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Enfermedades Neurodegenerativas

a7 [ SOLUCION: Modelos normativos + IA }
NRRRA : .
#I¥H% Demencias Modelos normativos [1]
57 millones de personas? -
e Facilmente Interpretables
Estimacion de la o
neurodegeneracion
a partir de IRM Inteligencia Artificial (IA) ( M4s exacto )
—Oe= 8 L Especifico de la patologia
S | —— \
—0EX Mala generalizacion
W R TR TR "R R L Falta de interpretabilidad )
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del ciclo vital
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Desafios:
* Solapamiento de sintomas
e Falta de datos Modelos Normativos 1A
* |nterpretabilidad
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. ., Deteccion de
Estima la progresion

de |3 atrofia Interpretabilidad patrones c.omplejos
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* El objetivo principal de este trabajo es mostrar herramientas de analisis
automatizado de neuroimagen que apoyan en la deteccion temprana vy
el seguimiento de enfermedades neurodegenerativas.

* Para ello, los objetivos especificos son:

* |dentificacion y caracterizacion de patrones cerebrales anomalos caracteristicos
de la Enfermedad de Alzhéimer.

* Representacion compacta de |la anatomia del cerebro humano mostrando la
progresion de diferentes enfermedades neurodegenerativas.

* Mostrar herramientas especificas de accesibilidad abierta y gratuita.
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Datos

CN AD DLB bvFTD PNFA SD MSA PD PSP TOTAL

; Entrenamiento 2,655 377 - - - - - - - 3,032
Diagnéstico AD
Test 232 47 - - - - - - - 279
) Entrenamiento 36,527 461 126 155 41 39 21 133 91 37,594
Diagndstico diferencial
Test 1,754 528 488 47 90 40 44 117 333 67

Controles sanos (CN), Enfermedad de Alzheimer (AD), Demencia con cuerpos de Lewy (DLB), Demencia
frontotemporal variante conductual (bvFTD), Afasia progresiva no fluida (PNFA), Demencia semantica (SD), Atrofia

multisistémica (MSA), Enfermedad de Parkinson (PD), Paralisis supranuclear progresiva (PSP)
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AssemblyNet

Herramienta basada en IA (250 Redes Neuronales) que segmenta el cerebro en 132
estructuras en un tiempo de 15 minutos [2] °

Volumen Tejidos: WM, GM, Lébulos corticales Estructuras
Intracraneal CSF
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Normalizacion de los volumenes

* Inter-sujeto
Volumen absoluto; ;

ICV,

Volumen N ormalizadoj,i =

* Inter - estructura
Volumen Normalizadoj; — pu(CN);

Puntuacion Z; ; =

j = estructura, i = sujeto
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Estimacidon de trayectorias volumétricas CN

1. Se ajustan tres polinomios candidatos: lineal, cuadratico y cubico

Nombre del modelo Ecuacién
Lineal vol(edad); = By + By - Edad + ¢
Cuadratico vol(edad); = By + By - Edad + B, - Edad® + ¢
Cubico vol(edad); = By + By - Edad + B, - Edad® + B3 - Edad® + ¢ -

O

2. Seleccion del modelo basada en:

 ANOVA (F-estadistico)

* Significancia estadistica de los coeficientes (t-estadistico)
* Criterio de Informacion Bayesiana (BIC)

10
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Estimacidon de trayectorias patologicas

e Cohorte mixta de pacientes patologicos y CN
EDAD (Afos)
CN — AD

: tolégi
Pl (Edadpa olégicos ) 100

0 entrenamiento

* Ajuste parametrico: transicion suave y plausible

* Distancia euclidea entre modelos
Dist(CN,AD) =/ (zcy — Zap)?
* Diferencia estadisticamente significativa = 1C4, N0 solapados

11
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Clasificacion de un nuevo sujeto

1. Calculamos la trayectoria mas cercana - Distancia

2. Estimamos puntuaciones - Probabilidad
* No binarias
* Interpretables: probabilidad del sujeto bajo estudio de ser un paciente con AD

3. Meétricas de evaluacion:

Especificidad (ESP) Sensibilidad (SEN) Exactitud Balanceada (BACC)
VN VP ESP + SEN
ESP= ——— SEN= ———— =
S VN + FP VP + FN BAcc 2

