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La Fundacién CIEN es una fundacion del sector pUblico dedicada

a promover y coordinar la investigacion en enfermedades neuroldgicas,
fundamentalmente Alzheimer y otras demencias. La colaboracion que
mantiene con la Fundaciéon Reina Sofia, la sitba como un caso de éxito
en la aplicacion de un modelo de gestion “publico-privado”

en el dmbito investigador.




1.1 Quiénes somos

Colaboracién con la Fundacion Reina Sofia

Una fundacién del sector pUblico

La Fundacion Centro de Investigacién de Enfermedades
Neuroldgicas (Fundacién CIEN) se constituyd por acuerdo del
Consejo de Ministros el 27 de diciembre de 2002 como una
fundacion sin dnimo de lucro del sector publico, de dmbito y
competencia estatal. Actualmente depende del Ministerio de
Economia y Competitividad a través del Instituto de Salud
Carlos lll.

Su objetivo fundacional es apoyar, promover y coordinar la
investigacion en enfermedades neuroldgicas, centrdndose
especialmente en las enfermedades neurodegenerativas y
aunando y coordinando los esfuerzos de destacados grupos
de investigacion espanoles.

Desde su creacion, la Fundacion CIEN gestiona y coordina la
Unidad de Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA), creada
por la Fundacién Reina Sofia y situada en el Centro Alzheimer
que lleva su nombre. Esta colaboracion representa un claro
ejemplo de éxito en la aplicacion de un modelo de gestion
“puUblico-privado”.

Desde abril de 2007, la sede de la Fundacion CIEN se encuentra
en el Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia, en virtud
del acuerdo suscrito enfre ambas instituciones el 18 de enero
de 2006. Segun este acuerdo, la Fundacion Reina Sofia donaba
el complejo construido en Vallecas para el desarrollo del

Proyecto Alzheimer, un planteamiento sociosanitario que aborda de forma integral las consecuencias que
esta enfermedad ocasiona tanto a quienes la padecen como a su ndcleo familiar.

Un centro de referencia en Espaiia sobre la investigacion en Alzheimer

En 2011, la UIPA y el CIBERNED, ambos gestionados por la Fundacién CIEN, fueron designados, a propuesta
del ISCIIl, como Centros de Excelencia en Investigacién sobre enfermedades neurodegenerativas por la

O
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Unidn Europea. Son las dos Unicas instituciones en
Espaia que estdn participando activamente en el
"Programa Conjunto para Enfermedades Neudege-
nerativas” (Joint Programme in Neudegenerative
Diseases o JPND por sus siglas en inglés). Las
excelentes infraestructuras que aportan ambos
organismos, los adelantos técnicos y tecnoldgicos
con los que cuentan y la masa critica investigadora
de la que dispone CIBERNED, han permitido a
ambos organismos integrarse en la Red Internacional
de Centros de Excelencia en Investigacién sobre
Neurodegeneracion (CoEN).



1. PERFIL Y PRESENTACION

Una visién innovadora e integradora de la lucha
contra la EA

La Fundacién CIEN comparte con la Fundacion Reina
Sofia el objetivo pionero de abordar la Enfermedad de
Alzheimer desde una perspectiva integral, en la que
la investigacién es uno de los pilares fundamentales.
El principal exponente de este modelo integrador es
el Centro Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia,
donde convergen los principales ejes vertebradores
del Proyecto Alzheimer.

1. Una residencia en régimen de internado para 156
enfermos de Alzheimer.

2. Un centro de dia en régimen ambulatorio para 40
enfermos de Alzheimer.

3. Un centro de investigacién sobre la enfermedad:
la denominada Unidad de Investigacion del
Proyecto Alzheimer (UIPA), gestionada por la
Fundacién CIEN.

4. Un centro de formacién sobre la enfermedad
para personal sanitario, familiares y voluntarios.

Cuando la Fundacién Reina Sofia construyd el Centro Alzheimer en el madrileno barrio de Vallecas,
encomendod la gestidn de la UIPA a la Fundacién CIEN, mientras que la labor asistencial y formativa fue
asignada a la Consejeria de Familia y Asuntos Sociales de la Comunidad de Madrid. Este modelo ha
pretendido en todo momento aunar voluntades e intereses de todas las partes implicadas: Administracion
(Central, Autondmica y Local) y Sociedad Civil.

Expertos en gestion global de investigacion sobre
enfermedades neurodegenerativas

Trasladar los avances cientificos logrados en la
investigacién bdsica a la préctica clinica, fomentar
la realizacidon de proyectos coordinados de
investigacion en enfermedades neurolégicas,
promover la participacion en convocatorias
presentadas por agencias financiadoras, tanto de
dmbito nacional como internacional, y potenciar
la formacién mediante actividades especificas
como: seminarios, ponencias o realizacion de tesis
doctorales, son algunos de los cometidos de la
Fundacién CIEN.

Ademds la Fundacién CIEN complementa estas
actividades con la gestion de la UIPA, la gestién del
Centro de Investigacién en Red de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), la representacion de
la Oficina de Proyectos Europeos del Instituto de Salud Carlos lll (ISCIII), lidera el proyecto de centro de
referencia para el control de endemias en Guinea Ecuatorial y coordina las Becas de Cooperacion
Internacional para estudios de postgrado de las Escuela Nacional de Salud-ISCIIL. Si bien, sélo serd objeto
de esta memoria la gestion de la UIPA.

eOd
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1.2 La Fundacion CIEN en 2012

Principales magnitudes

» El presupuesto de la Fundaciéon CIEN para
el ejercicio 2012 fue de 3.327.316 euros

» El 24,8% del presupuesto de la Fundacion
CIEN proviene de los Presupuestos
Generales del Estado a través del ISCIII

» Destaca el compromiso continuado de la
Fundacion Reina Sofia a nivel
presupuestario que en 2011 aporté mas de
2,1 millones de euros, ejecutables en los
cuatro anos siguientes

Actividad cientifica

» Productividad cientifica total: 74 impactos
Aumenta un 27,6% respecto a 2011

» Publicaciones en revistas cientificas: 57
Aumenta un 29,5% respecto a 2011

» Publicaciones en libros: 17
Aumenta un 21,4% respecto a 2011

» Participacion en congresos: 104
Volumen similar a 2011

» Participacion en cursos: 80
Volumen similar a 2011

COHP
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PERFIL Y PRESENTACION

Acontecimientos significativos

» A finales de 2011, se realizo la primera convocatoria de proyectos de
investigacion europeos del Joint Programme in Neurodegenerative
Diseases (JPND), donde se concedieron cuatro proyectos de
investigacion traslacional para el periodo 2012-2014. Uno de ellos cuenta
con la participacion de investigadores de la Fundaciéon CIEN

» En diciembre de 2012 se lanzaron dos nuevas convocatorias de proyectos
del JPND, una de las cuales -centrada en el estudio de factores de riesgo
en las enfermedades neurodegenerativas- esta abierta a la participacion
de grupos de investigacion de la Fundacion CIEN y CIBERNED

|.> En ese mismo mes también se puso en marcha la convocatoria de
..proyectos de investigacion "Pathfinder” de la Red Internacional de
“Centros de Excelencia en Neurodegeneracion (CoEN), de la que forman
parte la Fundacion CIEN y CIBERNED

' >_ El‘Proyecto Vallecas’ ya ha reclutado y ha realizado una primera
~valoracion a 1.000 voluntarios, lo que supone aproximadamente el 85%
del total de ‘personas previstas para participar en este estudio a cinco
anos

_b' Solo en 2012 se inscribieron 190 nuevos donantes al Banco de Tejidos de
Ia Fundacién CIEN, que cerré6 el ejercicio con un total de 450 personas
' mscrltas :

> EI BT -CIEN obtuvo la acreditacion de calidad conforme a la norma ISO
9001-2008 ;

> Durante -eI ano 2012, el departamento de Neuroimagen ha realizado mas
de 9.100 estudios. de resonancia magnética a unos 1.500 sujetos

» En 2012 la Fundacion CIEN ha colaborado con el ISCIII en la gestion del
proyecto Ahmara-Etiopia, dedicado al ‘Refuerzo del Sistema de Salud y de
la prevencion para lalucha contra las enfermedades infecciosas
prevalentes’ en esa region

» Se ha renovado la colaboracién para la gestion de la Oficina de Proyectos
Europeos del Instituto de Salud Carlos Ill y del proyecto Centro de
referencia para el control de endemias en Guinea Ecuatorial

> Se ha renovado en 2012 la gestion de las ‘Becas de cooperacion
internacional para estudios de postgrado de la Escuela Nacional de
Sanidad - Instituto de Salud Carlos Il

eOd
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1.3 Carta de la Directora Gerente de la Fundacion CIEN

Estimados patronos, benefactores, colaboradores y
amigos de la Fundacién CIEN,

Como Directora Gerente de la Fundacion Centro
de Investigacion de Enfermedades Neuroldgicas
(CIEN), entidad encargada de la gestion y la coor-
dinacién de la Unidad de Investigacién del Pro-
yecto Alzheimer (UIPA) y del Centro de Investigaciéon
Biomédica en Red de Enfermedades Neurodege-
nerativas (CIBERNED), me dirijo a ustedes para hacer
balance de nuestra actividad durante el ejercicio
2012.

Quiero empezar esta carta reiterando nuestro firme
compromiso con la labor investigadora que des-
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arrollamos en el Centro Alzheimer de la Fundacion
Reina Sofia. El ano 2012 se ha caracterizado por un
endurecimiento de la crisis econdmica, que se ha
fraducido en una reduccidén del esfuerzo inversor
procedente del Estado. Ante este ajuste presupues-
tario, en la Fundacién CIEN hemos potenciado la
colaboracion publico-privada en investigacion, un
aspecto en el que siempre hemos creido y fomen-
tado como via para desarrollar nuestra labor de
manera excelente.

En 2012 los recursos asignados en los Presupuestos
Generales del Estado, recibidos como subvenciones
oficiales del Ministerio de Economia y Competitivi-
dad, se mantienen respecto al ejercicio 2011. Por el
conftrario, las aportaciones realizadas por nuestros
patronos privados, fundamentalmente por la Fun-
dacién Reina Sofia, han aumentado un 19,26% en
el ejercicio 2012. Un éxito sin precedentes que re-
fuerza la posicidon de referencia de la Fundacion
CIEN en la investigacion sobre la Enfermedad de
Alzheimer y que nos permitird continuar desarro-
llando los proyectos ya iniciados y poner en marcha
nuevas iniciativas con las que poder frasladar a la
sociedad el trabajo que realizan nuestros investiga-
dores. En este sentido, destaca la creacion de la
Unidad de Orientacién Diagndstica que situa la Fun-
dacién CIEN y al Centro Alzheimer de la Fundacion
Reina Sofia a la vanguardia de la investigacion en
enfermedades neurodegenerativas.

En el afo que acaba de terminar, ademds de pro-
mover la bUsqueda de fondos privados, hemos re-
forzado la politica de optimizacién de los recursos
disponibles implementada en ejercicios anteriores
para garantizar la excelencia en la investigaciéon de
las enfermedades neurodegenerativas en general,
y de la Enfermedad de Alzheimer en particular. De
este modo, hemos profundizado en el acuerdo de
colaboracién ya existente entre la Fundacién CIEN
y el CIBERNED para generar sinergias que redunden
en una mayor eficiencia en la gestién de los equi-
pos y los recursos con los que contamos.
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Cada ano, desde hace prdcticamente una dé-
cada, la Fundaciéon Reina Sofia, en colaboraciéon
con la Fundacion CIEN, organiza en el Cenfro Alz-
heimer que lleva su nombre el Simposio Infernacio-
nal: Avances en la Enfermedad de Alzheimer. De
modo paralelo, el CIBERNED ha celebrado su pro-
pio foro cientifico donde exponer los Ultimos avan-
ces logrados en el campo de la investigacién en
enfermedades neurodegenerativas. A partir del ano
2013, ambos encuentros se unificardn en un solo
congreso cientifico que aglutinard las exposiciones
de los mds reputados especialistas tanto naciona-
les como internacionales en el campo de la investi-
gacion bdsica y clinica. Se convertird, por tanto, en
el mayor y mds relevante encuentro cientifico reali-
zado en Espana sobre este tipo de patologias.

En el dmbito institucional, y con el objetivo de po-
tenciar uno de los proyectos de investigacion estre-
lla de la Fundacion CIEN, el denominado “Proyecto
Vallecas”, hemos firmado un acuerdo de colabora-
cion con distintos estamentos de la Administracion
PUblica madrilefia para promover la captacién de
voluntarios que participen en un estudio pionero,
cuyo principal objetivo es la bUsqueda de biomar-
cadores que faciliten un diagndstico precoz de la
Enfermedad de Alzheimer. En este sentido, quiero
agradecer expresamente el compromiso demos-
frado por la Consejeria de Familia y Asuntos Sociales
de la Comunidad de Madrid, el Ayuntamiento de
Madrid, a través de las Juntas Municipales de Dis-
trito, y la Universidad de Mayores Carlos lll. Desde el
momento en el que les presentamos el proyecto, su
respuesta afirmativa para colaborar en la promo-
cion del estudio fue inmediata. Gracias a su impli-
cacién hemos obtenido una gran respuesta.

