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Deterioro de la memoria, pensamiento y habilidades sociales tan severas como para interferir con la
vida cotidiana
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Alois Alzheimer 1907. Auguste Deter de 51 afnos, primera paciente

Franz Nissl



BrainLat
INSTITUTE

A La EA es la forma mas comun de demencia entre las personas mayores de 65 afios de edad
U Patologia neurodegenerativa progresiva e irreversible; déficit cognitivo, nerdida de memoria v cambios en la

personalidad.
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(d Hasta la fecha, 55 millones de personas en el mundo padecen de la EA. Mas de 100 millones estardn

afectadas para el afio aproximadamente 2050.
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La EA afecta alrededor del 10% de los individuos mayores de 65 anos y, su frecuencia aumenta
cerca del 50% en personas sobre los 85 anos.

Piramide de Poblacion ano 1975 (porcentajes) Piramide de Poblacion ano 2000 (porcentajes)
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos INE-CEPAL, Observatorio Demografico N¢ 3. 2007.

El 2050 habra mas gente sobre los 70 que recién nacidos.



Diagnostico de la EA
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Jack et al, 2010

Los biomarcadores se pueden detectar en etapas previas a la aparicion de los sintomas
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Es un indicador que se mide y evalia objetivamente procesos biologicos normales, procesos

patogeénicos o respuestas farmacologicas a una intervencion terapéutica

Deteccion de

enfermedad

Respuesta a ﬁ Estado de la
tratamiento enfermedad

Biomarcador
Eficacia del %

onitoreo
progresion o
ecurrencia
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Biomarcadores validados

* [nvestigacion

e Toma de muestra de facil acceso y bajo
costo

e Técnicas de deteccidon de mayor
disponibilidad

e Permite realizar seguimiento en los
pacientes

* Posibilidad de screening en poblacién
general

e Se necesita validacion clinica

¢ Alta sensibilidad y
especificidad

¢ Tecnologia de alto
costo

¢ Baja disponibilidad

¢ Alta sensibilidad y
especificidad

* Toma de muestra
invasiva

* Analisis de alto
costo

» Dificil seguimiento
en los pacientes
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Las caracteristicas clasicas de las

proteinas asociadas a la
enfermedad de Alzheimer (AD)
pueden detectarse mediante
técnicas de liquido
cefalorraquideo (CSF) y
neuroimagen.
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Biomarcadores: Status quo
en LAC
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LAC es una region de inmensas inequidades
ambientales, que incluyen los determinantes
sociales de la salud, los perfiles genéticos Unicos
y los desafios de salud/sociales (baiez etal. 2021; kripper
& Sapag, 2009).

Estos factores estdn altamente asociados con la
prevalencia, la presentaciéon y el riesgo de
desarrollar demencia en la regidn (nitrini et al., 2009;
Manes, 2016; Nitrini et al., 2020).

En LAC existe escasa informacion sobre el uso de

biomarcadores para el diagndstico de la demencia
(Parra et al., 2022).
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v LAC-CD The Latin America and the Caribbean Consortium on Dementia (LAC-CD) long term goal is to create a regional task
LACC$ LATIN AMERICAN ANO force in LACs focused on research as well as capacity building and implementation science.

CARIBBEAN CONSORTIUM

ON DEMENTIA (http://|ac—cd.0rE)

The Multi-Partner Consortium to Expand Dementia Research in Latin America (ReDLat). The The Consortium aims

h ; ﬁenD;Ladt to combine genomic, neuroimaging and behavioral (clinical, cognitive, socioeconomic) data to improve dementia
ulti-Partner Consortium . . . .
mm@ to Expand Dementia characterization and identify novel inroads to treat neurodegeneration in diverse populations. (https://red-
y
Research in Latin America | )
at.com

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




Para avanzar en nuestro marco de
biomarcadores en América Latina y
superar el conocimiento limitado de los
biomarcadores en la region.
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Biomarkers for dementia in Latin American countries: Gaps and
opportunities
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1. Los resultados muestran que la
neuroimagen es el biomarcador mas
utilizado (73%), sequido de los estudios
genéticos (40%), los biomarcadores de
fludos  periféricos  (31%) 'y los
biomarcadores de liquido
cefalorraquideo (29%).

