bvDFT (I" = 1,023, s = 0,022), 1a DS (I" = 1,026,
s =0,024) y la APP (I' = 1,032, s = 0,024 ), mientras que
la longitud de camino caracteristica tuvo el comportamiento
opuesto, siendo mayor en controles (I' = 51,31, s = 2,43)
que en las 3 variantes de demencia (50,24, 49,61, 49,74
para bvDFT, DS y APP respectivamente). Por otro lado, las
medidas de eficiencia global y small-world mostraron dife-
rencias entre las variantes lingiiisticas y los controles (rango
para p entre 0,015 — 0,025 en Controles versus DS y p entre
0,008 — 0,015 para Controles versus APP). Particularmente
la fuerza de conexion presento la diferencia mas considera-
ble entre las comparaciones entre controles y las variantes
de DFT (p < 0,001 para los 3 subtipos de demencia).

p: Ctrl | . p: p: p:

Métrica  Controles bVDFT APP DS vs ‘I:s gf; I:SCS;I bvDFT bvDFT AP
bvDFT vsAPP vsDS vsDS

LC  5131(1,71) 50,24 (2,43) 49,74 (1,84) 49,61 (2,27) 0,047 0,01 001 078 073 0,99

EG 0,024 (8,17e-4) 0,025 (0,001) 0,025 (9,42e-4) 0,025 (0,001) 019 0,02 004 08 072 096
SW  1,56e-4 (3,87¢-5) 1,46e-4 (1,09¢-4) 1,69¢-4(2,17e-5) 1,82¢-4 (3,88¢-5) 0,6 0,16 0,049 097 098 0,56
FC 1,006 (0,01) 1,023 (0,02) 1,032 (0,02) 1,026 (0,02) <0,001 <0,001 001 052 098 084
CA 0,008 (9,66e-4) 0,008 (0,004) 0,008 (8,28¢-4)  0,0089 (0,001) 0,7 046 008 076 096 045

Nota: LC: Longitud de camino caracteristica; EG: Eficiencia global; SW: medida small-world; FC: Fuerza de conexion; CA: Coeficiente de agrupa-
miento; bvDFT: variante comportamental; APP: afasia progresiva primaria; DS: demencia semantica.
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Fig. 3. Comparaciones multiples entre métricas topoldgicas estadisticamente significativas. A: Longitud de camino caracteristica; B: Eficiencia
global; C: Medida small — world; D: Fuerza de conexion. * indica un valor p < 0,05; ** indica un valor p < 0,001

Adicionalmente, la medida de coeficiente de agrupa-
miento, si bien estd muy cerca del limite de la significancia
predefinida (p = 0,08), esta indica una tendencia a revelar
valores alterados entre controles y pacientes con demencia
semantica.Por otro lado, las diferencias globales en los
componentes interconectados de red entre pacientes y
controles se examinaron con el método de Network-Based
Statistic. Los resultados con este enfoque mostraron dife-
rencias significativas entre los sujetos control y los grupos
de bvDFT, DS, APP, (APP + DS) y (APP + DS + bvDFT).
Igualmente, permiti6 la identificacion de diferencias entre
el grupo de la variante comportamental respecto al grupo
de variantes lingiiisticas combinado (DS + APP).

La primera comparacion entre los controles y el grupo
general de DFT (bvDFT + DS + APP) (Fig. 4a) indico una
extensa diferencia en las redes, con una alta proporcion

de nodos ubicados en los lobulos frontales y temporales,
en ambos hemisferios cerebrales. Los nodos con esta des-
conexion se localizaron principalmente en el giro frontal
superior y medio, en el giro temporal superior ¢ inferior.
Asimismo, hubo diferencias marcadas en el giro insular, el
giro cingulado, y estructuras subcorticales como la amig-
dala, el tdllamo y los ganglios basales.

