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Demencias: La enfermedad de 
Alzheimer



Deterioro de la memoria, pensamiento y habilidades sociales tan severas como para interferir con la
vida cotidiana

¿Qué es la demencia?

MEMORIA

PERCEPCIÓN

RAZONAMIENTO

ATENCIÓN / 
CONCENTRACIÓN

PENSAMIENTO

LENGUAJE



La Enfermedad de Alzheimer (EA): la enfermedad del olvido

Alois Alzheimer 1907. Auguste Deter de 51 años, primera paciente

Franz Nissl



¿Qué es la Enfermedad de Alzheimer (EA)?

❑ La EA es la forma más común de demencia entre las personas mayores de 65 años de edad
❑ Patología neurodegenerativa progresiva e irreversible; déficit cognitivo, perdida de memoria y cambios en la

personalidad.
❑ Alzheimer Familiar (FAD) . <5% de los casos (Presenilina-1 (PS1),  Proteína Precursora Amiloide (PPA), PS2)

Alzheimer Esporádico. >95% de los casos . Factores de riesgo:  edad (envejecimiento) ,  genero femenino, 
enfermedades cardiovasculares,  Alelo ApoE , stress oxidativo, dieta, estilo de vida…

❑ Las lesiones neuropatológicas en la EA ocurren con un patrón regional y temporal ya definido en las regiones 
vulnerables del cerebro: la corteza entorrinal y el hipocampo 

Braak & Braak, 1991

Stages I-II
Entorhinal cortex

Hippocampus

Neocortex

Stages III-IVStages V-VI



Epidemiología de la EA

HECHOS: No prevención, tratamiento efectivo o diagnóstico temprano para la EA

❏ Hasta la fecha, 55 millones de personas en el mundo padecen de la EA. Más de 100 millones estarán
afectadas para el año aproximadamente 2050.

❏ En Chile 200.000 personas están afectadas (1.06%) por demencia. 600.000 chilenos estarán afectados para
el año 2050 (3.10%).

❏ Se estima que el costo global de la EA es aproximadamente USD$605 billiones. En Chile es gasto anual es de
USD$8000.

❏ La EA es la tercera, sexta y cuarta causa de muerte en Reino Unido, Estados Unidos y Chile,
respectivamente.

CADA 67 SEGUNDOS alguien en Estados Unidos desarrolla la 
enfermedad

Cada 4 segundos, un nuevo caso de demencia ocurre en algún lugar del mundo. 



La EA afecta alrededor del 10% de los individuos mayores de 65 años y, su frecuencia aumenta
cerca del 50% en personas sobre los 85 años.

¿Cuán frecuente son las demencias?

El 2050 habrá más gente sobre los 70 que recién nacidos.



Diagnóstico de la EA



Etapas pre-sintomáticas de la EA

Cognición normal

No existen signos 
ni síntomas de la 

patología

Queja subjetiva 
cognitiva

Percepción de 
cambios a nivel 

cognitivo sin 
déficits 

significativos en 
test 

neuropsicológicos

Deterioro 
cognitivo leve

• Primeros 
síntomas. 

Atribuibles a 
otros factores

Demencia leve

• Afectación de la 
vida diaria

Demencia 
moderada

Empeoramiento de 
los síntoma y 

aumento de la 
dependencia

Demencia 
severa

Etapa final. 
Dependencia total



Los biomarcadores se pueden detectar en etapas previas a la aparición de los síntomas

¿Cómo se diagnostican las demencias?

Jack et al, 2010

Diagnóstico 
demencia

Evaluación clínica

Evaluación 
neuropsicológica

Biomarcadores

TAUAβ



Es un indicador que se mide y evalúa objetivamente procesos biológicos normales, procesos
patogénicos o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica

¿Qué es un biomarcador?

Biomarcador

Detección de 
enfermedad

Respuesta a 
tratamiento

Eficacia del 
tratamiento

Estado de la 
enfermedad

Monitoreo 
progresión o 
recurrencia



Biomarcadores periféricos como herramienta diagnóstica
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• Investigación
• Toma de muestra de fácil acceso y bajo 

costo
• Técnicas de detección de mayor 

disponibilidad
• Permite realizar seguimiento en los 

pacientes
• Posibilidad de screening en población 

general
• Se necesita validación clínica



Las características clásicas de las
proteínas asociadas a la
enfermedad de Alzheimer (AD)
pueden detectarse mediante
técnicas de líquido
cefalorraquídeo (CSF) y
neuroimagen.