12
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AssemblyNet - AD

Resumen de la herramienta completa, que parte de una IRM T1 y proporciona como resultado la
probabilidad del paciente de presentar AD [3]

Hippocampus

7 Probabilidad de AD

20 40 60 80
Age in years B —

Inf Lat Vent 2 7801%

20 40 60 80
Age in years

Entrada: AssemblyNet Modelos normativos
T1 IRM AD CN

Edad

Sexo
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Reduccidon de la

A,rbOI COgnltIVO dimensionalidad

e Clasificacion multi-clase = Diagndstico diferencial
* Interpretable

Lifespan models

Amygdala left

e UMAP

Edad

Entrada: AssemblyNet P

TEJR(!VI Representacion en 3D de la
a LI 4

Modelos normativos progresion cerebral a lo largo
e de la vida [4]

14
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Arbol Cognitivo: Clasificacion de un nuevo paciente
o
UMAP
Segmentacion de tejidos )
Proyeccion en el Arbol de la Vida
Corte 2D del arbol a los 80 afios
Distancia
Nuevo sujeto
80 afios Probabilidades de clasificacion Fuente: [4]
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Arbol Motor

) 100
Lifespan models
Amygdala left
e 90
3
2
o1
§ 0/—\ 80
e
2
3
-4
RS 40 60 80 70
Age in years

20 40 60 80 40

30

Entrada: AssemblyNet Ch e w6 ow 10
T1IRM
Edad

Representacion en 3D de la
progresion cerebral a lo largo
Sexo de la vida [4]

Modelos normativos
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AssemblyNet-AD

e Clasificacion de los pacientes de entrenamiento con una uUnica estructura

Estructura ESP SEN BACC
Ventriculo Lat. Inf. 85 64 75
Amigdala 85 79 82 HAVAs
Hipocampo 78 81 80
Lébulo Temporal 71 71 71
Liquido Cefalorraquideo 60 71 73

« HAVAs: indice de Atrofia Hipocampo-Amigdalo-Ventricular
* Hipocampo + Amigdala — Ventriculo Lateral Inferior

18
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Hippocampus - Amygdala i
3 :
7 " : Periodo de tiempo donde ambos
g 2 2 intervalos de confianza (AD y CN) no se
N F F solapan
| _ | R P _ | g2
20 40 60 80 20 40 60 80
Age in years Age in years
Inf Lat Vent . HAVAs »
3 g : . ,
5 £ £ Divergencia mas temprana
o g g . ;.
8 04 s 3 Diagnostico temprano
N 3 8
5| Mayor distancia entre modelos
- ~ - = » ~ . 2 M4s discriminativo
20 40 60 80 20 40 60 80
Age in years Age in years Fuente: [3]
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P HAVAs on AIBL . HAVAs on MIRIAD
2 2
o ————————
o 2 o 27
8 af 3 -4 b o
¢ ks ‘ .
N8 Control model o ® § Control model . . : .
-8 | |=Alzheimer model ° e o 8 |- = Alzheimer model
-~ -Boundary decision — ~Boundary decision °
10 - CN Subjects . -10 CN Subjects . s
* AD Patients = AD Patlenlts : x ; ; \ )
"% s 60 6 70 75 8 8 90 "% s e 6 70 75 8 8 90
Age in years Age in years
Resultados en AIBL (467 CN/82 AD) Resultados en MIRIAD (23 CN/46 AD)
Estructura BACC Estructura BACC
HAVAs 93 83 88 HAVAs 87 91 89
Amigdala 85 76 80 Amigdala 83 93 88
Hipocampo 78 82 80 Hipocampo 61 87 74
Ventriculo Lateral Inferior 91 67 79 Ventriculo Lateral Inferior 87 85 86