En cuanto al grupo control y la variante compor-
tamental bvDFT (Fig.4b) las diferencias significativas
se encontraron en redes con nodos predominantes en el
hemisferio derecho en el 16bulo frontal y parietal (de
acuerdo con las parcelaciones del atlas Brainnetome).
Las alteraciones mas marcadas fueron observadas en las
regiones del giro frontal superior e inferior, el giro cingu-
lado, el precuneo y el talamo.
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R

(a) Controles = DFT

(b) Controles > bvDFT

{c) Controles = VL

Fig. 4. Analisis basado en redes (NBS) entre controles y combinaciones de DFT. Las conexiones mostradas son aquellas que tienen la mayor
probabilidad de estar alteradas respecto a los controles (como resultado de una prueba estadistica t). Los puntos azules representan los nodos,
correspondientes al centroide de cada parcelacion cerebral, las aristas son las lineas que conectan pares de nodos, y son el resultado de una
prueba t entre grupos. a) Conexiones alteradas en el grupo de DFT general (combinacion de las 3 variantes) respecto a los controles, la mayoria
de las alteraciones se concentran en los l6bulos frontal y temporal de ambos hemisferios. b) Conexiones alteradas en la variante comportamental
respecto al grupo control, hay una desconexion marcada en el 16bulo frontal del hemisferio derecho. c) Conexiones alteradas en las variantes
lingiiisticas (combinacion de DS + APP) en comparacion con los controles, la disminucion de las conexiones se centro6 en el 1obulo frontal, y una
asimetria en la alteracion del 16bulo temporal, siendo mas afectado el izquierdo; VL: Variantes lingiiisticas
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Respecto a las variantes lingiiisticas, el contraste entre
controles y la combinacion de estas (DS + APP) mostr6
una alta afectacion en ambos hemisferios. En el izquierdo,
nodos de la porcidon temporal, en el giro temporal superior
e inferior y del giro insular mostraron mayor desconexion,
mientras que, en el hemisferio derecho, se observé una alta
alteracion el polo temporal medial. Adicionalmente, en
ambos lados hubo diferencias en los ganglios basales, el
talamo, y el giro frontal (Fig. 4c).

Al separar la comparacion entre controles y cada
variante lingiiistica, los principales resultados indicaron
que hubo mas diferencias en los pacientes con demencia
semantica que en aquellos con afasia progresiva primaria.
Entre controles y la APP las redes afectadas solo se obser-
varon en la regién superior y media del giro frontal y en
el giro cingulado (Fig. 5a). Mientras que el analisis entre
sujetos sanos y la DS mostro diferencias principalmente en
el 16bulo temporal y frontal, en zonas como el giro frontal



44

superior e inferior derecho, el giro fusiforme derecho,
ademds de regiones subcorticales como el putamen y el
talamo izquierdo (Fig. 5b).

El andlisis entre variantes mostré diferencias entre la
bvDFT y la combinacién de las variantes lingiiisticas (DS
+ APP) centradas en el hemisferio izquierdo, en regiones
del giro frontal inferior, el giro orbital y la estructura
subcortical del talamo (en la porcion de sus nucleos la-
teral prefrontal y premotor, Fig. 5¢). No se encontraron

REVISTA INGENIER{A BIOMEDICA

diferencias entre la bvDFT y las variantes lingiiisticas por
separado, ni entre DS y APP.

Las diferencias aqui mencionadas se ilustran cuantita-
tivamente en las Fig. 6 a 8, en las que se grafica la propor-
cién de nodos afectados por macrorregion y por hemisferio
para cada una de las comparaciones realizadas. Los macro-
rregiones son las estipuladas en el atlas Brainnetome, las
cuales corresponden a 7 grandes porciones, 6 16bulos y los
nucleos subcorticales.

(a) Controles = APP
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Fig. 5. Analisis basado en redes (NBS) entre controles y variantes lingiiisticas por separado y entre variantes. Las conexiones mostradas son
aquellas que tienen la mayor probabilidad de estar alteradas respecto a los controles (como resultado de una prueba estadistica t). Los puntos
azules representan los nodos, correspondientes al centroide de cada parcelacion cerebral, las aristas son las lineas que conectan pares de nodos y
son el resultado de una prueba t entre grupos. a) Conexiones afectadas en la afasia primaria progresiva respecto al grupo control, la desconexion
se centrd en el giro frontal y cingulado. b) Conexiones alteradas en la demencia semantica en comparacion con los controles, se observa una
desconexion mas extensa y bilateral, centrada en el 16bulo temporal, particularmente en el giro temporal. ¢) Conexiones alteradas entre la variante
comportamental y la combinacion de las variantes lingiiisticas (APP + DS), las pocas desconexiones se centran en el hemisferio izquierdo en la
zona frontal y en los nucleos subcorticales, donde destaca perdida de conexiones en el talamo; VL: Variantes lingtiisticas
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Fig. 6. Proporcion de nodos alterados clasificados de acuerdo con su ubicacion lobular y el hemisferio cerebral. a) Conexiones afectadas en
controles vs DFT (bvDFT + APP + DS); b) Conexiones afectadas en controles vs variantes lingiiisticas (APP + DS). En ambas comparaciones se
observa una extensa alteracion interhemisférica, con cambios predominantes en los lobulos frontal, temporal y los nicleos subcorticales.
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Fig. 7. Proporcion de nodos alterados clasificados de acuerdo con su ubicacion lobular y el hemisferio cerebral. a) Conexiones afectadas en
controles vs variante comportamental, se observa una alteracion concentrada en el hemisferio derecho, con un alto porcentaje de nodos en el
l6bulo frontal y ganglios basales; b) Conexiones afectadas en controles vs demencia semantica, tienen lugar cambios de mayor extension en
ambos hemisferios, con afectaciones centradas en el 16bulo temporal, frontal y nicleos subcorticales.
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Fig. 8. Proporcion de nodos alterados clasificados de acuerdo con su ubicacion lobular y el hemisferio cerebral. a) Conexiones afectadas en con-
troles vs afasia progresiva primaria, las alteraciones fueron observadas solamente en el l6bulo frontal y en el limbico, con una concentracién un
poco mayor en el hemisferio derecho; b) Conexiones afectadas en variante comportamental vs variantes lingtiisticas (APP + DS), al combinarlas
se observan cambios significativos intrahemisféricos en la region izquierda, que se extienden en el 16bulo frontal y los nicleos subcorticales.