Cabe destacar la labor realizada por la Fundacion
CIEN en lo que a proyeccién y dimension social se
refiere. En 2012, la Asociacién de familiares de en-
fermos de Alzheimer y ofras demencias de Ledn nos
ha concedido el premio Mano Amiga, un galardén
que nos enorgullece, puesto que reconoce el fro-

bajo realizado por los profesionales de la Fundacién
para avanzar en el conocimiento de estas enfer-
medades y que refuerza nuestro compromiso de co-
laboracién con las asociaciones de pacientes y
familiares. Gran parte de este esfuerzo se canaliza
a fravés del Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN
(BT-CIEN), para promover la donacidén de tejido ce-
rebral para investigacion.

Ademds, durante el aino 2012 hemos seguido po-
tenciando nuestras relaciones con medios de co-
municacién, con el doble objetivo de que
contribuyan a divulgar el conocimiento cientifico y
a concienciar a la sociedad sobre la importancia
de lainvestigacion. Sélo con el trabajo que realizan
investigadores como los nuestros es posible avanzar
en el conocimiento de las enfermedades neurode-
generativas para asi poder plantear nuevos enfo-
ques diagndsticos y terapéuticos que contribuyen,
no sélo a la innovacién, sino a la mejora asistenciall
y de la calidad de vida de los pacientes.

Tal como hemos venido realizando hasta ahora, en
anos sucesivos mantendremos nuestro compromiso
con la sociedad y con la formacién continua de
nuestros investigadores, que tan buenos frutos ha
dado hasta ahora. Sélo promoviendo la excelencia
de nuestros profesionales podremos avanzar en la
lucha confra la Enfermedad de Alzheimer y reforza-
remos nuestra posicion de referencia en el campo
de las enfermedades neurodegenerativas.

Finalmente, me gustaria transmitir mi mds sincero
agradecimiento a todos aquellos que hacéis posi-
ble la Fundacion CIEN.

Maria Angeles Pérez Muiioz
Directora Gerente de la Fundacion CIEN

eOd
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1.4 Carta del Director Cientifico de la UIPA, gestionada por la Fundacion CIEN

Estimados colaboradores, benefactores y amigos
de la Fundacion CIEN,

Como Director Cientifico de la Unidad de Investiga-
cion del Proyecto Alzheimer (UIPA), gestionada por
la Fundacion CIEN y promovida por la Fundaciéon
Reina Sofia, me dirijo a ustedes, un ano mds, con el
propdsito de hacer balance del ejercicio 2012. Un
ano en el que la crisis econdmica ha seguido afec-
tando a la economia espanola.

No obstante, gracias al apoyo y a la confianza que
nos demuestran ano tras ano nuestros patronos y
otfras entidades privadas que colaboran activa-
mente con la Fundacién CIEN, en la UIPA hemos

o=
"
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confinuado desarrollando nuestra labor investiga-
dora, tanto en proyectos iniciados en ejercicios an-
teriores como poniendo en marcha nuevos trabajos
basados en un friple objetivo: avanzar en el conoci-
miento de las enfermedades neurodegenerativas,
que nos permita abordar de modo integral patolo-
gias como la Enfermedad de Alzheimer (EA) y otras
demencias, desarrollar nuevas aplicaciones tera-
péuticas para los pacientes y mejorar la calidad de
vida de las personas afectas y, por extensiéon, de sus
familiares.

En este sentido, cobra mds sentido si cabe el es-
fuerzo que en la Fundacién CIEN hemos realizado
en los Ultimos anos, y seguiremos realizando, por pro-
mover la formacioén y la proyeccion de nuestros in-
vestigadores, no sélo en Espana, sino también en el
dmbito internacional. Asi lo ha reconocido la Comi-
sidbn Europea al designar a la Fundacién CIEN y al
CIBERNED como Unicos centros en Espana designa-
dos como Centros de Excelencia en el marco euro-
peo de investigacidn sobre estas patologias: el EU
Joint Programme in Neurodegenerative Diseases
(JPND). En 2012, esta proyeccién se ha traducido en
44 proyectos de investigacién en curso, y en una
produccioén cientifica que continda la tendencia as-
cendente experimentada en los Ultimos ejercicios:
57 articulos publicados en revistas cientificas y 17
capitulos de libros ademds de participar, de una
forma u ofra, en 104 congresos y 80 cursos.

En lo que a proyectos de investigacién concretos se
refiere, en 2012 hemos consolidado uno de los prin-
cipales estudios en desarrollo, que involucra a pro-
fesionales de todos los departamentos de la
Fundacién CIEN: el “Proyecto Vallecas”. Lo que ini-
cialmente se planted como un estudio piloto, apo-
yado por la Fundacién Reina Sofia y AFAL Contigo y
destinado a encontrar datos clinicos, bioldgicos y
de neuroimagen que pudieran contribuir a deter-
minar el riesgo de desarrollo de la EA, en 2012 se ha
constituido como uno de los estudios mds ambicio-
sos que actualmente se estdn desarrollando en Es-
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pana para avanzar en el diagndstico preclinico de
esta enfermedad. Por ser mds concreto, hemos ce-
rrado el primer ano de los cinco planteados en el
estudio, superando las expectativas fijadas. A 31 de
diciembre de 2012 ya contdbamos con 1000 volun-
tarios evaluados, lo que supone haber cubierto el
85% del objetivo global: 1.200 voluntarios. Quiero
agradecer expresamente la colaboracién desinte-
resada de las personas que ya se han inscrito en el
proyecto, un hecho que confirma el elevado grado
de concienciacion de la sociedad espanola para
avanzar en el conocimiento de la EA, una patolo-
gia que, debido al progresivo envejecimiento de las
sociedades occidentales, se convertird en la princi-
pal epidemia del siglo XXI.

Este compromiso social también quedd patente en
la jornada de puertas abiertas que el Banco de Te-
jidos de la Fundacion CIEN (BT-CIEN) organizd en
2012. Durante este ejercicio, el BT-CIEN ha consoli-
dado su actividad, de extraccion y conservacion de
tejido cerebral y otras muestras bioldgicas para su
uso en investigacion. Los donantes inscritos en el
banco, alrededor de 450 personas, pudieron com-
probar de primera mano cémo funciona, la labor
que readliza y la importancia de su donacion, en una
actividad planteada desde una perspectiva di-
ddctica y pedagdgica.

No quiero terminar sin resaltar dos proyectos que
considero fundamentales para la futura evolucion
de la UIPA y de la Fundacion CIEN. Por su cardcter
pionero, me gustaria destacar un proyecto iniciado
en 2011: "Roboterapia en demencia”, en el que un
equipo multidisciplinar de profesionales pretende
comparar la interaccion social, las alteraciones de
comportamiento, la apatia y la calidad de vida de
los pacientes con demencia que realizan la terapia
con el uso de robots, con ofros que no participan en
este tipo de terapias no farmacoldgicas. Este pro-
yecto ha abierto, de forma paralela, un interés es-
pecifico por las tecnologias aplicadas al cuidado y

fratamiento de las personas con demencia en al-
gunos investigadores de la Unidad.

En segundo lugar, pero no por ello menos impor-
tante, quiero hacer mencion especial al apoyo de
la Fundacién Reina Sofia para la creacion en el
Centro Alzheimer que lleva su nombre de una Uni-
dad de Orientaciéon Diagndstica, coordinada por
profesionales de la Fundacién CIEN. Esta iniciativa
pretende, aparte de la obtencién de informacién
de interés cientifico, aportar un servicio de calidad
a la sociedad en casos dudosos o problemdticos,
reforzando la tarea de los clinicos a cargo de la asis-
tencia de esos pacientes.

Estos son algunos de los hechos mds significativos
qgue han marcado el gjercicio 2012, si bien encon-
frardn informacién mds detallada sobre cada uno
de los 4 departamentos que integran la UIPA (Neu-
roimagen, Neuropatologia, Unidad Multidisciplinar
de Apoyo - UMA-y Laboratorio) en la presente me-
moria.

Finalmente, querria concluir estas lineas agrade-
ciendo, especialmente este ano, todo el apoyo re-
cibido de nuestros patronos y de las enfidades
privadas que confian en nosotros y nos permiten
ofrecer a nuestros investigadores Ias herramientas
para desarrollar su labor. También a todos y cada
uno de los profesionales que integran la Fundacion
CIEN, sin los cuales no podriamos cumplir con nues-
fros objetivos: profundizar en el conocimiento de las
enfermedades neurodegenerativas y hacer que
estos avances ofrezcan alternativas de diagndstico,
nuevas terapias, mejoras en la calidad asistencial
de los enfermos y un incremento en la calidad de
vida de los pacientes afectados por cualquier en-
fermedad neurolégica.

Dr. Pablo Martinez Martin
Director Cientifico de la UIPA

eOd
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1.5 Organigrama

PERFIL Y PRESENTACION

Patronato de la Fundacion CIEN:
El Patronato se encarga del gobierno y la representaciéon de la Fundacién CIEN asi como del cumplimiento
de los fines fundacionales, la administracion y la gestion de sus bienes patrimoniales. Sus miembros repre-
sentan a todos los sectores implicados en la investigacion de enfermedades neurolégicas: entidades puU-
blicas relacionadas con el dmbito de la sanidad, la investigacion, la politica social e industrial, tecnologia,

empresa y educacion.

Se constituye como un érgano colegiado integrado por los siguientes patronos:

PATRONATO FUNDACION CIEN

Los miembros del patronato de la Fundacion CIEN a 31 de diciembre de 2012 son:

Posicion

Cargo

Nombre

Presidente de Honor

MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD

Excmo. Sr. D. Luis de Guindos Jurado

Presidenta

MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD

Excma. Sra. D Carmen Vela Olmo

Vicepresidente

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI

Dr. D. Joaquin Arenas Barbero

Vocal Nato MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD Sra. D? Pilar Farjas Abadia

Vocal Nato MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD Sr. D. Juan Maria Vazquez Rojas

Vocal Nato PRESIDENCIA DEL GOBIERNO Sra. D? Maria Fernandez Pérez

Vocal Nato INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI Sr. D. Antonio Luis Andreu Périz

Vocal Nato INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il Sra. D? Margarita Blazquez Herranz
Vocal Nato MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD Sra. D? M@ Mercedes Vinuesa Sebastian
Vocal Nato CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Sr. D. Emilio Lora-Tamayo D'Océn

Vocales electivos representantes CCAA

CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIA Y EMPLEO

Sra. D? Eva M? Vazquez Sanchez

Vocales electivos representantes CCAA

CONSEJERIA DE SANIDAD DE LA GENERALITAT VALENCIANA

Sra. D? Pilar Viedama Gil de Vergara

Vocales electivos representantes CCAA

SERVICIO CANARIO DE SALUD

Sra. D? Hilda Sanchez Janariz

Vocales electivos representantes CCAA

SERVICIO DE SALUD DE CASTILLA-LA MANCHA

Sr. D. Juan Fernandez Martin

Secretario

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI

Sr. D. Javier Arias Diaz

Asesor Juridico

ABOGACIA GENERAL DEL ESTADO

Sr. D. José Luis Aranda Estévez

Apoyo a Secretario

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI

Sr. D. José Luis Chavarria del Valle

Apoyo a Secretario

INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI

Sr. D. Javier Garcia del Pozo

Fundacion CIEN

Fundacion CIEN

Sra. D? M? Angeles Pérez Mufioz

Cambios producidos durante 2012 :
En febrero de 2012 D. Jose Jeronimo Navas Palacios es sustituido por D. Joaquin Arenas Barbero.
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Comité de Etica de la Investigacion y el Bienestar Animal del ISCIIl:

Desde junio de 2010 la actividad de investigacion de la Fundacion CIEN es tutelada para los proyectos cli-
nicos y para la actividad del Banco de Tejidos, por el Comité de Etica de la Investigaciéon y de Bienestar
Animal del ISCIII.

El Comité de Etica de la Investigacién y de Bienestar Animal del Instituto de Salud Carlos Il es un érgano
colegiado, de acuerdo a lo descrito en el Articulo 12 de la Ley 1412007 de 3 de julio, de Investigacidn Bio-
médicay en los Articulos 22, 23 y 24 del Real Decreto 1201/2005 de 10 de octubre, sobre proteccién de los
animales utilizados para experimentacion y otros fines cientificos.

En lo que se refiere a las funciones descritas en la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, el Comité da
servicio alos centros y unidades del Instituto de Salud Carlos lll, a las Fundaciones promovidas por el mismo
y a los centros mixtos o asociados reconocidos por el Instituto de Salud Carlos il
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1.

PERFIL Y PRESENTACION

1.6 Vision de futuro

En 2013, y en anos sucesivos, la Fundacion CIEN se-
guiré promoviendo la labor investigadora que la ha
situado como referencia en Espana en la investiga-
cién sobre el Alzheimer y otras demencias.

Ademds, continuard potenciando la internacionali-
zacién de su actividad a medio plazo. Esta apuesta
se sustentard sobre tres pilares fundamentales que
hasta ahora han proporcionado excelentes resulta-
dos: la participacién de los profesionales de la Fun-
dacién tanto en proyectos de investigacion
internacionales como en congresos y reuniones
cientificas donde exponer los avances logrados en
este campo; la puesta en marcha de iniciativas pro-
pias o por encomienda del Instituto de Salud Carlos
Il fuera de nuestras fronteras; vy, la participacion de
la Fundacién CIEN junto con CIBERNED en el Joint
Programme Neurodegenerative Disease puesto en
marcha en la Unién Europeq, asi como la sinergias que
se puedan derivar de su incorporacion a la red CoEN.

