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Resumen

1. Acrénimos

ASD - Autism Spectrum Disorder.

EEG - record of brain electrical fields.

MEG - record of brain magnetic fields.

TMS - transcranial magnetic stimulation.

eyetracking - record del movimiento de los ojos respecto a la cabeza.

EMG - Electromyography -actividad eléctrica en respuesta a una estimu-
lacion eléctrica.

1H-MRS - proton magnetic resonance spectroscopy

fMRI - functional Magnetic Resonace Image.

R(s)-fMRI - resting state functional Resonance Image.

sMRI - structural Magnetic Resonance Image.

DWI or DW-MRI - Diffusion weighted Image.

= DTI - diffusion Tensor Image.
= DSI - diffusion Spectrum Image.

= DKI -Diffusional Kurtosis Imaging
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2. Introduccion

El objetivo de este informe es hacer una revision actual de los trabajos que
utilizan las imégenes de resonancia magnética para el estudio de las raices
neurologicas de la ASD. Una magnifica revisi los trabajos hasta 2012 centra-
dos en el sistema neuronal espejo (MNS Mirror Neural System) en individuos
con ASD es [22] . Presenta una revision de los trabajos que utilizan técnicas
de neurociencia (EEG/MEG/TMS /eyetracking/ EMG/fMRI) para examinar
el impacto de alteraciones en el MNS en la poblaci ASD. Su conclusion es
que la tnica técnica que puede dar informacion con buena localizaciata de
alteraciones en MNS es la fRMI.

Los criterios utilizados en la bisqueda de literatura han sido los siguientes:

= bases de datos bilbliogrcas: WoS, ScienceDirect, Google.

» intervalo temporal anos 2016, 2017 y 2018. (Si hay algin trabajo an-
terior con alto indice de impacto, aparecera referenciado en alguno de
los obtenidos).

= que el articulo esté disponible como texto completo bien en la biblioteca
de la UPV/EHU o en la de la Universidad de Grenoble Alpes. (Para
poder leerlo de forma inmediata).

Con los articulos encontrados, se organiza este informe en las siguientes
secciones:

= Bases de datos sobre ASD: describe las bases de datos pblicas que ac-
tualmente estccesibles para realizar estudios sobe biomarcadores neu-
ronales en ASD.

= Técnicas de MRI: realiza una descripcimera de los distintos tipos de
imagen de resonancia magnca que han sido utilizados en los estudios

= Articulos sobre Autismo: sumariza los estudios y hallazgos encontrados
en la literatura.

3. Base de Datos sobre ASD

En [2] se presenta una revision hasta 2017 de las fuentes de datos dis-

ponibles en el estudio del ASD, de ellas dos ofrecen imagenes de resonancia
magnética: SFARI y ABIDE.



3.1. Base de datos SFARI

SFARI (Simons Foundation Autism Research Initiative).

La coleccién es un repositorio de muestras genéticas de 2700 familias que
tienen un hijo con ASD (base de datos SSC, Simons Simplex Collection).
Para un subconjunto de ellas, 200 casos, (base de datos llamada Simons VIP
Variation in Individuals Project) se dispone de imagenes de fMRI y sMRI.

Disponible en http://www.sfari.org, con acceso libre previo registro.

3.2. Base de datos ABIDE

ABIDE (Autism Brain Imaging Data Exchange).

En [15]| presentan la primera base de datos (ABIDE I), construida agre-
gando los datos disponibles en un conjunto de instituciones, siendo de acceso
libre previa inscripciéon. Contiene datos de 1112 individuos, 539 con ASD y
573 sanos, en un rango de edades de 7 a 64 anos. De cada individuo imagenes
de R(s)-fMRI , sMRI e informacién fenotipica.

En [14] se presenta ABIDE II, anadiendo a la base de datos inicial 487
individuos con ASD y 557 sanos, provenientes de datos de otras institucio-
nes. En estos nuevos datos se incluye tambinformacién de algunas variables
psicologicas as{ como 284 imagenes de DWI.

Ambas bases de datos estdn disponibles en http://fcon_1000.
projects.nitrc.org/indi/abide/. La web contiene también una lista se-
leccionada de bibliografia agrupada en dos clases: trabajo experimental sobre
las bases ABIDE ( actualizado a Marzo del 2017), y publicaciones sobre ABI-
DE en el contexto de disponer de bases de datos compartidas, (actualizadas
a Agosto de 2016).