AD: biomarcadores en CSF y sangre

Teunissen et al, Lancet Neurol 2022



Evidencia

Plasma Aβ42/Aβ40

Schindler et al., Neurology. 2019

Thomas K Karikari*, Tharick A Pascoal*,et al., 
Lancet Neurol 2020

Mattsson et al. Neurology 2019

Chouliaras et al. 
Neurodegeneration. 2021

Steinacker et al. 
Neurology. 2018



Biomarcadores: Status quo 
en LAC



Biomarcadores para demencia en países latinoamericanos: 
brechas y oportunidades

� LAC es una región de inmensas inequidades
ambientales, que incluyen los determinantes
sociales de la salud, los perfiles genéticos únicos
y los desafíos de salud/sociales (Ibañez et al., 2021; Kripper

& Sapag, 2009).

� Estos factores están altamente asociados con la
prevalencia, la presentación y el riesgo de
desarrollar demencia en la región (Nitrini et al., 2009;

Manes, 2016; Nitrini et al., 2020).

� En LAC existe escasa información sobre el uso de
biomarcadores para el diagnóstico de la demencia
(Parra et al., 2022).



¿Qué es un biomarcador?

The Latin America and the Caribbean Consortium on Dementia (LAC-CD) long term goal is to create a regional task
force in LACs focused on research as well as capacity building and implementation science.
(http://lac-cd.org)

The Multi-Partner Consortium to Expand Dementia Research in Latin America (ReDLat). The The Consortium aims
to combine genomic, neuroimaging and behavioral (clinical, cognitive, socioeconomic) data to improve dementia
characterization and identify novel inroads to treat neurodegeneration in diverse populations. (https://red-
lat.com)

The Latin American Institute of Brain Health (BrainLat) aims to empower innovative leaders in brain health
research across Latin America. (https://brainlat.uai.cl/)



Status quo: LAC Biomarkers Framework (LAC-BF)

Parra, Orellana et al, Alzheimer & Dementia 2022

1. Los resultados muestran que la
neuroimagen es el biomarcador más
utilizado (73%), seguido de los estudios
genéticos (40%), los biomarcadores de
fluidos periféricos (31%) y los
biomarcadores de líquido
cefalorraquídeo (29%).

2. En cuanto a las barreras en América
Latina y el Caribe (LAC), la falta de
financiamiento parece socavar la
implementación de biomarcadores en
entornos clínicos o de investigación,
seguida de una infraestructura
insuficiente y falta de capacitación.

Para avanzar en nuestro marco de 
biomarcadores en América Latina y 
superar el conocimiento limitado de los 
biomarcadores en la región.



LAC Biomarkers Framework (LAC-BF): Biomarkers for AD in LAC

Se han realizado 68 estudios en Brasil. La mayoría de 
los estudios se han centrado en proteínas 
proinflamatorias. No se han realizado estudios sobre 
Abeta o p-tau.

No se han realizado estudios sobre Abeta, p-tau y otras proteínas 
relacionadas en la enfermedad de Alzheimer esporádica.



LAC Biomarkers Framework (LAC-BF): Biomarkers for FTD in LAC

Duran-Aniotz et al, Frontiers in Neurology 2021



LAC Biomarkers Framework (LAC-BF): Biomarkers for FTD in LAC

En nuestras regiones de América Latina y el Caribe, no se han realizado estudios sobre biomarcadores 
sanguíneos de NfL, TDP-43, p-Tau o inflamatorios.

Duran-Aniotz et al, Frontiers in Neurology 2021



Gran Oportunidad: RedLat



Estudios de Biomarcadores 
para la EA en Chile 



¿Cuál es nuestra cohorte o muestra de partida?

GERO: Estudio Clínico

LONGITUDINAL STUDYVERY MILD 
IMPAIRED 
ELDERLY
(cognitive)

Complex measures of integrated risk assessment

Genotype
-Candidate gene
-Genome sequencing

Biomarkers

Stem cells

Phenotype
- Clinical evaluation
- Neuropsychological       

evaluation
- Neuroimaging
- Metabolic study
- Medical co-
morbidities

Psycho-social
-Lifestyle
-Social integration

Chile: AS, RV, PL, AI 
Buck: DB

Chile: JMM
Buck: DB

Chile: DT
Buck: DB

Phenotype

Psycho-Social

Patients

Brain Aging 
Clinic

Biobank

G
enotype

M
etabolicMethodology: 3 years  follow 

up study

Sample size: 300 subjects

Objetivo:  
Factores asociados con el pronóstico del envejecimiento en una cohorte de pacientes chilenos afectados con 
trastornos cognitivos.