Cabe mencionar que las desconexiones identificadas
en cada comparacion de grupos, se plantean ser signi-
ficativamente diferentes, desde un punto estadistico. El
método NBS aplica las denominadas pruebas univariadas
en masa, al embeber las pruebas de hipdtesis individuales
que se efectuan sobre cada una de las conexiones de la red.
En nuestro caso se defini6 una probabilidad de cometer
conclusiones falso-positivas (denominado error tipo I) de 5
% (0=0,05). De manera, que las conexiones alteradas son
aquellas en las que se rechazo la hipotesis nula de igualdad
entre grupos, y, por ende, se les asocia una alta probabili-
dad de que realmente representen un resultado verdadero,
particularmente con un nivel de confianza del 95 %.

IV. DiscusioN

El enfoque de analisis de grafos y la conectdomica en
la exploracion de la conectividad estructural cerebral,
exhibe potencial para la evaluacion de alteraciones en la
organizacion topoldgica de las redes en pacientes con DFT
y dentro de sus variantes. En el presente estudio se observa
una contribucion para el entendimiento de las afectaciones
en las redes cerebrales y las métricas topologicas. La pers-
pectiva basada en el analisis de las redes (NBS) mostro
una mejor precision en la deteccion de diferencias que el
enfoque de métricas de teoria de grafos.

Los principales hallazgos muestran que la organizacion
topologica de las redes estructurales estd significativa-
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mente alterada en pacientes con DFT en sus 3 variantes
principales. Las métricas topologicas de longitud de
camino caracteristica, fuerza de conexion, fueron ttiles en
la discriminacién de los pacientes con bvDFT, DS y APP
respecto de los controles, mientras que la eficiencia global
y small - world mostraron potencial para la diferenciacion
de las variantes lingiiisticas de la DFT (DS y APP) respec-
to a los sujetos control.

Estudios recientes han reportado resultados semejantes,
como el de Agosta et al [19] y Filippi et al [33], en los
cuales se compararon los pacientes con la variante compor-
tamental respecto a controles. Estos mostraron afectaciones
en la eficiencia global, longitud de camino caracteristica
y la fuerza de conexion, sugiriendo un decremento en la
eficiencia en el intercambio de informacion entre regiones
distantes y cercanas (desde el punto de vista topoldgico).
Asimismo, en el estudio realizado por Reyes et al [20],
en el que se emple6 muestras de las 3 variantes de DFT,
se determindé que medidas como la eficiencia global y la
longitud de camino caracteristica tenian potencial para
la discriminacion entre variantes lingiiisticas, ademas de
mostrar una correlacion con el progreso de la enfermedad.

Lo anterior también fue soportado por lo hallado en la
investigacion de Andreotti et al [34], en el cual se recurri6
a la modalidad de imagenes de resonancia de difusion para
conectividad estructural. En este estudio se encontr6 que
las medidas de LC, EG, FC resultaron afectadas en la va-
riante de demencia semantica respecto de los sujetos sanos
y mostraron ser similares a las de pacientes con enferme-
dad de Alzheimer. Si bien, la mayoria de las investigacio-
nes en mencion que apoyan los resultados encontrados,
son de una modalidad distinta (resonancia magnética fun-
cional), y a diferencia de nuestro enfoque la conectividad
es funcional, se observa un comin denominador en la ten-
dencia a identificar alteraciones en medidas derivadas de
la teoria de grafos. Este patron de anormalidades en estas
métricas sugiere su utilidad como elemento cuantitativo
que complemente la discriminacion de la DFT.