3.3. Base de datos IMAGEN

Surge en el contexto del proyecto LSHM-CT- 2007-037286, financiado por
la UE en el marco del FP6, en el periodo 2007-2012. El objetivo principal es
identificar la base genética y neurobioldgica de la enfermedad mental en ado-
lescentes europeos. Desarrollado por un consorcio de 20 instituciones (paises
representados: Inglaterra, Alemania, Francia, Noruega, Canada e Irlanda).

Contiene datos estratificados en tres periodos de la vida de los individuos.
Fase 1: adolescentes con 15-16 afios; Fase 2: los mismos individuos con 18-20
anos, y Fase 3: a la edad de 22 afos. Es una base de datos amplia (2223



adolescentes), aunque no especifica para el ASD, que contiene también datos
biolégicos y tests psicolégicos. En http://www.imagen-europe.com la pagi-
na principal del proyecto desde donde los datos deberfan ser accesibles previo
registro.

4. Técnicas de MRI

MRI consiste en la estimulacién y detecciéon del cambio en la direcciéon del
eje de rotacion de los protones presentes en el HyO del tejido. La excitacion se
produce al someter al tejido a un campo magnético intenso, y se considera una
técnica no invasiva y poco danina al no utilizar radiacién ionizante. Produce
imégenes en 3D y es particularmente apropiada para la obtencién de imégenes
con gran detalle anatomico de las partes no 6seas del cuerpo, algo que es muy
dificil para otras ticas de tomografia. En el cerebro la MRI diferencia materia
blanca/gris. El primer aparato de MRI produciendo imagenes de uso clinico
data de 1972.

4.1. Structural MRI

sMRI - Analisis de tipo geométrico sobre la materia blanca/gris de MRI:
integridad del tejido, volumen, forma, ratio..., permitiendo detectar ano-
malias (ex: aneurismas, tumores....). En [5] se realiza una revision de los
métodos de analisis de la imagen sMRI. Se presentan tambien unas guias de
interpretacion de los resultados en el contexto de la tarea de clasificacion: nor-
mal/anormal. Aunque el ejemplo de aplicacion escogido es el dafio cerebral
traumaético, la revisiéon de técnicas puede ser valida en otras patologias.

En [31] se exploran los limites de resolucion de las imégenes sMRI. Pa-
ra ello compara imégenes de individuos vivos ( datos con ruido debido a
respiracion, latidos,...) y cadéaveres.

4.2. Funcional MRI

fMRI - clase de MRI que es capaz de determinar que areas del cerebro
se activan durante una tarea cognitiva. Se basa en el hecho de que las areas
activas consumen més oxigeno. La fRMI se utiliza para evaluar el estado
neuroldgico siendo de 1992 las primeras imagenes de fRMI en humanos con
contraste BOLD, (Blood Oxigen Level Dependent).



En [18] se discute si la fRMI puede utilizarse para detectar la activacion
de la materia blanca.

En [11] se da una breve revision de la fMRI, y del problema de compa-
racion de resultados cuando las imagenes han sido obtenidas con diferentes
tipos de individuos.

4.3. Resting-State Funcional MRI

R-fMRI - tipo de fMRI (tambien con contraste BOLD) en la que la adqui-
siciéon de imégenes se realiza sobre el individuo en estado de reposo: ausencia
de estimulo externo o realizacion de tarea.

En [6] del 2012, articulo del pionero en el desarrollo de esta modalidad de
imagen, se analiza el surgimiento de la misma y se presentan los conceptos
de conectividad, amplitud de las fluctuaciones, técnicas de andlisis y su uso
en el estudio de casos clinicos.

En [30] se presenta una introduccion al R-fMRI, asi como los métodos mas
comunes para analizar las imagenes sefialando sus ventajas y limitaciones. En
meétodos de segregacion funcional (analisis de actividad: funcionalidad de una
region del cerebro) presenta el analisis ALFF - Amplitude of Low Frecuency
Fluctuations, fractional-ALFF y ReHo- Regional Homogeneity Analysis). En
métodos de integracion funcional (analisis de conectividad: conectividad en-
tre areas del cerebro), presenta FCDA - Functional Connectivity Density
Analysis, ICA - Independent Component Analysis, y GA: Graph Analysis.

En [36] otra revision de métodos usados en el analisis de R-fMRI: métodos
para segregacion y para conectividad. En el articulo es también interesante
una tabla comparando R-fMRI y fMRI-

4.4. Diffusion weigthed MRI, DWI

Dw-MRI -tratamiento de secuencias de MRI relacionadas con la difusién
de las moléculas de H,O. El contraste en la imagen se debe a que el mo-
vimiento de las moléculas de H,O difiere dependiendo del tipo de tejido y
se asume una distribuciéon gaussiana de la difusién. La sefial de intensidad
es tipicamente un mapa bidimensional (DWI map). A partir de 1985 se han
utilizado para la evaluacion de anormalidades intracraneales. Adn siendo en
general imégenes de una resoluciéon menor que las imagenes convencionales
MRI, es una técnica con éxito en la deteccién de cambios en el cerebro antes
de que la anormalidad sea detectada por una imagen morfologica. En [10]



se encuentra una introduccion a DWI. En [19] se proporciona una revision
de las técnicas de difusiéon en el estudio de la estructura de conexiones en
el cerebro. En [9] se presenta una técnica para mejorar la resolucion de las
imégenes de difusion.