2. En cuanto a las barreras en América
Latina y el Caribe (LAQ), la falta de
financiamiento parece socavar la
implementacion de biomarcadores en
entornos clinicos o de investigacion,
sequida de una infraestructura
insuficiente y falta de capacitacion.
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e T P e e ey e Author Year Dol Country Category Specification
[RBewoetal 12021 1103380Mmins 202163 Brazi | Neuromaging& |
%%% Neuroimaging,
€T Guzmén-Vélez 2021 _|10.1002/alz.12248 Colombia| _Peripheral Fluid & NiL Unesp
2021 J10.10074 10072-020]—Brazi | Porphoral s | Neuroimaging, CSF &
2020 | A021kcssensors{  Brazi | Perpheraltud | ADAMI0 | "
20— fuomooisots]—swt | rweesits | Sosmaon Palmquist 2020 |10.1001/jama.2020.12134 Colombi Peripheral Fluid Phospho-tau217 U ified
xz —m—m Peripheral Fluid &
— %% Quiroz 2020 |10.1016/S1474-4422(20)30137-X C i Genetic NfL L pecified
2018 [10108011562297520]  razi | Peripheralbuid | Ten phospholpids |
e Fleisher 2015 |10.1001/jamaneurol.2014.3314 Colombi PSEN1 mutati U ified
S o7 3123 e T vy
Zo18 f010161i0cn201808 _razi | Porheraltud | Lopin hsCRATNE. | Reiman 2012 |10.1016/S1474-4422(12)70228-4 C i N imaging, CSF, PSEN1 i L pecified
e Peripheral Fluid &
= e = e o Quiroz 2013 |10.1136/jnnp-2012-303299 Colombi Genetic PSEN1 i U ified
2016 02217pme-2016-00 ___ Brazi | Peripheraifuid | BACE1 |
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%E; Ramirez-Cuapio 2020 |10.24875/RIC.20000089 Mexico Peripheral Fluid REST ] ified
Fon Garfias 2019 [10.1016/j.nrl.2018.10.004 Mexico Peripheral Fluid Linfocyte phenotype Unesp
Sois
=h Ramos-Garcia 2020 |10.3390/jms21061983 Mexico Peripheral Fluid Aryl Hyd bon Recep! U ified
= No tau expression in
— Herrera-Rivero 2013 |10.1590/0001-376520130013 Mexico Peripheral Fluid lymphocytes, a lack of detection | Unespecified
Sriz rsbaras
= %% Leyton 2021 |10.3233/JAD-201264 Chile Peripheral Fluid DEF8 in PBMC ] ified
2012 m—mm - -
Toro 2012 [101176appineurops] Brazi | Porgheraltua | COLS mbonocyss | Neuroimaging &
— i oo Slachevsky 2017 [10.3233/JAD-160652 Chile Peripheral Fluid Platelet Tau Unespecified
;:::::: ::: —m—-m
T —— %%% Farias 2012 |10.3233/JAD-2012-120304 Chile Peripheral Fluid Platelet Tau U ified
7 e N 2011 |10.3233/JAD-2011-101641 Chile Peripheral Fluid Platelet Tau L ified
Foren 2009 [io0.1159000255051 | erazi | Porphoratius | Serumi-is ] . p
[Souza-Talarico etal 2008 [10150060004-262x4  Brazi | Perpheralbud | Corisol | Neumimaging
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Se han realizado 68 estudios en Brasil. La mayoria de : : _ :
los estudios se han centrado en proteinas No se han realizado estudios sobre Abeta, p-tau y otras proteinas