Aunque el uso de la conectividad estructural para
el analisis de este tipo de pacientes alin se encuentra en
crecimiento, resultados similares fueron reportados en un
estudio reciente que empleo este enfoque de conectividad
(Reyes PA. Biomarkers based on neuroimages to neu-
rodegenerative diseases [Doctoral thesis]. Bogota D.C:
Pontificia Universidad Javeriana; 184 p. Forthcoming
2019). En dicha investigacion se encontré que las medidas
de eficiencia global, longitud de camino y small-world
fueron discriminantes entre las variantes lingiiisticas y
controles. Sin embargo, a diferencia de nuestro caso dichas
métricas presentaron una magnitud menor en los pacientes
con DS y APP que en controles (excepto por la longitud de
camino caracteristica). En el presente estudio, la direccion

de las alteraciones encontradas en la organizacioén topolo-
gica muestra una tendencia en las variantes de demencia
a tener una estructura mas regular. Este fenomeno podria
interpretarse como una desviacion de la arquitectura de
red de “pequefio mundo”, presumiblemente Optima y
equilibrada que se ha caracterizado en sujetos sanos [29].
Aun cuando la direccionalidad de nuestros hallazgos es
contraria a lo encontrado en el estudio de Reyes PA., estos
han sido reportados previamente [35], donde sorpresiva-
mente, los pacientes con DFT muestran cambios hacia una
estructura de red quizas excesivamente mas “ordenada”.

El comportamiento opuesto en la direccionalidad de
los resultados entre estudios puede deberse a las herra-
mientas computacionales usadas durante el procesamiento.
Si bien, las lineas de procesamiento empleadas son
similares a la expuesta en la Fig. 1, los insumos y apro-
ximaciones utilizadas varian en ciertas etapas. En efecto,
las principales diferencias suelen corresponder al software
empleado para la estimacion del modelo de difusion, el
algoritmo para la construccion de la tractografia y las ma-
trices de conectividad, y la conformacion de estas. Como
se describi6 en la seccion de metodologia, en el presente
estudio solamente se utilizo FSL para la consecucion de
dichas tareas, en cambio, en la investigacion de (Reyes
PA. Biomarkers based on neuroimages to neurodegene-
rative diseases [Doctoral thesis]. Bogota D.C: Pontificia
Universidad Javeriana; 184 p. Forthcoming 2019) se
empled una combinacion de herramientas y software
(FSL, CAMINO, ANTs) para la estimacion del modelo de
difusion y la construccion de las matrices. Las matrices ge-
neradas en dicho estudio son simétricas y sus conexiones
indican un valor asociado a parametros de difusion, como
la fraccion anisotropica o a la difusividad media entre
pares de regiones. En contraste, las obtenidas con prob-
trackx en FSL son matrices asimétricas cuyos elementos
representan un conteo de fibras entre las regiones semilla,
y que luego de normalizarlas pueden entenderse como una
probabilidad de proyeccion. Teniendo en cuenta que, el
analisis topoldgico mediante teoria de grafos se da a partir
de dichas matrices, las diferencias observadas sugieren
que la direccionalidad de las métricas y analisis posterio-
res puede verse afectada por las técnicas, herramientas y
aproximaciones realizadas durante la etapa de preprocesa-
miento. No obstante, en la actualidad no se ha definido un
gold standard para la metodologia de procesamiento para
el analisis de conectividad ya sea funcional o estructural.

Aun con estas diferencias en los abordajes para el
tratamiento de las imagenes, los diferentes resultados
de los estudios son coherentes y se encaminan a mostrar
alteraciones sobre métricas topoldgicas. No obstante, una
limitacion de estas medidas estd asociada con la dificultad
para establecer relaciones anatomicas entre la salida, es
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decir, los valores de estas medidas y las regiones o redes
especificas que estan siendo afectadas.