En Espana, la inauguraciéon de la Unidad de Orien-
tacién Diagndstica (UOD), patrocinada por la Fun-
dacion Reina Sofia, permitird a la Fundacion CIEN
ofrecer nuevos servicios de alto valor anadido para
la sociedad. Las personas que lo deseen, en el
marco de los convenios firmados al efecto, podrdn
acceder a una rdpida atencién por un equipo mul-
tidisciplinar, compuesto por neurdlogos, psiquiatras y
neuropsicoldgos, y especializado en deterioro cog-
nitivo y demencia. Ademds, y en funcién de cada
caso concreto, podrdn realizarse un chequeo com-
pleto gracias a los recursos tecnoldgicos de Ultima
generaciéon de los que dispone la Unidad de Inves-
tigacién del Proyecto Alzheimer, entre los que des-
tacan: resonancia magnética cerebral  sin
contraste, y una serie de pruebas clinicas y neurop-
sicolégicas para delimitar el posible déficit cogni-
fivo, en el caso de que existiera.

Una vez finalizado el estudio, los sujetos se llevardn
un completo informe con el resultado de todas las

pruebas realizadas, que podrdn entregar a su mé-
dico habitual, con el consiguiente ahorro de tiempo
y costes para el Sistema Nacional de Salud.

Al futuro desarrollo de la UOD hay que anadir la
consolidacion de los nuevos proyectos de investi-
gacion puestos en marcha en la UIPA.

El ‘Proyecto Vallecas’, el principal estudio en des-
arrollo en la Fundacion CIEN por envergadura y por
volumen de recursos destinados, culminard en 2013
la fase de reclutamiento de voluntarios hasta al-
canzar el tamano muestral propuesto inicialmente:
1.200 personas, de enfre 70 y 85 anos de edad que
no padezcan demencia en el momento de la in-
clusién en el estudio. Segun el protocolo, los 1.000
voluntarios con los que ya contaba el proyecto a 31
de diciembre de 2012 entrardn en 2013 en el se-
gundo ano del proyecto (primero de seguimiento
tras la evaluacion basal). Es previsible que la Funda-
cién CIEN comience a comunicar resultados de as-
pectos especificos relacionados con el objetivo
principal del proyecto a finales de 2014 o comienzo
de 2015, asi como resultados preliminares sobre el
objetivo del estudio. Este se centra en la bUsqueda
de una combinacién de marcadores (socio-demo-
grdficos, clinicos, y bioldgicos) que permitan realizar
un diagndstico probabilistico preclinico de la Enfer-
medad de Alzheimer con alta fiabilidad.

En materia de gestion, la evolucidon a medio plazo
de la Fundacion CIEN se regird por los mismos crite-
rios aplicados desde su constitucion: una gestion
sostenible, apostando por un modelo de colabora-
cién publico-privada; la formacion continuada de
sus profesionales, que garantiza un modelo de in-
vestigacion de excelencia; y la labor informativa y
de concienciacion que realiza la Fundacién para
frasladar a la sociedad la importancia de la investi-
gacion para avanzar en el conocimiento de las en-
fermedades neurodegenerativas en general, y de
la Enfermedad de Alzhéimer en particular.
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Los principales ejes de actuacion de la Fundaciéon CIEN

en materia de gestion se sustentan sobre fres pilares: optimizacion

de los recursos y racionalizacion de los gastos, la formacidon multidisciplinar

y continuada de sus profesionales y una apuesta por la internacionalizacion.
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2. INFORME DE GESTION

2.1 Aspectos generales de gestion

En 2012 la Fundacién CIEN ha gestionado un presu-
puesto superior a los 3 millones de euros. En un en-
torno macroecondémico complejo, la optimizacion
de los recursos y la racionalizacién de los gastos se
han mantenido como principales ejes de actuacion
en materia de gestion para poder garantizar la con-
tinuidad de los proyectos de investigacion en curso
y asegurar la permanencia a largo plazo de los in-
vestigadores.

Este compromiso con el equipo humano de la Fun-
daciéon CIEN, extensible a las personas que desarro-
llan sus funciones en ftareas administrativas y de
gestiéon, también se fraduce en una apuesta por la
formacién continuada y multidisciplinar, adaptada
alas necesidades de cada drea departamental. De
este modo, los cursos impartidos por la Fundacion
CIEN en 2012 no sélo han tenido un perfil especiali-
zado, sino que también se han organizado jornadas
destinadas a consolidar la internacionalizacién de
la Fundacién CIEN y de los proyectos en desarrollo,
asi como para fomentar la bUsqueda de financio-
cién alternativa de proyectos.

Esta consolidacion del proceso de internacionaliza-
cion iniciado por la Fundacion en ejercicios anterio-
res se ha fraducido en la asignacion de la gestion
de un nuevo proyecto: ‘Refuerzo del Sistema de
Salud y de la prevencion para la lucha contra las
enfermedades infecciosas prevalentes en Amhara-
Etiopia. Este nuevo encargo se suma a las enco-
miendas de gestiéon en las que ya participa la
Fundacion CIEN.

Asimismo, la incorporacion de la Fundacion CIEN, y
del CIBERNED, al Programa Conjunto de la UE para
Enfermedades Neurodegenerativas (JPND) y a la
Red Internacional de Cenfros de Excelencia en la
Investigacion de Enfermedades Neurodegenerati-
vas (CoEN), ha empezado a dar sus frutos. Uno de
los 4 proyectos concedidos en la primera convocao-
toria abierta por el JPND a finales de 2011 contard

con la participacién de profesionales de la Funda-
cion CIEN. Concretamente, Miguel Calero, respon-
sable del drea de Laboratorio, es uno de los
investigadores que forma parte del grupo de tro-
bajo del estudio ‘Biomarker based diagnosis of rapid
progressive dementias - opfimisafion of diagnostic
protocols’, coordinado por Inga Zerr, del University
Medical Center de Gottingen, Alemania

2.2 Gestion de los recursos econdmico financieros

Como Fundacién de dmbito estatal dependiente
del Ministerio de Economia y Competitividad, casi
un 25% de su presupuesto total proviene de la sub-
vencioén oficial que concede el Instituto de Salud
Carlos lll. De este modo, el presupuesto de la Fun-
dacion CIEN para el ejercicio 2012 asignado en Pre-
supuestos Generales del Estado, ha ascendido a
825.280 euros, distribuida en 655.490 euros como
gastos corrientes y 169.340 euros como gastos de
capital. Los importes se mantienen en las mismas
canfidades de anos anteriores.

Durante el ano 2012 la Fundacion CIEN ha mante-
nido y renovado los convenios de colaboracion con
el ISCIIl para la gestion de:

e Oficina de Proyectos Europeos del Instituto de
Salud Carlos lll, con un presupuesto para 2012
de 380.000 euros. Al mismo fiempo, la
Fundacion aporta apoyo administrativo en la
gestion de los proyectos competitivos
dependientes de esta oficina.

e El proyecto Centro de Referencia para el
conftrol de endemias en Guinea Ecuatorial, con
un presupuesto para 2012 segln convenio de
402.688 euros.

e Las Becas de Cooperacion Internacional para
Estudios de postgrado de la Escuela Nacional
de Salud-ISCIll, que en 2012 ha dispuesto de un
presupuesto de 143.360 euros.
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En virtud de la gestion realizada por la Fundacioén
CIEN en los anteriores proyectos, en 2012 se le ha en-
comendado el Proyecto Amhara-Efiopia, con un
presupuesto de 83.988,96 euros.

El presupuesto conjunto de las actividades senala-
das supone mds del 60% del importe recibido en
concepto de subvenciones, donaciones y legados.

En lo que a gastos se refiere, las principales partidas
corresponden a las actividades dirigidas al mante-
nimiento de la actividad cientifica habitual. Por este
motivo, el gasto en personal representa el 40,3% y
los gastos de explotacion y aprovisionamiento
suman un 42,7% en conjunto respecto al gasto total.

2.3 Gestion de Recursos Humanos

Uno de los objetivos fundacionales de la Fundacioén
CIEN es generar valor para la sociedad, confribu-
yendo de forma efectiva a su desarrollo y bienestar
a través de los resultados y avances que se produ-
cen de las investigaciones y proyectos que pone-
mos en marcha. No obstante, el verdadero
elemento diferenciador y generador de éxito lo
aportan los profesionales que configuran nuestra or-
ganizacion.

Somos conscientes de que el personal de la Funda-
cion CIEN constituye nuestro recurso mds impor-
tante. Por eso, mediante los procesos de seleccion

Ingresos de la Fundaciéon CIEN desde el aiio 2006

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Subvenciones, donaciones
y legados 719.754,00  1.659.612,00 1.698.242,00 2.123.270,00 2.521.998,28 2.006.682,76 3.014.795,08
Prestaciones de servicios 1.904,00 000 7001700  98.997,00 187.989,48  227.997,55  281.006,80
Ingresos financieros 35.396,00 65.217,00 8873400 3163800  17.75401 3862553  31.514,15
762.153,00 1.746.130,00 2.317.659,00 2.253.905,00 3.228.845,77 3.956.222,90 3.327.316,03

Distribucion de los ingresos en 2012

0,9%
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2.

INFORME DE GESTION

para los puestos que ofrecemos, pretendemos reu-
nir un equipo humano alfamente cualificado, cuyos
niveles de competencias técnicas y éticas se ajus-
ten a los pardmetros cualitativos que la Fundacion
CIEN se ha marcado desde su constituciéon. Asi-
mismo, garantizamos a los profesionales que traba-
jan con nosotfros un futuro laboral sélido y un
compromiso a largo plazo.

En este sentido, el buen desarrollo de los proyectos
de investigacién depende de elementos clave
como son la eficacia personal, el liderazgo y la co-
pacidad de gestidon. Desde el departamento de Re-
cursos Humanos trabajamos en una gestion integral
del talento, centrando los esfuerzos en servir de so-

porte cualificado a los profesionales mds valiosos.
Consideramos vital trabajar en la generacion de
una propuesta de valor para el trabajador y hacerlo
desde una cultura que premie el desempeno vy se
preocupe por el desarrollo constante de todos sus
profesionales.

De modo resumido, la filosofia de la Fundacion CIEN
en materia de Recursos Humanos se fundamenta en
cuatro conceptos:

e Gestion del talento, entendida como una
estrategia imprescindible para fomentar el
liderazgo de nuestros investigadores. Para ello,
apoyamos e incenfivamos su crecimiento
profesional y personal mediante la elaboracién

Gastos de la Fundaciéon CIEN desde el aino 2006

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Ayudas monetarias 0,00 0,00 460.666,00 420.333,00 703.26500  897.70248  97.651,00
Aprovisionamientos 1.513,00 48791,00  48.941,00 7242900 287.807,78  197.266,07  416.244,86
Gastos de personal 122.707,00 26951300  450.060,00 477.593,00  624.457,01 1.224.706,74 1.457.394 91
Gastos de explotacion 9470500  290.227,00  465.492,00 632.877,00 679.152,50 1.046.318,84 1.129.164,47
Amortizaciones 17.75400  893.951,00  911.04600 93292100 934.16348  909.576,49  512.609,31
236.679,00 1.502.482,00 2.336.205,00 2.536.153,00 3.228.845,77 4.275.570,62 3.613.064,55

Distribucion de los gastos en 2012

2,7%

11,52%

®  Ayudas monetarias
B Aprovisionamientos

m  Gastos de personal

40,34%

Gastos de explotacion

Amortizaciones
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de Planes de Desarrollo personal.

* Planes de igualdad y conciliacion, aplicando
politicas que favorezcan el acceso al empleo,
la formacién y promocion, asi como la
conciliacién de la vida personal, familiar y
profesional, la igualdad de retribuciones y la
mejora de las condiciones de trabajo y salud
laboral de los empleados de la Fundacién,
independientemente de su sexo.

» Gestidn de la diversidad, descartando
cualquier tipo de prdctica discriminatoria en la
incorporacién de candidatos.

e Seguridad y salud laboral, mejorando las
condiciones de seguridad y salud en las que los
profesionales de la Fundacién CIEN desarrollan
sus actividades, y demostrando nuestro
compromiso con la prevencion de riesgos
laborales.

Relacién de personal de la Fundacién CIEN

En 2012 la Fundacion CIEN ha contado con un total
de 75 profesionales, de los que 33 son confratados
con cargo tanto a subvenciones como a concu-
rrencia competitiva, 4 son becarios, 4 voluntarios
qgue han colaborado desinteresadamente en las
actividades de la Fundaciéon CIEN, 1 MIR en forma-
cién y 33 desarrollan su actividad gracias a los con-
venios de colaboraciéon suscritos

Todas las plazas convocadas por la Fundacién CIEN
se han provisto mediante el procedimiento de con-
curso abierto, siendo publicadas en la pdgina web
de la Fundacién CIEN, el ISCIIl y CIBERNED, respe-
tdndose el principio de libre concurrencia y valo-
rdndose objetivamente los méritos de los
concursantes.