proinflamatorias. No se han realizado estudios sobre relacionadas en la enfermedad de Alzheimer esporadica.
Abeta o p-tau.
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Systematic Review: Genetic,
Neuroimaging, and Fluids
Biomarkers for Frontotemporal
Dementia Across Latin America
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Authors Year  DOI Country Category Specifications Cognitive-domain
associated
Baezetal (34) 2016 10.1016/.cortex2015.11.007 Colombia, Neuroimaging MRI-VBM Social cognition
Argentina, Chile
Baezetal (35) 2016 10.1159/000441918 Golombia, Neuroimaging MRI-VBM Social cognition
Argentina, Chile
Bachlietal. (33 2020  10.10164neurcimage.2019.116456  Colombia, Neuroimaging Machine leaming  Executive functions
Argentina,
Australa
Baldefasetal. (37) 2015 10.10164115.2015.09.022 Brazi Flud Bomerkers  Ap42/Tauratio Unspectied
Betouxetal. (33 2018 10.3233UAD-170771 Francia, Chile
ratings and VBM
Citra etal. (39) 2018 10.1016/.neurcbiolaging.2018.01.007  Brazi Genetios Cgor72 Syntomatic ALS, FTD
‘and MND presentation
deSouzaetal 2019 10.1500/1980-57642018cn13-030015  Brazi Neuroimaging PETFDG, Ap42,  Executive functions
) Fud Blomerkers  Tau, P-Tau I GSF.
Dottorietal.41) 2017  10.1038/s41598-017-04204-8 Argentina, Neuroimaging Resting-State: Unspecified
Colombia weighted symoolic
dependence
metric
FemandezSuarez 2016 10.1080/13554794.2016.1186700  Argentina Genetios Ceor72 Unspectlied
etal. (42)
Fragaetal. (43) 2019 10.1016/.neuroscience.2019.09.008  Brazl Fudblomarkers  hsCRR, IL-1p, IL-6,  Unspectiied
TNF, TGF-81,
AnxAl and XA
in blood and CSF
Gatto et al. (44) 2017 10.1016/.neurchiolaging.2017.02.002  Argentina Genetics MAPT Executive functions.
attention
Izcovichetal. (45) 2016 10.1016/.neurcbiolaging.2016.02.001  Argentina Genetics Coor72 Unspectied
Mrandaetal (46) 2017  10.4067/50034-08872017000700896  Chie Genetics Coor72 Language and motor
Moguiner et al. 2018 10.1038/541508-018-29538-9 Argentina, Neuroimaging Resting-State: Unspectied
) Golombia weighted symbolic
dependence
metric
Nikadoetal. (48) 2019 10.1083/gerona/alyt79 Argentina Neroimaging MR, cortical Unspectied
Fud Blomerkers  thickness, NiL in
CcsF
Rudavets et al 2013 10.1111/bpa.12051 Argentina Genetics Ps Unspectied
“9)
Sentamaria-Garcia 2016 10.3233JAD-160501 Colombia, Neroimaging VBM Neuropsychiatric
etal. (50) Argentina, Chile symptoms
Sentosetal. (51) 2014 10.10164.p0pbp:2013.06.019 Brazl Fudbomarkers  PBMC Unspecilied
Santosetal (52 2020 10.10164pba.2020.113424 Brazi Fudblomarkers  Plasma metabolte  Unspeclied
profie wih GC-MS
Sedefoetal (53 2017 10.1002hbm.23627 Colombia, Neuroimaging MRIand Unspeciiied
Argentina, graph-theory
Australia
Takedaetal () 2016  10.1097/WAD.0000000000000153  Brazil Genetios MAPTandGNR  Unspecified

Articles sed for tho data analysis, showing an organization folowing an ordar by authors, yoa, digital object idsntiflr (DOY), country. category, specification, and cognitive

domain assodiated.

Duran-Aniotz et al, Frontiers in Neurology 2021



BrainLat

INSTITUTE
Author Year DOI Country Category Specification
Vieira et al. 2021  [10.1016/}.jneuroim.2021.577531 Brazil [eSioading: TNF, sTNFRI, and sTNFRII
Peripheral Fluid
Santos et al. 2020 [10.1016/}.jpba.2020.113424 Brazil Peripheral Fluid plasma metgg‘_’,'\'ﬂt‘s’ prefilc with
Niikado et al 2019 [10.1093/geronalgly179 Argentina Hecroimaging, MRI; cortical tickness; NfL in CSF
Peripheral Fluid
Cruz de Souza et al 2019 [10.1590/S1980-57642013DN70100011 | Brazil Nelomading EEBGRG A TRt
Peripheral Fluid CSF
. . . . . hsCRP, IL-1B, IL-6, TNF, TGF-B1,
Fraga et al 2019 |10.1016/j.neuroscience.2019.09.008 Brazil Peripheral Fluid AL b
Takada et al. 2016  [10.1097/WAD.0000000000000153 Brazil Ge"et""s;lj:”phe’a' Progranuliin
Baldeiras et al 2015 |10.1016/j.jns.2015.09.022 Brazil Peripheral Fluid AB42/Tau ratio
Ribeiros et al. 2013 |10.1016/j.pnpbp.2013.06.019 Brazil Peripheral Fluid PBMC

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

Duran-Aniotz et al, Frontiers in Neurology 2021
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Estudios de Biomarcadores
para la EA en Chile
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L. Objetivo:
GERO EStUdIO C/InICO Factores asociados con el prondstico del envejecimiento en una cohorte de pacientes chilenos afectados con

trastornos cognitivos.