4.4.1. Diffusion Tensor Image

DTT - Modela la difusién en tres dimensiones. El tensor de difusion de la
materia blanca/gris es una estructura tridimensional mostrando para cada
punto de la imagen la magnitud y la forma de la difusién. Permite obtener
informaciéon de la microestructura del tejido cerebral. Sin embargo, si en un
punto de la imagen las fibras neuronales presentan multiples orientaciones,
la DTT no mapea bien los caminos de difusion (tractografia).

4.4.2. Diffusion Spectrum Image

DSI - Analiza el espectro de la difusién siendo capaz de manejar la no
homogeneidad de la difusiéon intravoxel debida a las multiples orientaciones
de las fibras neuronales. Es por tanto una técnica relevante en tractografia.
En las referencias [40] , [26], en las que el primer autor es el pionero en la
técnica, se presenta la DSI y su validez en el estudio tractografico.

4.5. Diffusional Kurtosis Imaging

DKI - Técnica de difusion basada en la difusion no gaussiana del HyO en
tejido biologico. En [37] se introduce la técnica y sus posibles aplicaciones.
En [20] se presenta un estudio comparativo orientado a la tractografia de los
tres métodos: DTT, DSI y DKI.

5. Mutimodalidad

En los trabajos iniciales se utilizaba un tipo de imagen en la identificaci
biomarcadores de imagen de neuropatias, y una vez obtenida la localizacinde
se producen cambios significativos entre poblaciones se examinaba la misma
a cerebral en las otras modalidades disponibles de datos. FEn el trabajo multi-
modal el objetivo es combinar (fusionar) los datos de las técnicas disponibles
en un mismo ansis con el objetivo de una detecciéon mas precisa y robusta.



En [41], una tesis doctoral de 2014, se aborda el problema del modelado
estadistico conjunto de informacion estructural (sMRI) y funcional (fMRI,
DTI) de 87 regiones del cerebro. Aunque el caso estudio es el LLD (Late-Life
Depression: individuos de méas de 50 6 60 anos que sufre por primera vez una
depresion severa), la referencia es muy interesante por la metodologia que
presenta.

En [35] se presenta una toolbox de conectividad de fusiéon de datos de
imégenes neuronales escrita sobre MATLAB. Independientemente de que la
toolbox no sea relevante para los no usuarios de Matlab, el articulo estéa
referenciado en este informe por presentar tambien un anélisis-descripciéon
de otras librerias existentes que realizan una fusiéon parcial de datos. Hace
una taxonomia de las mismas en cuatro categorias: ‘Structural’, ‘Functional’,
‘Effective’ y ‘Multimodal’.

6. Autismo con técnicas de MRI

En [21] se presenta una revision de 2015 de articulos sobre MRI (sMRI
y fMRI) para determinar la estructura, funcion y conectividad cerebral en
individuos con ASD. Su conclusiéon mas relevante es que las anormalidades
detectadas presentan inconsistencias que dependen de la no homogeneidad de
la muestra (edad, género, habilidad intelectual, genética...), siendo necesario
introducir estos factores en los estudios para un mejor conocimiento de los
mecanismos neurologicos del ASD. En [24] una revision de 2016 que examina
el papel de la R-fMRI en el estudio del ASD. Tambien proponen un nuevo foco
de atencion en el uso de imagenes R-fMRI para categorizar a los individuos
con ASD y servir como herramienta de diagnostico. En [33| se presenta una
tesis sobre técnicas de aprendizaje automatico sobre imagenes de sMRI en el
estudio de ADS y Alzheimer.

En la Tabla 1 se presenta una conjunto de referencias bibliograficas in-
dicando la modalidad de imagen utilizada, la base de datos, las técnicas de
clasificacion y si aporta localizacion. Se anade un ultima columna para se-
nalar algin tema relevante. Esta tabla sirve de resumen de los estudios y
hallazgos relacionando MRI y ASD.

En futuras versiones de este documento se hara descripcis detallada de
estas referencias, asi como se introduciruevas referencias halladas en la lite-
ratura.
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