También forman parte del personal de la Fundacién
CIEN, el personal investigador y técnico de apoyo
financiado a través de CIBERNED y de los convenios
de colaboracion para investigacion suscritos por la
Fundacién CIEN.
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Los departamentos que componen la Fundacion
CIEN vy en los que desarrollan su labor nuestros pro-
fesionales, personal facultativo, investigador y de
gestién con un alto grado de compromiso, son:

- Departamento de Gestidon y Administracion

- Departamento de Neuroimagen

- Departamento de Neuropatologia

- Departamento de Laboratorio de Biologia
celular y Neuropatologia

- Unidad Multidisciplinar de Apoyo (UMA)

- Unidad de Orientacién Diagndstica

2.3.1 Plan de formacion

Teniendo en cuenta que el objetivo fundamental de
la investigacion en salud es profundizar en el cono-
cimiento de los diferentes mecanismos de las enfer-
medades y problemas de salud humana, asi como
establecer estrategias para su prediccion, preven-
cién, tfratamiento y rehabilitacion, se hace necesa-
ria una continua formacién que repercuta en el
desarrollo de los profesionales de la Fundacion CIEN,
en sus distintas categorias, niveles y especialidades.

La formacion impartida estd orientada a la actuali-
zacion de conocimientos, mejora de habilidades y
actitudes, aportar soluciones a los problemas de
nuestros profesionales e incrementar sus competen-
cias y al mantenimiento de su capacitaciéon profe-
sional.

La formacién es impartida por profesionales de re-
conocido prestigio especialistas en cada uno de los
temas desarrollados.

En 2012 podemos destacar las siguientes activida-
des formativas:

- Mdaster, cursos y seminarios de Neuroimagen: 31
nacionales y 2 infernacionales.



2. INFORME DE GESTION

GESTION Y ADMINISTRACION
1 Directora Gerente
1 Director Cientifico UIPA
1 Secretaria de Gerencia
1 Oficial Administrativo
6 Auxiliares Administrativos
2 Diplomados (CIBERNED)
3 Auxiliares Administrativos (CIBERNED)
PERSONAL FACULTATIVO E INVESTIGADOR
1 Neuropatélogo
2 Psiquiatras
4 Neuroblogos
1 Socidlogo
5 Psicélogos
1 Doctor en Matematicas
11 Ingenieros (convenios de colaboracién)
3 Neuropsicélogos (Proyectos de Investigacion)
2 Neurorradiélogos (convenio de colaboraciéon Fundacion DIM)
3 Fisicos (convenios de colaboracion)
1 Biélogo (CIBERNED)
1 D.U.E.
4 Técnicos APA
3 Técnicos Neuroimagen
2 Técnicos de laboratorio (1 convenio colaboracion empresa)
2 Técnicos Laboratorio en Formacion (Convenio actividad docente |.E.S)
2 Becarios (convenio de colaboracion)
1 MIR
OTRO PERSONAL
4 Voluntarios

Total personal contratado por Fundacion CIEN: 33; con cargo a Subvencion 22 y a Proyectos: 11
* Nota: personal a jornada completa: 16, a jornada parcial: 17
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- Ponencias en congresos y simposios de
Neuroimagen: 14 internacionalesy 7
nacionales.

- Jornada de Puertas Abiertas del Banco de
Tejidos de la Fundacion CIEN.

- 5seminarios de formacién de diversas materias.

- Il Curso de formacion multidisciplinar en
demencias neurodegenerativas del Centro
Alzheimer Fundacién Reina Sofia.

- Jornada Financiacion europea de proyectos
de investigacion.

- Tratamiento farmacolégico del Alzheimer

- Actualizacion de criterios diagndsticos clinicos y
neuropatolégicos de la Enfermedad de
Alzheimer.

- Colesterol y Alzheimer. Datos epidemioldgicos y
vinculo genéticos.

- 2 Cursos de Formacion continuada de
Laboratorio.

- 1TMIR

2.3.2 Prevencion de Riesgos Laborales

Durante el ano 2012, La Fundacién CIEN ha reali-
zado, en coordinacién con el Servicio de Preven-
ciéon, diversas actividades preventivas con el
objetivo de garantizar la proteccién de la seguridad
y salud laboral y de dar cumplimiento a la Ley
31/1995 de Prevencion de Riesgos Laborales.

Se ha establecido una programacién anual del ser-
vicio de prevenciéon, en la que se incluyen las
actividades preventivas a realizar por parte del
Servicio de Prevencion Ajeno y las fechas estimadas
de realizacién. Entre ellas destacan la revision de la
evaluacion de riesgos de los puestos de trabajo, la
planificacién de la actividad preventiva y la
implantacién de las medidas de emergencia a
través de la realizacién de un simulacro con eva-
cuacién total de las instalaciones de Fundacion
CIEN.

Distribucion del personal por tipo de contrato

N
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2.
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Aligual que en anos anteriores, se han desarrollado
cursos de prevencion de riesgos laborales especifi-
cos para los diferentes puestos de trabajo: personal
de laboratorio, personal investigador, administrati-
vos, personal de gestiéon y sanitarios.

En cuanto a vigilancia de la salud, en el periodo de
gestion analizado, se han realizado las siguientes ac-
tividades preventivas: programacion anual de Ias
actividades preventivas a realizar por parte del de-
parfamento de Vigilancia de la Salud del Servicio
de Prevencién Ajeno y las fechas estimadas de rea-
lizacidn, revision de protocolos por puesto para la
realizacién de los reconocimientos médicos y reali-
zacién de 32 reconocimientos médicos especificos.
Los exdmenes de salud han incluido una historia la-
boral con descripcion detallada del puesto de tro-
bajo, el fiempo de permanencia en el mismo, los
riesgos detectados en el andlisis de las condiciones
de trabajo y las medidas de prevencién adoptadas,

datos de anamnesis, exploracion clinica, control
bioldgico y estudios complementarios, dirigidos y
elegidos en funcion de los riesgos inherentes al tra-
bajo desempenado.

Adicionalmente, se enfrega al personal de nueva
incorporacion, informacién acerca de los riesgos la-
borales derivados del puesto de frabajo, medidas
preventivas a adoptar, normas de actuaciéon en
caso de emergencia y primeros auxilios.

Finalmente, destacamos que La Fundacion CIEN ha
cumplido nuevamente en 2012 los objetivos en ma-
teria de siniestralidad laboral, no habiéndose regis-
frado ninguna baja por accidente laboral.

2.4. Proyectos y ayudas

Los proyectos de investigacion, becas y ayudas que
se gestionan a través de la Fundacién CIEN buscan

Distribucion del personal laboral por categoria

11

m Director gerente
B Director cientifico
B Administrativos

Diplomado

®  Doctor
B Ingeniero
®  Ingeniero Técnico

Licenciados

Técnico superior
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apoyar y promocionar los trabajos de investigacion
y estudio de la enfermedad de Alzheimer y enfer-
medades relacionadas, asi como potenciar la mo-
viidad en formacion de sus investigadores
facilitando que una parte de la formacién sea rea-
lizada en centros de investigacion de reconocido
prestigio. Ademds de promover la investigaciéon de
cardcter clinico, investigacion en resultados de
salud e investigacion traslacional.

2.4.1 Proyectos de investigacion
A pesar de los avances que se han producido en

estos Ultimos anos en los terrenos del diagndstico,
terapéutica y prevencién, y de la gran atencién y

esfuerzos prestados a la mejora de la calidad asis-
tencial, la Enfermedad de Alzheimer sigue siendo un
gran reto para la investigacion.

En su bUsqueda de la excelencia la Fundacion CIEN
viene desarrollando proyectos de investigacion
cenfrados en la Enfermedad de Alzheimer vy las pa-
tologias relacionadas. Estos proyectos tratan de ca-
racterizar la patologia, avanzar un diagndstico
precoz, estudiar los aspectos clinicos y psicosocia-
les de la enfermedad y nuevas dianas farmacoldgi-
Cas.

La Fundacidén CIEN es consciente de la importancia
de lainvestigacion y de la colaboracion entre todos

LCX

»_ 1 %
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2. INFORME DE GESTION

los estamentos de la sociedad, en su afdn por me-
jorar las condiciones de vida de la actual sociedad
y en su continuo interés por profundizar en el cono-
cimiento de las enfermedades causantes de la de-
mencia. Ademds es consciente del profundo
frastorno que generan tanto en el individuo como
en su enforno y la sociedad en general, poe €50
promueve la colaboracion con diversas entidades
gue tienen su misma preocupacién. De este modo
en 2010, La Fundacidén CIEN, en colaboracién con
la Fundacion Reina Sofia, puso en marcha un ambi-
cioso proyecto de investigacion denominado "Pro-
yecto Vallecas”. Se trata de un proyecto pionero en
Espana que tiene como objetivo la deteccidn pre-
coz de la Enfermedad de Alzheimer. Este proyecto

aportard un conjunto de datos clinicos, bioquimicos
y de neuroimagen que permitirdn evaluar si alguno
de los pardmetros analizados podria constituir un
marcador fiable del desarrollo de la Enfermedad de
Alzheimer, informacion que resulta importante para
el desarrollo de futuros tfratamientos. Este estudio se
desarrolla en personas voluntarias sensibilizadas
ante la problemdtica de la enfermedad y con un
espiritu altruista y de plena colaboracion con la in-
vestigacion.

2.4.2 Becasy ayudas

Durante 2012 la Fundacion CIEN, en colaboracion
con organismos oficiales, La Fundacién Reina Sofia,

eOd

Informe Anual Fundacion CIEN 2012/ 31



La Fundacién Mapfre, la Fundacion Mutua Madri-
lena, el IMSERSO vy la Escuela Nacional de Sanidad,
ha concedido las siguientes becas y ayudas:

e La Fundacién Reina Sofia y la Fundacion
Mapfre han ofertado una beca de estancia de
seis meses en el reputado Alzheimer’s Disease
Center de la Universidad de Nueva York, que
supone una magnifica oportunidad de
interaccién con el equipo multidisciplinar que
dirige el Profesor B. Frangione.

* La Fundacién Reina Sofia y la Fundacion Mutua
Madrilena han ofertado dos becas de
contrataciéon para un especialista en
neurologia y un neuropsicélogo para la
Fundacion CIEN. Estas becas, ademds de ser
una excelente oportunidad laboral para
jévenes neurdlogos y neuropsicélogos, ofrecen
un entorno especial para la investigacién en la
Enfermedad del Alzheimer y patologias
asociadas.

e EIIMSERSO ha financiado la contratacién de un
Ingeniero Informdtico y un Ingeniero Técnico en
informdtica de gestion, a través del “Proyecto
piloto de estudio comparativo entre la terapia
asistida con robots sociales Vs. Terapia en
pacientes con demencia”.

* La Escuela Nacional de Sanidad del ISCIIl ha
encomendado a la Fundacién CIEN la gestién
de las becas para la realizacion de estudios de
postgrado en la especialidad de “Salud PUblica
Internacional” y “Promocién de la Salud”.

2.5. Politica de Calidad

La Fundacién CIEN trabaja bajo un Sistema de Ges-
tién de la Calidad segun la norma ISO 9001:2008,
certificado por TUV Rheinland, con objeto de ga-
rantizar y optimizar los procesos de compras y con-
fratacion de personal.

Durante 2012 se ha renovado la certificacion de los

diversos departamentos de trabajo de la Fundao-
cién. En 2012 se ha implantado el sistema de cali-
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dad ISO 9001:2008 en el Banco de Tejidos de la Fun-
dacion CIEN, que ha obtenido la certificacidon en
fecha 20 de mayo de 2012.

Anualmente la Fundacién CIEN establece Objetivos
de la Calidad conla finalidad de conseguir una me-
jora continua en los procesos de compras y confra-
tacién de personal y obtener mayores niveles de
satisfaccidn de los clientes, tanto externos como in-
ternos.

La implantacién del Sistema de Gestion de la Cali-
dad en la Fundacién CIEN garantiza la realizacion
6ptima de las compras de los materiales y servicios
requeridos y de las contrataciones de personal, la
gestiéon de las mismas y el correcto archivo de la do-
cumentacion asociada.
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Equipo de administracién de la Fundacion CIEN - CIBERNED
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4

La UIPA estd compuesta por 4 dreas departamentales:

Unidad Multidisciplinar de Apoyo, Neuroimagen, Neuropatologia

y Laboratorio. Entre los proyectos activos durante 2012 cabe destacar
especialmente el ‘Proyecto Vallecas' y el de ‘Roboterapia en demencia’,
ambos con un nexo en comun: aplicar un modelo de investigacion traslacional.
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3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

3.1. Visién general

La Fundacion CIEN gestiona la Unidad de Investiga-
cién del Proyecto Alzheimer (UIPA) desde el 18 de
enero de 2006, en virfud de un convenio firmado
con la Fundacidén Reina Sofia. Esta unidad fue pro-
movida por la Fundaciéon Reina Sofia dentro de un
proyecto mds amplio como es el Complejo Alzhei-
mer, sito en Vallecas y que consta de una Residen-
cia para enfermos de Alzheimer y enfermedades
relacionadas, un Hospital de Dia y una Unidad Do-
cente, ademds de la propia Unidad de Investiga-
cion. La UIPA inici¢ su actividad en el mes de abril
de 2007, mientras que la actividad asistencial se ini-
ci® a pleno rendimiento en la segunda mitad del
ano 2007.