Cohorte Gero: estudio de proteínas inflamatoria

ESTUDIO LONGITUDINAL
300 personas

SUJETOS CON 
QUEJA 

SUBJETIVA DE 
MEMORIA

DETERIORO
FUNCIONAL 

SIGNIFICATIVO o 
CONVERSIÓN A 

DEMENCIA
Slachevsky et al., 2020

T1
Baseline

T2
18 meses

T3
36 meses



Cohorte Gero: estudio de proteínas inflamatoria

Estos resultados sugieren 
que algunas proteínas 
inflamatorias evaluadas en 
la cohorte GERO podrían 
convertirse en potenciales 
biomarcadores periféricos.

Resultado: 
Análisis de las 
proteínas 
inflamatorias

HC: Healthy control, CHO: cohorte Gero, AD: Alzheimer disease



Gráficos correlación CRP

Correlación: 0.15Correlación: 0.07



Epigenética, miRNA y exosomas

Van der Pol et al. 2012 - doi: 10.1124/pr.112.005983; Yáñez-Mó et al. 2015 - doi: 10.3402/jev.v4.27066; Shi et al. 2019 - doi: 10.1016/j.pneurobio.2019.01.005; Chen et al. 2017 - doi: 
10.1155/2017/7027380; González et al. 2019 - doi: 10.18567/sebbmdiv_RPC.2019.10.1; Ambros et al 2004 - doi: 10.1038/nature02871; Bartel et al. 2004 - doi: 10.1016/s0092-8674(04)00045-5; Ha et al. 
2014 - doi: 10.1038/nrm3838

Exosomas

miRNAs

● Partículas esféricas de 30 a 150nm
● Transportan: proteínas, priones, 

lípidos, mRNAs y miRNAs

● Moléculas de RNA cortos y 
estables

● Altamente conservadas
● No codificantes
● 21 a 25 nucleótidos
● Regulan la expresión de mRNAs
● Desregulados en pacientes con 

EA

Metilación del DNA, 
fosforilación de 
histonas y miRNA



¿Qué es lo que queríamos generar o lograr?

Generar un algoritmo automatizado con herramientas de machine learning que permita el 
apoyo diagnóstico precoz de la Enfermedad de Alzheimer en la población chilena, 

utilizando miRNAs de exosomas circulantes de sujetos con deterioro cognitivo leve. 



miRNA como diagnóstico de la EA

ESTUDIO LONGITUDINAL
300 personas

SUJETOS CON 
QUEJA 

SUBJETIVA DE 
MEMORIA

DETERIORO
FUNCIONAL 

SIGNIFICATIVO o 
CONVERSIÓN A 

DEMENCIA
Slachevsky et al., 2020

T1
Baseline

T2
18 meses

T3
36 meses



Random Forest es el algoritmo de mejor clasificación

miRNA
Neuropsychological 

Test
Neuropsychological Test 

+ miRNAs
Accuracy 0.8143 0.6476 0.7558
Sensibility 0.8571 0.8125 0.9687
Specificity 0.7000 0.3214 0.0833
PPV 0.8928 0.7878 0.7696
NPV 0.6000 0.5714 0.5000
AUC 0.7785 0.5669 0.5260
*PPV: Positive Predictive Value, NPV: Negative Predictive Value.

Sujetos cohorte 
(n=37)

Diferencia puntaje 
en prueba ACEIII 

entre T1 y T2 menor 
5%

Deterioro 
estacionario (n=28)

Diferencia puntaje 
en prueba ACEIII 

entre T1 y T2 mayor 
5%

Deterioro progresivo 
(n=9)

Árbol de 
clasificación

Random Forest

Support Vector 
Machine (SVM)

Regresión 
Logística 
(LASSO)

Algoritmos 
evaluados

▪ Expresión miRNAs
▪ Pruebas 

neuropsicológicas

Resumen de los distintos clasificadores del algoritmo 
de random forest.

miR-1
miR-2 
miR-3



miRNAs: algoritmos y literatura

Este resultado sugiere que la combinación de miRNAs como biomarcadores tiene mayor poder para discriminar entre deterioro 
estacionario y progresivo que cada miRNA por separado.