Con el fin de afrontar la restriccion intrinseca de las
métricas basadas en la topologia, en este estudio el ana-
lisis alternativo mediante NBS permitio identificar redes
y conexiones especificas alteradas por la demencia. En
este estudio la variante comportamental bvDFT tuvo una
desconexion bilateral con mayor tendencia hacia regiones
ubicadas en el hemisferio izquierdo. Esta asimetria ya se
ha reportado en estudios previos, en los que se evidencia
desconexion alta de la porcion frontoparietal [20, 33,
36] respecto a los controles, e incluso un deterioro en la
region temporal respecto a pacientes con enfermedad de
Alzheimer [37]. Los resultados mostraron ser congruentes
con los modelos de neurodegeneracion en DFT asociados
a danos en las conexiones frontales [38, 39], por ejemplo,
la pérdida de conectividad observada en la region del giro
frontal superior, medio ¢ inferior de los pacientes con
bvDFT. Estas areas y sus conexiones estan relacionadas
con la cognicidon social, la memoria y la inhibicion. De
manera similar, nuestros resultados mostraron alteraciones
entre la region frontal y la zona limbica, especialmente en
el giro cingulado, esta alteracion ha sido reportada previa-
mente [20, 40]. La afectacion de la region limbica puede
asociarse con la interrupcion entre los sistemas cerebrales
afectivos [33,40]Jusing resting state (RS. Ademas de que
el giro cingulado ha sido asociado con la motivacion y el
control del comportamiento [41].

En cuanto a las variantes lingiiisticas los resultados
sustentan un decremento en la conectividad en este tipo
de pacientes respecto a los controles. En nuestro caso, los
sujetos con DS exhibieron una mayor pérdida de conec-
tividad que los pacientes con APP. La variante semantica
mostréo una desconexion extensa en ambos hemisferios,
con una marcada alteracion en la region temporal, la cual
estd asociada con la tarea de asignacion de conceptos y
el conocimiento. Igualmente, hubo una pérdida de cone-
xiones en regiones subcorticales de los ganglios basales,
estructuras que han sido relacionada con el aprendizaje
procedimental y la memoria, ademas de participar en la
comprension de estimulos auditivos como los propios del
lenguaje, la produccion del habla y proceso sintactico [42,
43]. Por su parte las pocas alteraciones detectadas de la
afasia progresiva primaria se centraron en la region fron-
tal, en el giro frontal superior e inferior, del cual se han
identificado funciones del reconocimiento visual o grafico
de las palabras durante el proceso de lectura.

En el presente estudio las diferencias entre variantes
solo fueron identificadas entre la bvDFT y la combinacion
de (DS + APP), en la que las regiones altamente afectadas
fueron el giro frontal inferior y el talamo. Se ha reportado
previamente [42, 44] que la porcion inferior del giro frontal
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se relaciona con el procesamiento gramatical y el reconoci-
miento de las palabras. Asimismo, el tdlamo se ha descrito
como una estructura de relevo de la informacion aferente
de datos sensoriales (auditivos y visuales), que facilita la
integracion de esta y la transduce a informacion de mayor
complejidad que contempla un significado para nosotros.

En conjunto, el enfoque de medidas topologicas
globales de la red como la longitud de camino caracteris-
tica, fuerza de conexion, eficiencia global y small - world
mostraron su potencial para la discriminacion de sujetos
sanos respecto a las variantes de demencia frontotempo-
ral, al menos desde un punto de vista estadistico. Estos
resultados mostraron ser congruentes con estudios previos
en cuanto a las medidas afectadas en este trastorno neu-
rodegenerativo. Sin embargo, las alteraciones observadas
deben interpretarse con cautela, dado que la direccion
de las diferencias en las medidas puede orientar distintas
interpretaciones. Aun asi, puesto que la aplicacion del
analisis de grafos a los datos derivados de neuroimagenes
sigue siendo un enfoque muy nuevo (poco mas de una dé-
cada), es demasiado pronto para relacionar los resultados
del andlisis topologico con la fisiopatologia de la DFT.
Siendo este es uno de los aspectos que en la actualidad li-
mita el uso de la conectividad, particularmente estructural,
en un entorno clinico cotidiano para el diagnoéstico de la
DFT. De igual manera, los resultados de la presente inves-
tigacion resaltan otro aspecto a considerar en la utilidad
clinica de este enfoque, dado que, como se ha evidenciado
al usar diversas herramientas de procesameinto no se en-
cuentran exactamente las mismas alteraciones reportadas
previamente (Reyes PA. Biomarkers based on neuroimag-
es to neurodegenerative diseases [Doctoral thesis]. Bogota
D.C: Pontificia Universidad Javeriana; 184 p. Forthcoming
2019). La diferencia en la direccionalidad de algunas
meétricas topoldgicas respecto al estudio de referencia, no
implica que el enfoque tomado carezca de identificacion
de cambios relevantes en el trastorno neurodegenerativo
de la DFT, sino que sugiere desde una perspectiva técnica,
la necesidad de un estudio mas exhaustivo en relacion con
las herramientas y software disponibles para el analisis de
conectividad estructural, en el que se puedan comparar
las diversas aproximaciones, y permita dilucidar qué tan
fiables son los resultados de conectividad que se pueden
obtener con las tecnologias de procesamiento disponible
en la actualidad . Debido a que utilizar lineas de procesa-
miento alternativas, no se encontraba dentro del alcance de
este estudio, se propone la realizacion de este simil como
trabajo futuro.