Desde entonces, la UIPA ha puesto en marcha cuao-
fro departamentos con distintas funciones. Enfre
ofros, fienen como objetivo el procesamiento y la
gestion de muestras bioldgicas, la realizacion de es-
fudios de dichos tejidos o desarrollo de proyectos de
investigacion en neuroimagen en el dmbito de las
enfermedades neurodegenerativas con especial in-
terés en la enfermedad de Alzheimer y otras de-
mencias relacionadas.

En una era de expansion de los conocimientos ge-
néticos y moleculares relacionados con las enfer-
medades neurodegenerativas como la que vivimos,
estos conocimientos no sélo nos ilustran acerca de
los mecanismos patogénicos, sino que comienzan
a ser aplicados en el diagnéstico y, deseablemente,
redundardn en un mejor fratamiento. Sin embargo,
los avances genéticos y moleculares, lejos de pro-
meter una solucion simple al problema de las de-
mencias neurodegenerativas, anficipan un
panorama de creciente complejidad, en el que los
remedios se alcanzardn a través de pequenas
metas, y sélo mediante el tfrabajo complementario
y sinérgico de muchos grupos de investigadores. Si
el panorama biolégico es complejo, no o es menos
el panorama clinico y personal. En la expresion de
las demencias intervienen mecanismos no sélo bio-

l6gicos sino también psicoldgicos y sociales, y cada
dia cobran mds protagonismo cuestiones éticas y
legales, como por ejemplo el derecho a la informa-
ciény ala participacion en las decisiones médicas.

En los Ultimos anos, el desarrollo paralelo de las ver-
tientes bioldgica y clinica ha puesto de manifiesto
la necesidad de establecer vinculos de comunica-
cién que ayuden a focalizar y rentabilizar los esfuer-
zos. Nace asi el concepto de investigacion
fraslacional en Medicina, elemento central en la ac-
tividad cientifica de la Fundacién CIEN.

3.2. Estructura departamental

La actividad cientifica de la UIPA se estructura alre-
dedor de cuatro dreas de investigacion con funcio-
nes complementarias:

» Unidad Mulfidisciplinar de Apoyo
» Departamento de Neuroimagen
» Departamento de Neuropatologia
» Departamento de Laboratorio

Desde la vertiente clinica, los profesionales de la Uni-
dad Multidisciplinar de Apoyo (UMA) mantienen un
contacto diario con los pacientes que acuden al
Centro Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia
(CAFRS) y con las personas encargadas de las ta-
reas asistenciales de estos pacientes. Como se des-
cribe mds adelante, una de las actividades de
investigacion de la UMA consiste en la realizacion
de un diagndstico clinico, sindrémico y etioldgico,
de los pacientes que se encuentran en el CAFRS, ya
sed en régimen de internamiento (Unidades de
Vida) o de asistencia diurna (Centro de Dia). Ade-
mds, se obtiene un conjunto de datos clinicos que
resultardn de gran utilidad para las investigaciones
del resto del resto de dreas cientificas de la UIPA.

Desde la vertiente bdsica, la UIPA cuenta en su pro-
yecto original con departamentos de Bioguimica,
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Biologia Molecular y Celular; Anatomia Patoldgica;
y Neuroimagen. Estas fres disciplinas aglutinan las
dreas mds prometedoras en la investigacion sobre
los procesos bioldgicos que intervienen en las de-
mencias. Los miembros de la UMA estdn en conti-
nuo confacto con estos profesionales, elaborando y
contrastando hipdtesis, y desarrollando diversos pro-
yectos de investigacion. Por Ultimo, los profesionales
de la UMA desempenan un papel de mediacion
entre los profesionales bdsicos y los familiares y cui-
dadores de los pacientes. Este papel es fundamen-
tal para que los pacientes, familiares y cuidadores
conozcan la finalidad investigadora de la UIPA, au-
toricen y colaboren con las lineas de investigacion.

3.3 Unidad Multidisciplinar de Apoyo

La atencion a los pacientes con demencia requiere
un diagndstico preciso y temprano, una valoraciéon
de las dreas cognitivas afectas y de la gravedad de
dicha afectacion, junto con la aplicacién vy
vigilancia del fratamiento. A lo largo del curso evo-
lutivo, el tfratamiento especifico, la vigilancia de las
complicaciones, la aplicacion de medidas para
contrarrestarlas y la debida aplicaciéon de los
recursos sociosanitarios involucra a diversas dis-
ciplinas médicas.

La Unidad Multidisciplinar de Apoyo (UMA) fue cre-
ada en el ano 2007 con una vocacion traslacional
para profundizar en el conocimiento clinico-evolu-
tivo de las demencias. Se sitUa como nexo de unidn
entre las ciencias bdsicas y los campos de las cien-
cias clinicas y sociales relacionados con la salud,
para impulsar el conocimiento en torno a las de-
mencias neurodegenerativas y su aplicacion. La
Unidad estd constituida por un equipo de especia-
listas en Neurologia, Psiquiatria, Psicologia y Sociolo-
gia, junto con la participacidén de los geriatras,
terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas y traba-
jadores sociales del drea asistencial del Centro. Las
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evaluaciones realizadas en la UMA constituyen la
base de datos clinica y socioldégica que, ademds de
su interés intrinseco para investigaciéon, da soporte
a las muestras biolégicas y neuroimagen que se ob-
tienen de forma sistemdatica en el Centro.

Dentro de las prioridades de la UMA se encuentra el
avance en el conocimiento de las enfermedades
neurodegenerativas y, especialmente, de la enfer-
medad de Alzheimer, desde una perspectiva fun-
damentalmente clinica. La finalidad principal de la
UMA es progresar en el conocimiento de las enfer-
medades degenerativas causantes de demencia
para, en Ultimo término obtener un mejor trata-
miento para quienes, directa o indirectamente, pa-
decen estas patologias.

3.3.1 Actividades del departamento

Una actividad sistemdtica de la UMA consiste en la
realizacién del diagndstico clinico, sindrémico vy etio-
I6gico, de los pacientes que, ya sea en régimen de
internamiento (Unidades de Vida) o de asistencia
diurna (Centro de Dia), se encuentran en el CAFRS.
Para ello, los profesionales de la UMA mantienen un
contacto diario con los pacientes que acuden al
CAFRS y con las personas encargadas de las tareas
asistenciales de estos pacientes.

Otra actividad relacionada con los pacientes del
CAFRS es la supervisidn de su evolucion periddica-
mente, desde el punto de vista multidisciplinar, con
aportaciones protocolizadas de Neurologia,
Psiquiatria, Neuropsicologia, Sociologia de la salud,
terapia ocupacional, fisioterapia y geriatria de los
pacientes que permanecen en el CAFRS. El objetivo
de esta actividad es establecer y recoger variables
que permitan una posterior correlacion y andlisis res-
pecto de ofras variables analiticas, genéticas, histo-
patoldgicas y de neuroimagen. Se realizan
revisiones semestralmente, basadas en un riguroso
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protocolo y sujetas a un adecuado confrol tempo-
ral, posibilitando un seguimiento continuo y confi-
nuado de cada enfermo, mediante
comprobaciones de su calidad de vida, su estado
neurolégico y de su comportamiento mental, afec-
fivo y funcional.

Por Ultimo, los profesionales de la UMA desempenan
un papel de mediacién entre los profesionales bdsi-
cos, los familiares y los cuidadores de los pacientes.
Este papel es fundamental para que pacientes, fa-
miliares y cuidadores conozcan la finalidad investi-
gadora de la UIPA, autoricen y colaboren con las
lineas de investigacion intra y extramurales.

3.3.2. Proyecto ‘Roboterapia en demencia’

En ausencia de terapias curativas para las enfer-
medades neurodegenerativas causales de demen-
cia, la medicacion paliativa y la terapia no
farmacoldgica son los Unicos medios que pueden

mejorar los sintomas y retardar su progresiéon. La te-
rapia no farmacoldgica se centra en potenciar las
actividades mental, fisica y emocional del enfermo.
Dichas actuaciones tfratan de mantener la capaci-
dad funcional de la persona, procurando asegurar
sus niveles de calidad de vida y autonomia.

Desde hace aproximadamente 20 anos, se han re-
alizado estudios de terapia mediante el uso de ani-
males para evaluar su  impacto en el
comportamiento social, en la agitacion y en la
agresividad de los pacientes con demencia (Filan
et al, 2006). Los resultados obtenidos en los citados
estudios han demostrado:

e un mejor comportamiento social en los
pacientes durante la presencia del animal
(Churchill et al, 1999; Richerson, 2003),

» una disminucion de los problemas de
comportamiento (agresividad verbal y
agitacién), sin implicar cambios en la
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necesidad de tratamiento farmacoldgico

e un ligero descenso de las cifras de tension
arterial diastdlica y de la frecuencia cardiaca,

e larespuesta a la terapia con animales es
independiente de la gravedad de la demencia
(Kanamori et al, 2001).

Sin embargo, no siempre es posible realizar terapia
animal por razones de: higiene y seguridad (posible
fuente de alergias, infecciones, mordiscos y arana-
z0s) o de coste del mantenimiento y la atencion
que requieren.

En el ano 2000 se iniciaron los proyectos con el uso
terapéutico de robots sociales (Wada, 2008) como
sustitutos razonables de los animales en la terapia
de personas que sufren demencia. Estos robofs:

¢ simulan una interaccion con el paciente
(Tamura, 2004) gracias a que sus sensores
pueden responder a los cambios ambientales
(movimientos, sonidos...),

e permiten monitorizar a los pacientes,

e permiten realizar terapia cognitiva (Lauriks et al,
2007) (Anerdi et al, 2008),

* no comportan efectos adversos (como la
terapia farmacoldgical),

* no comportan la responsabilidad ni la
necesidad de disponer de instalaciones
adecuadas para un animal,

* no requieren personal especialmente entrenado
(al contrario que el resto de terapias como la
musicoterapia, ferapia con animales, etc.).

Tras realizar una prueba piloto de aceptabilidad de
la terapia con robofts por usuarios de nuestro centro,
se disend un ensayo clinico para determinar si era
Unicamente la introduccion del robot en la terapia
lo que implicaba cambios en el resultado de ésta o
bien era la accidén del robot lo que producia los
cambios. Una vez probado, se pasd a la segunda
fase del estudio, la comparacion de la terapia con
el uso de robots de aspecto animal con el uso de
robots de aspecto humanoide.
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Se ha llevado a cabo un ensayo clinico controlado
de 3 brazos y grupos paralelos, aleatorizado por blo-
ques de gravedad de la demencia, doble ciego
(en cuanto a evaluadores y analista estadistico)
para comparar terapias asistidas con robofts frente a
la terapia habitual, en pacientes diagnosticados de
demencia atendidos en el Centro Alzheimer Fundao-
cién Reina Sofia.

El objetivo del proyecto era la comparacién de una
ferapia innovadora con robofts sociales frente a la
terapia habitual en relacion a:

1. Calidad de vida.
2. Alteraciones de comportamiento.
3. Apatia de los participantes.

También se ha comparado la terapia realizada con
el uso de robots de aspecto animal (PARO: cria de
foca) y con el uso del robot de aspecto humano
(NAO).

Las personas con demencia que participaron en
este ensayo se dividieron en tres grupos de frata-
miento: habitual, con un robot de aspecto animal y
con un robot de aspecto humano.

Las sesiones experimentales del estudio se llevaron
a cabo dos dias a la semana durante tres meses en
las mismas condiciones (personal, instalaciones vy
material) y con los mismos objetivos. Se realizd una
evaluacion antes y ofra después del tratamiento por
especialistas ciegos a la herramienta utilizada. Los
resultfados de estas evaluaciones se analizaron por
un estadista también ciego a las condiciones expe-
rimentales.

Los resultados del estudio serdn presentados a lo
largo de este ano en foros nacionales e internacio-
nales, asi como publicados en literatura cientifica.
La siguiente tabla refleja el estado de las evalua-
ciones clinicas realizadas hasta la fecha de prepao-
raciéon de esta Memoria:

Ano  Evaluacién basal y final Bajas
2011 121 24
2012 121 20
2013 146 (prevision) 10

3.3.3. Unidad de Orientacion Diagnédstica

En la segunda mitad de 2012 se puso en marcha la
Unidad de Orientacién Diagnéstica (UOD), patro-
cinada por la Fundacion Reina Sofia. Dicha Uni-
dad persigue los siguientes objetivos:

1. Répida atencidén por especialistas (neurdlogo,
psiquiatra, neuropsicdlogo) con competencia
especifica en deterioro cognitivo y demencia.

2. Realizacién de una amplia bateria de pruebas
clinicas y neuropsicolégicas para detectar,
cudlificar y cuantificar el déficit, si existe.

3. Redlizacion inmediata, si procede, de un
estudio por Resonancia Magnética craneal de
altisima calidad para descartar o caracterizar
patologia cerebral subyacente.

4. Elaboracion de un informe con el resultado de
todas las pruebas llevadas a cabo, de un gran
valor para continuar los estudios necesarios en
el sistema asistencial del paciente, habiendo
ahorrado mucho tiempo y suponiendo una
base sélida para futuras evaluaciones.