VERY MILD LONGITUDINAL STUDY /
IMPAIRED :
ELDERLY . !
(cognitive) Br_al_n Aging
Clinic
Methodology: 3 years follow Biobank
up study

Sample size: 300 subjects

MORRiEites, Ry, PL, AI ‘ Chile: JMM Chile: DT ‘
Buck: DB Buck: DB Buck: DB

$

= |
" Complex measures of integrated risk assessment
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SUJETOS CON DETERIORO
QUEJA FUNCIONAL
SUBIJETIVA DE SIGNIFICATIVO o
4 \ 4 CONVERSION A
MEMORIA T1 T2 T3 DEMENCIA
Baseline 18 meses 36 meses Slachevsky et al., 2020

|

Muestra

Proteinas inflamatorias
Machine learning

Evaluacion neuropsicologica
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IL2 IL6 IL_10
Resultado: & e s
T = ’ o 100 =
Analisis de las o w_— 300 s T e
proteinas o 50 200 2 &
inflamatorias 25 100 = l !
0.0 ¢ ¢ 0 i —— .
HC COH AD HC COH AD HC COH AD
Concentration (pg/ml) Concentration (pg/ml) Concentration (pg/ml)
TNFa SAP CRP
60 - 20000 — = 400000 —
| . o — 15000 . iz
Estos resultados sugieren : S oo & 200000
qgue algunas proteinas 2 ‘ oo ‘ !
inflamatorias evaluadas en 0 0
s HC COH AD HC COH AD HC COH AD
Ia COhorte GERO pOdrIan Concentration (pg/ml) Concentration (pg/ml) Concentration (pg/ml)

convertirse en potenciales
biomarcadores periféricos.

HC: Healthy control, CHO: cohorte Gero, AD: Alzheimer disease
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Generar un algoritmo automatizado con herramientas de machine learning que permita el
apoyo diagndstico precoz de la Enfermedad de Alzheimer en la poblacion chilena,
utilizando miRNAs de exosomas circulantes de sujetos con deterioro cognitivo leve.
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SUJETOS CON DETERIORO

QUEJA FUNCIONAL
SUBJETIVA DE SIGNIFICATIVO o
\ 4 CONVERSION A

MEMORIA T1 T2 T3 DEMENCIA

Baseline 18 meses 36 meses Slachevsky et al., 2020

Muestra .

Machine learning
Validacion miRNAs

Secuenciacion miRNAs

Evaluacidn neuropsicologica




Diferencia puntaje
en prueba ACEIlI Deterioro
entre T1 y T2 menor estacionario (n=28)

Sujetos cohorte 5%

(n=37) Diferencia puntaje

en prueba ACEIII Deterioro progresivo
entre T1y T2 mayor (n=9)
5%

_ Arbol de
Algoritmos clasificacion

evaluados

Random Forest

= Expresion miRNAs ;

. Pruebasl - Support Vector
neuropS|C0|OglcaS Machine (SVM)
Regresion
Logistica

: (LASSO)
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Resumen de los distintos clasificadores del algoritmo

de random forest.

miRNA

Accuracy 0.8143
Sensibility 0.8571
Specificity 0.7000

PPV 0.8928
NPV 0.6000
AUC 0.7785

Neuropsychological
Test
0.6476
0.8125
0.3214
0.7878
0.5714
0.5669

Neuropsychological Test
+ miRNAs
0.7558
0.9687
0.0833
0.7696
0.5000
0.5260

*PPV: Positive Predictive Value, NPV: Negative Predictive Value.




% Verdaderos positivos

Algoritmo

40
|

'AUC: 69.2% (49.9%-88.5%)

T T T T T
80 60 40 20 0
% Falsos positivos

Sensibilidad = 0.5385
Especificidad = 0.7059

% Verdaderos positivos

Literatura

40
|

'AUC: 79.6% (60.9%-98.4%)

T T T T T
80 60 40 20 0
% Falsos positivos

Sensibilidad = 0.7692
Especificidad = 0.7059

Algoritmo
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Literatura

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

% Verdaderos positivos
40
|

T T T T T
100 80 60 40 20
% Falsos positivos

Sensibilidad = 0.7692
Especificidad = 0.7647

Este resultado sugiere que la combinacion de miRNAs como biomarcadores tiene mayor poder para discriminar entre deterioro
estacionario y progresivo que cada miRNA por separado.
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miRNAs en pacientes con Enfermedad de Alzheimer
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p=0.0357  p=0.0174  p=0.0083

miRNAs obtenidos del Algoritmo miRNAs de la literatura
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Variables son escogidas en base a las
variables que son de interés y las que mejor
rendimiento presentan