miR-1
miR-2 
miR-3

Sensibilidad = 0.5385
Especificidad = 0.7059

miR-A
miR-B
miR-C
miR-D 

Sensibilidad = 0.7692
Especificidad = 0.7059

miR-1
miR-2 
miR-3

miR-A
miR-B
miR-C
miR-D  

Sensibilidad = 0.7692
Especificidad = 0.7647

Algoritmo Literatura Algoritmo Literatura

AUC: 84,2% 
(69,3%-99,0%)



miRNA validados en pacientes con la EA y controles

miRNAs obtenidos del Algoritmo miRNAs de la literatura



Variables que clasifican muy bien



miRNA como diagnóstico de la EA

Variables son escogidas en base a las 
variables que son de interés y las que mejor 
rendimiento presentan



miRNA como diagnóstico de la EA (sin MMSE)



Mensaje a la casa

La disponibilidad de 
biomarcadores 
para la demencia es 
limitada en América 
Latina. Existe una 
necesidad urgente 
de medir Abeta, p-
Tau u otras 
proteínas 
relacionadas.

Estrategias para la 
armonización y 
desarrollo de una 
línea de trabajo 
sobre 
biomarcadores 
(marco ATN).

Mejorar el 
desarrollo de 
capacidades y 
aumentar la 
colaboración entre 
grupos 
multidisciplinarios.



THANKS!

Any questions?

You can find me at:

● claudia.duran@uai.cl

https://brainlat.uai.cl/

https://cdalab.cl/

Rolando de la Cruz

https://brainlat.uai.cl/
https://cdalab.cl/
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Cohorte Gero: estudio de proteínas inflamatoria

● C-reactive protein (CRP) is a nonspecific marker of inflammation that is increased in the brain and serum of 
patients with Alzheimer's disease (AD).

● Increased plasma levels of CRP in midlife are associated with increased risk of Alzheimer's disease (AD), 
whereas in older age the opposite association is observed (Hegazy et al. Alzheimer's & Dementia 2022).

● Low plasma levels of CRP are associated with a high risk of Alzheimer's disease (Hegazy et al. Alzheimer's & 
Dementia, 2022)

● Elevated blood CRP is associated with increased Alzheimer's disease biomarkers in homozygous APOE ε4 
carriers (Tao et al. Neurology, 2021)

● Genetically predicted elevated CRP levels may be a causal risk factor for Alzheimer's disease (Zhang et al. 
Neurobiology of Aging, 2022)

● High levels of serum CRP are associated with greater risk of all-cause mortality, but not dementia, in the 
oldest-old (Kravitz et al. Alzheimer’s Dement, 2009)

● Elevated blood CRP further increases the risk of Alzheimer's disease for people carrying the APOE ε4 allele 
(Huang et al. Translational Psychiatry, 2022)



Demencia más común. 50 millones en el 
mundo y 180,00 en Chile. $400.000 mes.

El tamizaje de demencia en Chile se realiza a 
través EMPAM, instrumento con baja 

sensibilidad 

Neuroimágenes: Método caro y poco accesible, requiere equipamiento sofisticado

Necesidad crítica de biomarcadores validados, seguros, accesibles, masivos y costo-
efectivos para EA, en especial para países LAC

βA y tau en Líquido Cefalorraquídeo: Método invasivo, riesgoso, caro y poco accesible, 
requiere personal especializado y pabellón 

¿Cuál es el problema?



AUC = 0.8416.
Sensibilidad = 0.7692.
Especificidad = 0.7647

Modelos Univariados. Regresiones logísticas simples, se
consideraron 7 modelos, en donde la única variable
predictora corresponde a los distintos miRNA escogidos.

Gráfica de Curva ROC del Modelo Multivariado: este
incluye a todos los miRNA obtenidos tanto por los
algoritmos como los vistos en la literatura.

Gráfica de la curva ROC 
correspondiente a miRNA 1

RESULTADO DE PRODUCCIÓN: Hito 3. Validación de miRNAs 



Tabla 11. Resultados de las principales métricas, con el objetivo de evaluar el
desempeño del algoritmo utilizado. En cada escenario se incluyeron en el ajuste las
variables Edad, Género y Escolaridad.

RESULTADO DE PRODUCCIÓN: Hito 4. Prototipo aplicativo web

El prototipo web determina si un nuevo paciente es clasificado con deterioro cognitivo progresivo o estacionario, en función de los Fold
Change de los miRNA, así como la Edad, Género y Escolaridad.



•Género
• Edad
• Escolaridad
• miR3615
• miR2123p
•miR135a5p
• miR7663p
•Pfeffer_Total_Score
•MoCA
•IFS_Sec_mot
• FCSRT_Pictorial_Diff_Cue
• TMT_B_Time
•CRP

miRNA como diagnóstico de la EA

Variables son escogidas en base a las 
variables que son de interés y las que mejor 
rendimiento presentan