5. Seguimiento del sujeto si se estima conveniente
para emitir juicios clinicos mas precisos o si el
sujeto lo desea. En esta situacion, los datos
obtenidos se incluirdn en la base de datos de la
Unidad de Investigacion del Centro Alzheimer
Fundacion Reina Sofia y servirdn para
investigacion, previa autorizacion del usuario.

El personal que presta servicio en esta Unidad sirve
también de refuerzo imprescindible para la realiza-
cion del Proyecto Vallecas, que dada su enverga-
dura requiere un fuerte apoyo de recursos humanos
(por ejemplo, los aspectos clinicos requieren mds de
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3 horas por participante en el estudio), y facilita
ofras actividades de la Unidad de Investigacion.

3.3.4 Equipo de trabajo

El equipo de trabajo de la UMA lo componen 12
profesionales, con un perfil multidisciplinar, dirigidos
por el Dr. Pablo Martinez.

Area de Neurologia
@® Pablo Martinez Martin (Dr. Medicina,
especialidad Neurologial). Director Cientifico de
la UIPA
@® Javier Olazardn Rodriguez (Dr. Medicinag,
especialidad Neurologia). Coordinador de la
UMA
@ José Luis Dobato Ayuso (Dr. Medicing,
especialidad Neurologia)
@ Meritxell Valenti Soler (Lic. Medicina,
especialidad Neurologia)
@®© Maria Ascension Zea Sevilla (Dr. Medicina,
especialidad Neurologia)
Area de Psiquiatria
® Luis AgUera Ortiz (Dr. Medicina, especialidad
Psiquiatria)
® Jorge Lépez Alvarez (Lic. Medicina,
especialidad Psiquiatria)
Area de Sociologia
® Beatriz Ledn Salas (Lic. Sociologia, especialidad
Demografia y Sociologia de la Salud)
Area de Neuropsicologia
@ Belén Frades Payo (Lic. Psicologia, especialidad
Neuropsicologia). Coordinadora de
Neuropsicologia
® Miguel Angel Ferndndez Blazquez (Lic.
Psicologia, especialidad Neuropsicologia)
® Marina Avila Villanueva (Lic. Psicologia,
especialidad Neuropsicologia)
Administracion de la UMA
@ Pablo Sdnchez Cordeiro (Administrativo)
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Colaboradores

Durante el ano 2012 colabord el siguiente equipo de

frabajadores del CAFRS:

@ Irene Rodriguez Pérez (Dipl. Terapia
ocupacional)

® Almudena Pérez (Dipl. Terapia ocupacional)

® Laura Carrasco Chilldon (Dipl. Terapia
ocupacional)

® Cynthia Pérez Munano (Técnico de formaciony
Dipl. Terapia ocupacional)

® Emma Osa Ruiz (Dipl. Fisioterapia)

® Vanesa Herrero Cano (Dipl. Fisioterapia)

@ Ester Huélamo Sdez (Dipl. Fisioterapia)

@ Carolina Mendoza Rebolledo (Lic. Psciologia,
especialidad Neuropsicologia)

® Gema Melcdn Borrego (Dipl. Trabajo social)

® Raquel Diaz Rodriguez (Dipl. Tabajo social)

@ Belén Gonzdlez Lahera (Lic. Medicing,
especialidad Geriatria)
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Equipo de la UMA
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3.4. Departamento de Neuroimagen

El conocimiento de las variaciones morfoldgicas
que ocurren en la estructura cerebral a lo largo de
la vida es imprescindible para valorar los correspon-
dientes cambios patoldgicos que ocurren en las en-
fermedades neurodegenerativas. Actualmente, las
técnicas de neuroimagen en cualquiera de sus for-
mas, y de forma combinada, constituyen una de las
dreas de mayor avance en el conocimiento de di-
ferentes aspectos de la Enfermedad de Alzheimery
otras patologias neurodegenerativas: diagndstico
etiolégico, diagndstico precoz y diferencial, funcio-
namiento de dreas cerebrales, metabolismo, neu-
rotransmisién.

En este sentido, las técnicas de neuroimagen como
la Resonancia Magnética (RM) han permitido im-
portantes avances en la comprension de los cam-
bios cerebrales relacionados con la edad. La RM es
un instrumento no invasivo que permite el estudio
del envejecimiento normal de los individuos en dife-
rentes momentos de su vida. Sin embargo las técni-
cas de RM convencional son incapaces de
detectar y cuantificar cambios microestructurales
dependientes de la edad que si han sido descritos
en estudios post-mortem del tejido cerebral.

Por este motivo, el departamento de Neuroimagen
dispone de un equipo de RM de Ultima generacion
de 3 Tesla (T), asi como un acuerdo de colabora-
cion para la investigacion con la empresa suminis-
tfradora: General Electric. Los objetivos principales
del departamento de Neuroimagen son los siguien-
tes:

e Promocion y desarrollo de proyectos de
investigacion en neuroimagen en el dmbito de
las enfermedades neurodegenerativas con
especial interés en la EA y otras demencias
relacionadas.

e Adquisiciéon y postproceso de imdgenes de RM
para desarrollo a proyectos de investigacion de
la UIPA.
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 Difusidn del conocimiento de las técnicas de
neuroimagen relacionadas con las
enfermedades neurodegenerativas.

¢ Formacion de profesionales relacionada con la
obtencion, postproceso o interpretacion de
técnicas avanzadas de neuroimagen.

3.4.1. Actividades del departamento

El departamento de Neuroimagen de la UIPA se
ocupa fundamentalmente de la adquisiciéon de
datos de RM [y, en su caso, de la realizacion de
otras técnicas de imagen como PET o CT a fravés
de colaboraciones externas), asi como del post-pro-
ceso y andlisis de los datos obtenidos. Todos los es-
tudios realizados son supervisados e informados por
un nevurorradidlogo. Ademds, el departamento
presta asesoria técnica tanto al resto de las dreas
cientificas de la UIPA como a grupos de investiga-
cién externos. También busca recursos y promo-
ciona los nuevos proyectos de investigacion que se
estdn realizando enla UIPA y el servicio de post-pro-
ceso de imdAgenes entre otros grupos de investiga-
cién. La asesoria  técnica también incluye
colaboraciones con la industria, especialmente con
General Electric, para el desarrollo de nuevas se-
cuencias en RM de 3T, y con el Massachussetts Insti-
fute of Technology (MIT), para el desarrollo de
software y hardware en 3T y 7T. Esta actividad se
complementa con la realizacidn de seminarios in-
ternos y de cursos externos, fanto nacionales como
internacionales, especificos sobre técnicas de neu-
roimagen.

Durante el ano 2012 el departamento de Neuroi-
magen ha participado en la realizacion de estudios
de RM en los siguientes ensayos clinicos:

e "Ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
en doble ciego, confrolado con placebo y de
grupos paralelos, sobre la eficaciay la
seguridad del Bapineuzumab (AAB-001,
ELN115727) en sujetos con enfermedad de
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Alzheimer de grado leve a moderado que son
portadores de la apolipoproteina ELU" con
codigo de protocolo Wyeth 3133K1-3000-3001-
WW y extension Protocolo 33133K1-3302&
3133K1-3003. Wyeth (Multicéntrico Europeo).

e "Eli lilly HBA-MC-LZAN" Efecto de la inmunizacién
pasiva sobre la evolucion de la enfermedad de
Alzheimer: LY2062430 frente a placebo. Lilly
(Multicéntrico Europeo).

e “Opftimise”. IP: R. Kahn. University Medical
Center Utrech. 2011-2013. CIBERSAM.

¢ "“Clozapina en primeros brotes de esquizofrenia
como posible tfratamiento preventivo de
deterioro cerebral y clinico”. Cédigo protocolo:
CLOZAPINA-1, N° EudraCT: 2006-00200-34. IP: Dr.
Francisco Javier Sanz Fuentenebro. 2010-2013.
CIBERSAM.

e "ABE_4869g" Estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de grupos paralelos y
multicéntrico en fase I, para evaluar la eficacia
y la seguridad de MABT5102A en pacientes con
enfermedad de Alzheimer o moderada. Codigo
EudraCT: (2010-021926-37). GENETECH, Inc.

En 2012 se ha completado la adquisicién de imd-
genes de RM de un total de 1.532 sujetos. En fotal se
han realizado 9.146 estudios de Resonancia Mag-
nética, distribuidos segin se muestra en el gréfico 1*
entre los distintos proyectos de investigacion.

En funcion del tipo de estudio, la distribucién de los
estudios realizados seria la reflejada en el grafico 2*.

Desde la creacion del departamento se han reali-
zado 9.146 estudios de RM, distribuidos segun el ano y
el tipo de estudio tal como se muestra en el gréfico 3.

3.4.2 Prestacion de servicios

En el departamento de Neuroimagen dispone de un
aparato de RM de 3T (GEHC, HDXt) equipado con
doble sistema de gradientes de hasta 50mT/m, 3 an-
tenas para estudios cerebrales (antena de cuadro-
fura emisora/receptora, antena receptora de 8
canales y antena receptora de 16 canales) y ante-
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nas pequenas para ratas y ratones. Los datos se al-
macenan en PACS con capacidad de recuperacion
directa de 5 anos de frabagjo.

Para estudios de RM Funcional la unidad cuenta con
sistema audio/video compatible con RM de 3T, asi
como de un olfatémetro de patente propia, capaz
de presentar hasta 9 aromas. Ademds, se trabaja con
5 diferentes programas de presentacion de estimulos,
si bien el sistema es compatible con otfros programas
de estimulacioén. Por Ultimo, existe la posibilidad de es-
timar la activacién cerebral en tiempo real (3-4 seg.
de resolucion).
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Se emplean diversos paquetes de software, segin el
tipo de post-proceso requerido en el estudio clinico y
de investigacion. Algunos de ellos han sido desarro-
llados ad-hoc. A continuacién se enumeran los pa-
quetes de software mds relevantes utilizados en el
laboratorio:

LONI pipelie processing environment
Free-Surfer

BrainVoyager

SPM

3DSlicer

ITK-SNAP

FSL
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LCMODEL

DTI Studio

MRIcro

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

Desarrollados en el propio laboratorio:

- MCTWP (Multi-Clinical Trial Web-PACS)

- Cuantificaciéon de Hierro

- AMIL (Automated Medical Image Lab)

- Normalizacién de Espectroscopia en
Enfermedades Neurodegenerativas

- Deteccion y Cuantificacién Automdtica de
Dano en Substancia Blanca

- Cuantificacién de Transferencia de
Magnetizacion

e Programas de presentacion de

estimulos/paradigmas:

- Superlab Pro (Cedrus)

- Superlab 4. (Cedrus)

- Presentation (Neurobehavioral Systems)

- Paradigm Manager (GE)

- Programas ad-hoc

Volumetria

Adquisicion de estudios 3D isotropicos con resolucién
de Tx1xTmm hasta 0.5x0.5x0.5mm con secuencias T1
y T2.

Volumetria cerebral global: se realiza la segmenta-
cion y cuantificacion automdtica de substancia gris,
blanca vy liquido cefalorraquideo, mediante el soft-
ware “"AMIL" desarrollado en el laboratorio. Una vez
realizados, se genera un informe con los resultados
obtenidos en formato pdf.

Tras realizar todas las cuantificaciones volumétricas
del estudio en curso, el laboratorio lleva a cabo la
estadistica de grupo infroduciendo como variables
de confusiéon: el sexo, la edad y el volumen intra-
craneal de cada sujeto. Ademds, en caso de que
existan otro tipo de variables sociodemogrdficas, o
resulfados de test psicocognitivos, se realizan las es-
timaciones estadisticas relacionando la volumetria
con dichas variables del estudio.

Mapas de anisotropia fraccional y
difusibilidad media

Adquisicion de imagenes de Tensor de Difusion (DTI)
con secuencias Eco-Planar(EPI) con Imagen Paro-
lela (Pl) con valor b de hasta 10.000mm2/seg. Di-
recciones de gradiente de 6 a 50. Resoluciéon
espacial desde 3x3x3mm hasta 1xIxTmm.

Tractografia

Obtencién de reconstrucciones 3D de los principa-
les tractos de sustancia blanca (Comisuras, Tracto
Cértico-espinal, Radiaciones épticas, Fasciculo Ar-
queado, Fasciculo Fronto-Occipital inferior).

Mapas de flujo sanguineo regional

Adquisicidn de secuencias de perfusion con técnica
Arterial Spin Labeling (ASL) con cobertura de todo
el cerebro y resolucidon desde 4x4x4mm hasta
2x2x2mm en modo 3D.

Mapas de actividad cerebral

Adquisicion de secuencias BOLD con cobertura de
todo el cerebro y resolucion espacial desde
4x4x4mm hasta 1x1xTmm. Activacion de dreas pri-
marias (olfatoria, visual, auditiva, somato-sensorial)
y mapas de procesos cognitivos (lenguaje, aten-
cién, memoria, funciones ejecutivas, emociones,
etc.).

Espectroscopia de hidrégeno

Adquisicion de espectros de voxel simple con se-
cuencias PRESS y STEAM con volumen de 2x2x2cm
hasta 0.7x0.7x0.7cm. Secuencias de voxel multiple
(CSI) con voxel de hasta 0.5x0.5x0.5cm. Cuantifico-
cion de metabolitos con programa LC-Model.
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Mapas de T2

Obtencidon de mapas de T2 con técnica multieco
para cdlculo de depdsitos férricos en nlcleos basa-
les, mesencéfalo, hipocampo. Imdgenes de cuanti-
ficacién de hierro.