Receiver operating characteristic

True Positive Rate

,’ == ROC curve of class 0 (AUC = 0.861)
,’ = ROC curve of class 1 (AUC = 0.935)
,’ = ROC curve of class 2 (AUC = 0.952)
00 ¥
0.0 0.2 04 06 0.8 1.0

False Positive Rate

Features
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MMSE

miRNA B

miRNA C

miRNA A

miRNAD

Edad

Escolaridad

Genero
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Receiver operating characteristic

miRNA B

miRNA C
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La disponibilidad de
biomarcadores Mejorar el

desarrollo de
capacidadesy

aumentar la
colaboracion entre

para la demencia es
limitada en America
Latina. Existe una
necesidad urgente

Estrategias para la
armonizacion y
desarrollo de una

de medir Abeta, p-  linea de trabajo
Tau u otras sobre grupos
proteinas biomarcadores multidisciplinarios.

relacionadas. (marco ATN).
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PSICOLOGfA UNIVERSIDAD ADOLFO IBANEZ

New Developments and Applications
Using Multimodal Data
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https://brainlat.uai.cl/
https://cdalab.cl/

163.067H |
163.067

Using Multimodal Data o ﬁ\
Machine Learning como @ ﬁ

método diagndstico para Brain
la Enfermedad de ML TR
Alzheimer

Claudia Duran-Aniotz & Rolando de la Cruz

Workshop: Machine and Statistical Learning with Applications
14 de junio de 2023 BRAINLAT.UAL.CL
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e 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).

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

e Elevated blood CRP is associated with increased Alzheimer's disease biomarkers in homozygous APOE €4
carriers (Tao et al. Neurology, 2021)

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

e 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)

e Elevated blood CRP further increases the risk of Alzheimer's disease for people carrying the APOE €4 allele
(Huang et al. Translational Psychiatry, 2022)



¢Cual es el problema?

ALZHEIMER'S

Demencia mas comun. 50 millones en el El tamizaje de demencia en Chile se realiza a

mundo y 180,00 en Chile. $400.000 mes. través EMPAM, instrumento con baja
sensibilidad

BAy tau en Liquido Cefalorraquideo: Método invasivo, riesgoso, caro y poco accesible,
requiere personal especializado y pabelldn

Neuroimagenes: Método caro y poco accesible, requiere equipamiento sofisticado

«$ Necesidad critica de biomarcadores validados, seguros, accesibles, masivos y costo-
E efectivos para EA, en especial para paises LAC



'RESULTADO DE PRODUCCION: Hito 3. Validacién de miRNAs

Grafica de Curva ROC del Modelo Multivariado: este Modelos Univariados. Regresiones logisticas simples, se
incluye a todos los miRNA obtenidos tanto por los consideraron 7 modelos, en donde la unica variable
algoritmos como los vistos en la literatura. predictora corresponde a los distintos miRNA escogidos.

100
I
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60
!

AUC: 68.3% (48.6%-88.0%)

AUC: 84.2% (69.3%~-99.0%)

40

% Verdaderos positivos
% Verdaderos positivos

40

20

T T T T T T
! ! ! 100 80 60 40 20 0
100 80 60 40 20 0 "
" % Falsos positivos
9% Falsos positivos

AUC = 0.8416. Gréfica de la curva ROC
Sensibilidad = 0.7692. correspondiente a miRNA 1

Especificidad = 0.7647



RESULTADO DE PRODUCCION: Hito 4. Prototipo aplicativo web

Ii ‘;::’%

Clasificacion deterioro Cognitivo

|

FoldChange Resultado Clasificacion

m'Z":}f; 2'3:;1"“05 Sa(:;oo:'llrr?:sA S6lo miRNAde la|  Pruebas
MIiRNA literatura anteriores Exaina HENOspEDe
Precision 0.778 0.556 0.889 0.778
Sensibilidad 1 1 1 05
Especificidad 0.667 0.333 0.833 1
AUC 0.833 0.667 0917 0.75
Prototipo de aplicativo web =

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

Prototipo de aplicativo web =

Métricas de desemperio

PRECISION N
Ii 88.89%

Clasificacion deterioro Cognitivo

ESPECIFICIDAD
I 83.33%

FoldChange  Resultado Clasificacion

21 ® [1] “Deterioro Cognitivo Progesivo"

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



Variables son escogidas en base a las

variables que son de interés y las que mejor

rendimiento presentan
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MoCA
Pleffer_Total_Score
miR3615
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