En general el acercamiento mediante NBS para el
analisis de conectividad estructural otorga un mayor grado
de precision en las asociaciones que pueden extraerse entre
las regiones cerebrales alteradas y las disfunciones que
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describen las variantes de la demencia frontotemporal. Los
pacientes con demencia semantica tienen un extenso dafio
en estas en comparacion con las otras variantes (bvDFT y
APP), debido a la elevada cantidad de desconexiones en el
I6bulo temporal y que esta se presentd en ambos hemis-
ferios cerebrales. Mientras que la variante comportamental
se caracterizo por una pérdida o alteracion preferencial in-
terhemisférica centrada en la region frontal del 16bulo de-
recho. En particular, la bvDFT también se asoci6 también
con afectaciones de 16bulos parietal y occipital, los cuales
se ha observado se vuelven disfuncionales mas adelante en
el curso de la enfermedad [45, 46].

Como todo trabajo, el presente estudio no estd exento
de limitaciones. Se presentan algunas limitaciones re-
lacionadas con el disefio del estudio, como el tamano de
la muestra de pacientes con variantes lingiiisticas (DS y
APP), el cual fue inferior a bvDFT (menos de la mitad).
Sin embargo, este sindrome es de menor prevalencia en
la DFT, dificultando la obtencion de muestras superiores.
Otro aspecto es el relacionado con el diagndstico clinico,
dado que en este estudio los pacientes con DFT fueron
diagnosticados por consenso en una clinica de memoria, y
no se tuvo acceso a la confirmacion patolégica. Por otro
lado, también se cuenta con algunas limitaciones meto-
dologicas, las cuales podria estar dirigidas al protocolo
de adquisicion de iméagenes de difusion y las matrices de
conectividad. Tanto la adquisicion como el preprocesa-
miento pueden alterar el analisis y las métricas obtenidas.
Finalmente, se ha mostrado un efecto de escala sobre ¢l
analisis de grafos, relacionado con el nimero de nodos uti-
lizados para la estimacion de las matrices de conectividad
[47], es decir, la cantidad de regiones cerebrales semilla
empleadas, lo que puede dificultar la comparabilidad entre
estudios que utilicen diferentes atlas cerebrales.

Investigaciones futuras pueden orientarse a la utiliza-
cién de enfoques multimodales de imagenologia para la
exploracion de relaciones entre biomarcadores, esto con el
fin de esclarecer si los patrones especificos de los cambios
estructurales en DFT estan asociados con alteraciones
especificas de la conectividad funcional. Adicionalmente,
como trabajo futuro es interesante la comparacion de los
hallazgos de la red con otras enfermedades neurodegenera-
tivas, las cuales clinicamente se solapen con los sintomas
de DFT, puesto que existe la posibilidad que los diferentes
sintomas cognitivos surjan de diferentes tipos de alteracio-
nes de la red. Asimismo, se propone evaluar la capacidad
de las métricas topologicas en la clasificacion de la DFT
y sus variantes, a partir de técnicas de aprendizaje de
maquina (clasicas o deep learnnig), debido a que es una
herramienta que se encuentra en continuo crecimiento,
aceptacion e implementacion en el campo de la salud.

En Conclusion, los resultados de la presente investiga-
cion resaltan como las medidas de conectividad estructural
derivadas de dMRI, pueden postularse para la construccion
de biomarcadores no invasivos del deterioro en pacientes
con DFT y sus variantes. Apoyando el proceso de diagnos-
tico y la deteccion oportuna de la enfermedad. Igualmente
subrayan la importancia de aplicar el analisis de redes para
comprender el papel de la conectividad cerebral en la evo-
lucién de la enfermedad.
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