Estudios con animales de experimentacion

Estudios estructurales de alta resolucién con bobi-
nas dedicadas aptas para ratones y ratas. Secuen-
cias T1, DP, T2, T2*. Posibilidad de volumetria.
Espectroscopia de Hidrégeno, Tensor de Difusién.

Imagen sobre preparaciones de cerebro

Estudios de imagen sobre preparaciones. Trata-
miento con Agar. Secuencias T1, DP, T2 con capa-
cidad 3D. Posibilidad de estudio comparativo en
Anatomia Patoldgica.

Servicios del Laboratorio de Imagen

e Volumetria
Creacion de plantillas poblacionales con
DARTEL.
Normalizacioén.
Segmentacion bdsica (Vol. SG. SB y LCR).
Segmentacion avanzada mediante ATLAS.
VBM.
Estadistica. GLM. Incluyendo co-variables.
Estadistica. Andlisis Factorial.
Generacién de Imdgenes Resultado.
Correccién de Sesgo.

e DTI
Generacién de Mapas de Anisotfropia.
Generacién de Mapas de Difusion.
Creacion de plantilla poblacional DARTEL.
Normalizacioén.
Cuantificacion basada en ROIS sobre plantilla.
VBM.
Estadistica. GLM. Incluyendo covariables.
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Estadistica. Andlisis Factorial.

Generacién de Imdgenes Resultado.
Correccidén de Distorsiéon adaptativa.

Fusion multimodalidad.

Espectroscopia (por Voxel).

Cuantificacion con LCMODEL.
Cuantificacion SAGE.

Correccién Volumen Parcial.

Correccién Hierro.

Estadistica GLM con SPSS.

Hierro

Cuantificacion por ROIS.

Cuantificacion por segmentaciéon basada en
ATLAS.

Fusion multimodalidad.

Perfusion

Cuantificacion por ROIS (Previa normalizacién).
Cuantificacion por segmentaciéon basada en
ATLAS.

Fusion multimodalidad.

PET

Cuantificacion por ROIS (Previa normalizacién).
Cuantificacion por segmentaciéon basada en
ATLAS.

Fusion multimodalidad.

Dano en Substancia Blanca

Cuantificacion por ROIS (previa normalizacién).
Cuantificacion global.

Fusion multimodalidad.

fMRI/ASL (se puede realizar con SPM o
BrainVoyager o FSL)

Estadistica de primer nivel (4 Runs).
Estadistica de segundo nivel (2 Runs).
Estadistica de tercer nivel (1 Run).

Estadistica GLM (1 Run).

Estadistica Factorial (1 Run).

Resting State (1 Run).

Resting State . GLM (1 Run).

Resting State. Factorial (1 Run).

e fMRI/BOLD (se puede realizar con SPM o

BrainVoyager o FSL).
Estadistica de primer nivel (4 Runs).
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Estadistica de segundo nivel (2 Runs).
Estadistica de tercer nivel (1 Run).
Estadistica GLM (1 Run).

Estadistica Factorial (1 Run).

Resting State (1 Run).

Resting State. GLM (1 Run).

Resting State. Factorial (1 Run).

3.4.3. Equipo de trabajo

El equipo de trabajo del departamento de Neuroi-
magen, dirigido por el Dr. Juan Alvarez-Linera (Lic.
Medicina, especialista en Radiodiagndstico), tiene
un cardcter altamente multidisciplinary estd com-
puesto por los siguientes profesionales:

Seccion cientifico-clinica

® Ana Ramos Gonzdlez (Dr. Medicina, Especialista

en Radiodiagndstico)
Seccidn de adquisicién

® Eva Alfayate Sdez (Técnico en
Radiodiagndstico)

@ Felipe Garcia Ferndndez (Técnico Superior en
Imagen para el Diagndstico)

® Carmen Rojas Obregdn (Técnico en
Radiodiagndstico)

Laboratorio de Andlisis de Imagen Médica

@ Juan A. Herndndez Tamames, Director del
Laboratorio (Lic. CC. Fisicas, Dr. Bioingenieria)

® Norberto Malpica de la Vega (Dr. Ingeniero de
Telecomunicaciones)

® Susana Borromeo Lopez (Dra. Ingeniero
Industrial)

@ Alicia Quirds Carretero (Dra. en Matemdaticas y
Estadistica)

® Pablo Garcia-Polo Garcia (Ingeniero Técnico
Superior de Telecomunicaciones)

® Gonzalo Pajares Giménez (Ingeniero Técnico
Superior de Telecomunicaciones)

® Emanuele Schiavi (Dr. Matemdtica Aplicada)

@ Javier Gonzdlez Zabaleta (Ingeniero
Informdtico)
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® Ana Beatriz Solana Sdnchez (Ingeniero Técnico
Superior de Telecomunicaciones)
@® Elena Molina Molina (Ingeniero de
Telecomunicaciones)
@® Guillermo Luna Garcia (Ingeniero Industrial)
@ Daniel Garcia Frank (Ingeniero Informdatico)
® José Angel Pineda (Ingeniero de
Telecomunicaciones)
® Angel Torrado (Ingeniero de
Telecomunicaciones)
® Eva Manzanero Sdenz (Ingeniero de
Telecomunicaciones)
@ Adrian Martin Ferndndez (Ingeniero Informdtico,
Lic. Matemdticas)
Seccién de Imagen Funcional
® Marcos Rios Lago (Dr. Psicologia)
® José Antonio Perianez Morales (Dr. Psicologia)
@® Genny Lubrini (Lic. Psicologia)
@ Luis Carretie Aranguena (Dr. Psicologia)
® Oscar Morales (Lic. Psicologia)
Seccién de Imagen y Cognicién
® Roberto Colom Marandn (Dr. Psicologia)
@® Miguel Burgaleta Diaz (Dr. Psicologia)
® Kenia Martinez Rodriguez (Lic. Psicologia)
@ Francisco Javier Romdn (Lic. Psicologia)
Seccién de Difusién
@ Julidn Benito (Dr. Medicina, Especialista en
Neurologia)
Administracién
® Aranfza Narciso (Auxiliar administrativo)
@ Corina Ghinea (Auxiliar administrativo)
Oftros colaboradores
® Roberto Garcia Alvarez (Dr. CC, Fisicas)
@ Javier Gdlvez Cervantes (Técnico en
Radiodiagndstico)
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Equipo de Neuroimagen
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3.5. Departamento de Neuropatologia

La Neuropatologia es una especialidad en continuo
avance, con capacidad para contrastar el juicio cli-
nico y el rendimiento de cualquier prueba diagnds-
tica con el diagndstico definitivo (“gold standard”).
Sin embargo, su labor va mdas alld y proporciona in-
formacién absolutamente imprescindible acerca
de componentes contenidos en las lesiones carac-
teristicas, la fisiopatogenia de la enfermedad, po-
tenciales marcadores, etc.
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El panorama neuropatoldgico de las demencias ha
cambiado radicalmente en los Ultimos anos. La in-
corporacion al diagndstico neuropatoldgico de
nuevos anticuerpos para inmunotincidén y nuevas
técnicas moleculares ha permitido establecer los li-
mites y la heterogeneidad interna de entidades
como la demencia con cuerpos de Lewy y las de-
mencias frontotemporales, y ha dado lugar al des-
cubrimiento de nuevas entidades en este dmbito
(DFT-TDP. DFT-FUS, etc.). Asimismo, la definicion de
criterios diagndsticos a partir de series amplias de
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cerebros ha permitido abordar el problema de la
patologia combinada y mixta, especificamente en
relacion con la Enfermedad de Alzheimer.

La evolucion de los propios criterios diagndsticos
(p.ej., nuevos criterios de clasificacion diagndstica
de la E. de Alzheimer, National Institute of Aging,
2012) y las técnicas moleculares estan convirtiendo
el diagndstico histolégico en un elemento funda-
mental en el proceso de clasificacién de las de-
mencias, definitivo o cuasi-definitivo en algunos
casos, pero parcial o probabilista en muchos ofros.
Como demuestran las sesiones clinicopatoldgicas,
la clasificacion definitiva de un caso requiere la in-
tegracién de toda la informacion clinica, neurorra-
diolégica, neuropatoldégica y molecular, cuando
estd disponible.

Una necesidad de la investigacion en demencias es
la disposicion de tejido cerebral perfectamente
diagnosticado, clasificado y conservado. Esta ne-
cesidad puede ser cubierta por los bancos de ce-
rebros, y la Fundacion CIEN dispone de uno de los
principales bancos de cerebros del pais, el Banco
de Tejidos CIEN (BT-CIEN).

La Neuropatologia ofrece también un importante
apoyo a los estudios basados en modelos animales
de las enfermedades neurolégicas, tanto para la
evaluacién histolégica de animales transgénicos
como para la bUsqueda de modelos naturales de
la enfermedad.

3.5.1 Actividades del departamento

La actividad nuclear del departamento de Neuro-
patologia de la UIPA corresponde al BT-CIEN, tanto
a sus componentes organizativos y logisticos como
al frabajo de diagndstico neuropatoldgico y de ges-
tién de muestras bioldgicas.

Asimismo, el departamento participa en numerosas
colaboraciones con proyectos de investigaciéon ex-

ternos y desarrolla sus propios proyectos internos,
basados, principalmente, en series de casos de do-
nacion post mortem.

Entre las lineas de investigacién activas en el de-
partamento se incluyen las siguientes:

e Caracterizacion y estudio patogénico de la
esclerosis del hipocampo asociada a
demencia.

e Estudio neuropatoldgico y molecular de la
taupatia de la Enfermedad de Alzheimer, y de
otfras taupatias que afectan a regiones
cerebrales limbicas.

e Caracteristicas diferenciales de la patologia de
fipo Alzheimer en nonagenarios y centenarios.

¢ Neuropatologia del lenguaje en las demencias
degenerativas.

3.5.2. Prestacion de servicios

El rango de actividades desarrolladas por el depar-
tamento deriva de la capacidad de sus miembros
para la obtencién, el procesamiento, la evaluacién
y el diagndéstico de muestra de tejido cerebral de
origen humano o animal.

e Readlizacion de autopsias neuropatoldgicas en
donantes de tejido cerebral, tanto de la
Comunidad de Madrid, como de Comunidades
Autdnomas limitrofes.

e Gestidn de un biobanco de muestras
neuroldgicas. Cesidon de muestras a
investigadores de acuerdo con los protocolos
del BT-CIEN.

e Consultas diagndsticas de casos
neuropatoldgicos. Entre las consultas externas
destacan las realizadas como apoyo a ofros
biobancos de muestras neuroldgicas (Murcia,
Salamanca y Cérdobal).

¢ Realizacion de técnicas neurohistoldgicas y de
inmunohistoquimica en muestras neuroldgicas
de origen humano y experimental.

e Evaluacion de nuevos anticuerpos en tejido
cerebral humano.
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e Colaboracién en proyectos de investigacion
de ofros centros.

3.5.3. Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN (BT-
CIEN)

Desde su inauguracion en mayo de 2010, el Banco
de Tejidos de la Fundaciéon CIEN (BT-CIEN) ha reco-
rrido un camino de crecimiento y consolidacion en
el dmbito de la Neurociencia espanola, prestando
apoyo a grupos de investigacién nacionales y ex-
franjeros y manteniendo un estrecho confacto con
las asociaciones de familiares y pacientes de enfer-
medades neuroldgicas.

El nUmero de donantes inscritos en el registro de BT-
CIEN no ha dejado de crecer ano a ano, ni el de las
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donaciones de tejido realizadas en nuestro centro,
correspondientes al Programa de Donacién Interno,
en el que participan los residentes del Centfro Alz-
heimer de la Fundacién Reina Sofia (CAFRS), y al
Programa de Donacidén Externo, en el que partici-
pan donantes de la Comunidad de Madrid y de
ofras Comunidades Auténomas.

También son cada vez mds los grupos de investiga-
cién gue solicitan muestras bioldgicas al BT-CIEN,
entre los que destacan los grupos encuadrados en
el Centro de Investigacion en Red de Enfermeda-
des Neurodegenerativas (CIBERNED).

Una de las misiones del BT-CIEN es promover la cre-

acion de nuevos biobancos de muestras neuroldgi-

cas alli donde son demandados por donantes e
: i
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investigadores. El Banco de Cerebros de la Regidn
de Murcia (BCRM), el Banco de Tejidos Neurolégicos
del Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn
(BTN-CyL), y el Biobanco del Hospital Universitario
Reina Sofia de Cdérdoba son ejemplos activos de
este compromiso.

Al igual que ofros biobancos del pais, el BT-CIEN se
encuentra inmerso actualmente en el proceso de
su autorizacién y registro oficial de acuerdo con el
reciente Real Decreto de Biobancos 1716/2011. La
adecuacién a este nuevo marco normativo y la ex-
tension progresiva de la actividad de banco de ce-
rebros a todo el territorio nacional en forma de red
constituyen los principales retos para el BT-CIEN en el
futuro mds inmediato.