Fuente: [3]
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AssemblyNet-AD

Atrophy map [HAVAs]

gD AssemblyNetAD report

version L0 relense 03-Aug-2021

Subject: job282848

UNKNOWN

810

24-Feb-2022

Neurological
0.83
25.75
Normal Dementia

Dementia diagnosis result HAVAs 8.01

Hippocampus 18.68
Grading score 99.80 Amygdala 68.04
Atrophy score 78.04 Inf. lateral ventricle 83.55
Grading score is based on deep learning models trained to discriminate Alzheimer's disease (AD) signature [1]. ¥
The grading map provides a score for each structure that reflects the similarity of the subject under study to a = Aguinyosn 2
population with dementia (i.e.. if the T1w MRI content presents AD-like patterns).
Atrophy score called HAVASs is based on lifespan modelling score [2]. Using the volumes of hippocampus, e

amygdala and inferior lateral ventricle. HAVAs estimates the probability that the subject under study is closer to

AD lifespan model than control lifespan model.

M a’ S i nfo r m a Ci n These scores have been validaied on AD parients, subjects with mild cognirive impairment {MCI) who will converr
to AD in 3y, and patients with frontotemporal dementia (FTD). Please do not use for other types of pathelogies

(e.g., Parkinson, Vascular dementia, ...).

Zacom

0 ® )
Ageinyears Age in years

21
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Arbol Cognitivo: Diagndstico de AD

BACC = 88%

* Tronco comun en edades tempranas

* Divergencias progresivas relacionadas
a patrones diferenciales de atrofia

Edad

== CN Model

- AD Model

¢ CN test
¢ ADtest

* Visualmente interpretable

Fuente: [4]
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Arbol Cognitivo

bvFTD

e 7ramas: CN y 6 enfermedades
cognitivas.

e Diagnostico diferencial

Edad

* Probabilidad de pertenencia a cada
grupo.

Fuente: [4]
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Arbol Cognitivo

Mapa de las estructuras y su desviacion frente al envejecimiento normal [4]

sjapow ND 031 @duelsig
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Arbol Cognitivo
e Clasificacion multiclase

Sensiiidad | v | A0 | b | b | ewa | o | b | weda
44 32 43 33 91 71 55

Top 1 74
Top 2 80 60 72 59 50 95 82 71
Top 3 94 72 89 59 57 95 85 79

e Clasificacion binaria

Bacc__ | sen | Esp

AD vs. CN 80 76 84
bvFTD vs. CN 79 70 89
SD vs. CN 96 96 96
PNFA vs. CN 82 83 80
PSP vs. CN 79 75 83
DBL vs. CN 74 70 77

25
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Arbol Cognitivo

Q cognitiveTree report

volBrain v——

Subject: job1735529

Sex: Female

Age: 90.0

Report date: 24-Sep-2024
Quality control:

cognitiveTree

Moemal Abeermat

Differential diagnosis result

Cogpitively Normal (CN) 78
Alzheimers Disease (AD) 8005

behavioral variant of Frontotemporal Dementia (WFTD) 0.00 Right inf. katesal ventsicle 4.5%
Semantic Dementia (SD) 000 Right lingual gyrus i
I Progressive Non-Fluent Aphasia (PNFA) 001 Right amygdala 4.05
Progressive Supranuclear Palsy (PSP) 005 T mygale an
Dementia with Lewy Bodies (DLB) 1206 Left cuneus 180
Left entorhinal srea 235
Lefslateral venticle 267
Left inf. lutera) ventricle 231
Cognitive Lifespan Tree Tree cut at 90y Lefi hippacanpus 230
Left puamen 336
Left ventral DC 228
Lefi middle vecipital gyrus 224
o Right putamen 219
Left caudate 219
§ [ $en Right tempoeal pale 209
e Right hippocampus 202
Left posterior insula 201
Left middle frontal gyrus 186
" Left accumbens 167
T o Right Aceumibens 165

Mas informacion

26
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Arbol M
100
90 9
80 g
5
3
70 1 &
60
©
5
L 50
40 9
30 8
z
3
20 1 2

10

Umap-1
Fuente: [4]
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Arbol Motor

* Clasificacion multiclase

Sensibilidad |_DLB_| MSA_| _PD_| PSP_| Media_
Top 1 66 42 58 81 62
Top 2 86 67 81 85 80

e Clasificacion binaria

_BAcC | _SEN | _Esp

PSP vs. PD 84 90 78
DLB vs. PD 75 81 69
BT 2 a2 oa

28
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Arbol Motor
volBrain iu

motorTree

83 motorTree report

Abnormality map
version 1.0 release 20-Sep-2024 A

Subject: joh1887256

Sex: Male

Age: 77.0

Report date: 05-Sep-2025
Quality control:

Differential diagnosis result

Normal Abnormal
Parkinson’s Disease (PD) 0.05
Dementia with Lewy Bodies (DLB) 0.00 Abnormality result

Multiple System Atrophy (MSA) 225
Progressive Supranuclear Palsy (PSP) 97.70 Right inf. lateral ventricle 6.11
E— e
Left lateral ventricle 329
Motor Lifespan Tree Tree cut at 77y Right lateral ventricle 327
Right ventral DC 3.05
A 8 Brainstem 297
o Right thalamus 294
| Left medial orbital gyrus 1.96
Left planum temporale 1.94
8 % Right middle frontal gyrus 1.79
> Right pallidum 153
o o
7 . .7 e
Mas informacion
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Clasificacion de AD

BACC (%) AIBL (232 CN/47 AD)

Lifespan tree [4] 88
HAVAs [3] 88
SVM [5] 89
CNN [6] 84

* Ventajas de HAVAs frente a DLy ML [4]
* Es muy sencillo de entender, esta basado simplemente en distancias
* Permite interpretabilidad de los resultados.
* Basado en muy pocos parametros.
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Arbol Cognitivo
Corte a los 60 an
el * La proximidad del PSP y del PNFA indica que ambas
patologias comparten similitudes anatdomicas
* La rama mas cercana a CN es la de DLB que ademas
esta situada entre CNy AD

AD 214 106 65 2 12 35 54

. 1 ) i ) 1 i

DLB 13 9 15 1 3 2 4
0
1]
o©

© PNFA 2 4 6 13 ] 3 ]
el
=

PSP 2 5 4 5 48 3

sD 1 1 40 2

bvFTD 3 10 9 8 7 14 39

AD CN DLB PNFA PSP sD bVFTD F uen te : [4]

Predicted Class
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Arbol Cognitivo

* PSP: patron especifico enfocado en el talamo, el tronco encefalico y el diencéfalo
ventral.

* PNFA: cada parte de su patron de atrofia se puede encontrar en al menos una del

resto de las enfermedades.
PSP PNFA

Sensiviidad_| | psp

Top 1 33 71

s|apow ND 03 @dueisia

Fuente: [4]

33



» @ CONGRESO
VALENCIA \ ’ DO NACIONAL
20 =23 MAYO 2026 ‘ BEHE
| ZFeRm &

1. Objetivo 2. Materiales y métodos 3. Resultados 4. Discusion 5. Conclusiones 6. Referencias

Arbol Cognitivo

e SD: patron de atrofia altamente pronunciado
* bvFTD: gran variabilidad, heterogeneidad anatdmica

oo Lo |

Top 1

s|japow ND 03 ddue3sig

Fuente: [4]
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Umap-2

Umap-1

True Class

DLB

MSA

PD

PSP

e

3. Resultados

4. Discusion

Arbol Motor

5. Conclusiones

31

18

49

31

19

80

21

43

54

DLB

MSA

PD

Predicted Class

PSP

Proximidad de las ramas DLB
y PD.

PD: patrén de atrofia mas
bajo con respecto a los
sujetos sanos.

PSP y MSA muestran
patrones anatomicos mas
diferentes.

PSP: sensibilidad mas alta

Fuente: [4]

. ZFERM & >
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Trabajos futuros

Unicamente hemos usado volimenes extraidos a partir de IRM
anatomicas T1, pero podriamos mejorar los resultados afhadiendo mas
datos, como por ejemplo otras modalidades de imagen, datos clinicos, o
biomarcadores. Para llevarlo a cabo, el principal reto es encontrar bases
de datos que proporcionen estos valores de manera consistente para
todos los sujetos.
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5. Conclusiones

* En conjunto, este trabajo es un ejemplo de como la |A puede contribuir
en la deteccion temprana y favorecer el avance hacia una medicina mas
personalizada.

* Nuestros métodos, muestran resultados del estado del arte siendo un
método facil y visualmente interpretable.
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