En 2012, el BT-CIEN obtuvo la acreditacidon de cali-
dad de acuerdo con la norma ISO-2001-2008.

El 31 de diciembre de 2012 el registro del BT-CIEN
contaba con 450 donantes inscritos. Sélo en 2012 se
inscribieron 190 nuevos donantes.

Distribucion de casos de donacion en 2012 por origen

140
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A lo largo de 2012 se procesaron en el laboratorio
de Neuropatologia 122 casos, con la siguiente dis-
tribucion:

- 57 donaciones del Programa Externo.
- 12 donaciones del Programa Interno.
- 53 casos de consulta.

Asi pues, los casos de donacidn extraidos y proce-
sados intfegramente en la UIPA fueron 69. En con-
junto, el niUmero de casos estudiados en 2012
suUpuso un incremento global del 23% con respecto
a 2011 (19% de Donaciones externas, 33% de Donao-
ciones internas, y 26% de consultas externas).

El grafico 4 muestra el incremento progresivo de los
distintos tipos de estudio a lo largo de los anos.

El intervalo post mortem obtenido es de 5,49 +/- 2,21
horas.

Los centros de investigacion receptores de muestras
del BT-CIEN en 2012 han sido:

*Grafico 4
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Distribucion de casos en 2012 por patologia

Enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de motoneurona

Demencia Frontotemporal

Parkinson / Demencia con Cuerpor de Lewy
Taupatias

Ataxias / AMS

Vascular

Huntington

Control

Otros

- Facultad de Medicina, Universidad de Valencia.

- Evotec AG Hamburg, Alemania.

- Department of Microbiology, Oslo University
Hospital, Noruega.

- European Neuroscience Institute, Gottingen,
Alemania.

- Cenftro de Biologia Molecular, CSIC, Madrid.

- Instituto Cajal, CSIC, Madrid.

- Centro de Investigaciones Biomédicas, CSIC,
Madrid.

- Instituto de Investigacion Biomédica de
Bellvitge, Barcelona.

- Institut de Recerca Biomédica, Barcelona.

- Centro Nacional de Microbiologia, ISCIIl, Madrid.

A finales de 2012, en la distribucion por patologias
de los casos archivados en el BT-CIEN predominaba
la Enfermedad de Alzheimer, tal como muestra el
grdfico 5. Es especialmente significativo el reducido
numero de casos de enfermedad de Parkinson, a
pesar de que ésta es una de las enfermedades neu-
rodegenerativas con mayor prevalencia entre la
poblacién.
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3.5.4. Equipo de trabajo

Durante el ano 2012, el equipo de trabajo del De-
partamento de Neuropatologia ha estado com-
puesto por los siguientes profesionales:

@ Dr. Alberto Rabano (Lic. Medicina, especialidad
Anatomia Patoldgica), Responsable de
Neuropatologia y del BT-CIEN

@ Luis Javier Martin Lentijo (Técnico Especialista
de Anatomia Patoldégical)

® Elena Gomez Bldzquez (Técnico Especialista de
Anatomia Patoldgica)

@® Ana Belén Rebolledo (Técnico Especialista de
Anatomia Patolégica)
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Equipo de Neuropatologia
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3.6 Departamento de Laboratorio

En la actualidad, no existen pruebas diagndsticas
estandarizadas que se puedan aplicar en la prdc-
tica clinica rutinaria para diagnosticar fiablemente
la Enfermedad de Alzheimer. El diagndstico se basa
en criterios clinicos que permiten una aproximacion
diagndstica de "probabilidad"”, una vez descartadas
otras causas. El diagndstico certero de la enferme-
dad Unicamente se consigue en estudios neuropa-
toldgicos post-mortem.
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En los Ultimos anos numerosos grupos de investiga-
cion trabajan en la busqueda de marcadores bio-
l6bgicos pre-mortem capaces de diagnosticar
fielmente la enfermedad. Muchas son las moléculas
propuestas como potenciales marcadores de la pa-
tologia, sin embargo, hasta el momento, no existe
ninguna que cumpla los criterios establecidos por la
Sociedad Americana de Psiquiatria (DSM-II-R) o por
el Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos, Al-
teraciones de la Comunicacion, Ictus, Enfermedad
de Alzheimer y Enfermedades Asociadas (NINCDS-
ADRDA).

3.6.1 Actividades del departamento

El drea departamental de Laboratorio se centra en
el estudio de biomarcadores y genes de suscepfibi-
lidad de la enfermedad de Alzheimer y ofras enfer-
medades neurodegenerativas. Uno de los objetivos
principales se encamina al desarrollo de algoritmos
predictivos que combinen informacién sobre mar-
cadores genéticos, bioquimicos y de neuroimagen
con valor diagnéstico, prondstico o de respuesta a
terapias modificadoras de la enfermedad. Con este
objeto, la investigaciéon del departamento se en-
fronca con las actividades de la Unidad Multidisci-
plinar de Apoyo, y los departfamentos de
Neuroimagen, Neuropatologia y el BT-CIEN.

Estos objetivos se concretan en 3 lineas de investi-
gaciéon centradas en:

- Caracterizar de la disfuncién vascular periférica
asociada a la enfermedad de Alzheimer (EA)
senil y cémo ésta se modifica con la evolucion
de la enfermedad vy su interaccidn con la edad
(Proyecto FIS),

- Analizar, a nivel de biomarcadores y factores
de riesgo genético, las distintas presentaciones
de la EA (p.ej. progresion rdpida vs. progresion
lenta) con el objeto de definir grupos
homogéneos (endofenotipos) de pacientes
gue nos permitan estudiar y diagnosticar con
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mayor precision esta enfermedad heterogénea
y poligénica (Proyecto Joint Programme in
Neurodegenerative Diseases: JPND).

- Estudiar distintos factores de susceptibilidad
comun y diferencial en distintas enfermedades
neurodegeneratfivas como la EA y las
enfermedades por priones.

Asimismo, el departamento de Laboratorio contri-
buye al BT-CIEN con el procesamiento de distintas
muestras, y colabora en diversos proyectos externos
enfocados en la Enfermedad de Alzheimer y otras
enfermedades neurodegenerativas.

En el contexto de investigacién centrada en el es-
tudio de biomarcadores y factores de susceptibili-

dad genética, el departamento de Laboratorio de
la UIPA se encarga de la obtencidn, procesamiento

Muestras analizadas en 2012
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y almacenaje de muestras bioldgicas para investi-
gaciéon asociada a distintos proyectos o para su de-
pdsito en el BT-CIEN, cuya finalidad Ultima es su uso
en distintas dreas investigaciéon sobre enfermedades
neurodegenerativas. Actualmente, el departa-
mento confribuye al BT-CIEN con diversas muestras
bioldgicas:

- De la mayoria de los pacientes de la residencia
y del Centro de Atencion de Dia del Centro
Alzheimer Fundacién Reina Sofia (CAFRS) se
dispone de varias muestras de sangre y otras
fracciones sanguineas obtenidas cada 6 meses,
coincidiendo con los periodos en los que se
realizan las evaluaciones neuropsicoldgicas y
de neuroimagen.

- Para el resto de individuos se sigue un
calendario establecido de toma de muestras

[ Centro Atencion de Dia

Ndmero de tomas

8 9 10 1"
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en funcidén de los protocolos en los que se basa
la ejecucion de cada proyecto o colaboracion.
Entre ellos destacan: voluntarios sanos en el
marco del Proyecto Vallecas (n=896+94),
Proyecto VIBRA-CSIC (n=50), Proyecto
Innpacto-Biocross, Proyecto Fundacion CIEN-
Fundacion Marqués de Valdecilla.

- En colaboracién con el departamento de
Neuropatologia, fambién se estdn recogiendo
muestras de liquido cefalorraquideo (n=173)
procedente de donantes de cerebro.

Al cierre de 2012, prdcticamente el 100% de los in-
dividuos/pacientes con muestras de sangre tam-
bién poseen material genético correctamente
procesado y almacenado, el cual se emplea de
forma rutinaria para el genotipado del gen APOE,
claro factor de riesgo y modulador de la Enferme-
dad de Alzheimer.

Asimismo, durante este ano se han cedido distintas
alicuotas de material bioldgico a diferentes grupos
de investigacién previa solicitud al BT-CIEN: ADN
(n=67), LCR (n=51), células mononucleares de san-
gre periférica (PBMCs) (n=66), suero (n=29), capa
leucoplaquetaria (n=15), eritrocitos (n=7), plasma
pobre en plaguetas (n=5).

Entre las nuevas iniciativas puestas en marcha du-
rante el ano 2012 se puede destacar el estableci-
miento de un consorcio europeo liderado por la
Dra. Inga Zerr (Alemania) con el objeto de estudiar
colaborativamente la variabilidad clinico-patolé-
gica de distintas entidades neurodegenerativas,
especialmente la EA y la Enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob. En este contexto, desde los departa-
mentos de Laboratorio y Neuropatologia se
estudiard desde el punto de vista neuropatoldgico
y genético la enfermedad de Alzheimer tipica y ati-
pica. Esta propuesta de trabajo se ha presentado a
la 2° convocatoria de proyectos del JPND con el Dr.
Alberto R&bano como coordinador del subproyecto
de la Fundacién CIEN.
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Por ofra parte, en la convocatoria FIS 2012 se ha
aprobado un proyecto coordinado entre el depar-
tamento de Neuropatologia y Laboratorio de la
UIPA vy el Instituto de Salud Carlos lll y el Hospital 12
de Octubre que abordard el estudio del "Perfil de
la patologia de Alzheimer asociado a la edad (Es-
tudio 85+CIEN)" (coordinador Dr. Alberto R&bano).
En el subproyecto, directamente asociado al De-
partamento de Laboratorio y al ISCII, se abordard
especificamente la “Disfuncion vascular asociada
d la edad en Enfermedad de Alzheimer”.

3.6.2. Equipo de trabajo

Durante el ano 2012, el equipo de trabajo del La-
boratorio ha estado compuesto por los siguientes
profesionales:

® Miguel Calero Lara (Dr. CC. Quimicas,
Investigador Colaborador), Responsable del
Departamento

® Olga Calero Rueda (Dr. CC. Bioldgicas,
Investigadora Colaboradora)

@® Ana Belén Pastor Lépez (Técnico de laboratorio)

® Andrés Rodriguez Martin (Técnico de
laboratorio adscrito al Convenio Fundacién
CIEN-Biocross)
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Equipo de Laboratorio
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4

El Proyecto Vallecas es un estudio de investigacion

destinado a la bUsqueda de biomarcadores para el diagndstico

precoz de la Enfermedad de Alzheimer. En el proyecto, financiado

por la Fundaciéon Reina Sofia, colaboran diversas instituciones, entre las
gue destacan AFAL Contigo, la Consejeria de Familia y Asuntos Sociales
de la Comunidad de Madrid, el Ayuntamiento de Madrid, a través de la
Juntas Municipales de Distrito, y la Universidad de Mayores Carlos llI.
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4. Proyecto Vallecas

4.1. Infroduccion

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal
causa de demencia en nuestro medio. Se calcula
que, dislada o en combinacién con patologia ce-
rebrovascular, constituye mds del 75% de la etiolo-
gia de las demencias, cuya prevalencia en el
momento actual se situa en un 7,3% de la poblacién
mayor de 65 anos, segun datos del Centro Nacionall
de Epidemiologia. Pero el progresivo envejeci-
miento de la poblacién hace prever un incremento
de las demencias en todo el mundo, en los préximos
anos. Por ejemplo, en Espana se estima que para el
ano 2050 uno de cada tres espanoles tendrd mds
de 65 anos y cerca de un millén de sujetos estardn
afectos de demencia.

La demencia conlleva por definicion el deterioro en
el grado de funcionalidad de la persona. Segun la
Encuesta de Discapacidad, Autonomia personal y
sifuaciones de Dependencia, la tasa de discapaci-
dad por demencia se sitUua en Espana en 90/1000
habitantes y ocupa el quinto lugar en cuanto a la
frecuencia de diagndsticos. Y si bien la demencia
por el grupo de edad al que afecta no tiene con-
secuencias directas sobre la vida laboral del en-
fermo, si que las tiene sobre el cuidador. Un 54,5%
de este colectivo se encuentra afectado por esta
patologia, mermando considerablemente su pro-
ductividad.

El paso de individuo cognitivamente normal a indi-
viduo con demencia por EA es un confinuo en el
gue se reconocen unos estadios intermedios, aun
no bien caracterizados en algunos aspectos, en los
que existe un deterioro cognitivo prdcticamente in-
apreciable o leve, de modo que no llega a cumplir
los criterios consensuados para el diagndstico de
demencia. Esos estadios intermedios pre-demencia
pueden prolongarse durante anos y, de contar con
la terapia adecuada para detener la enfermedad
en esa situacion o retrasarla substancialmente una
vez detectada, permitirian disminuir drdsticamente
la prevalencia de la EA clinicamente evidente.

En la actualidad no existe un método para identifi-
car cudles de esos estados pre-demencia acaba-
rdn siendo realmente pacientes con demencia (no
tfodos convierten a deterioro cognifivo grave), ni
para identificar con precision individuos en alto
riesgo de demencia y EA en la poblacién general.
En poblacién seleccionada (por ejemplo, EA de ori-
gen familiar), con métodos sofisticados, caros e in-
vasivos se puede predecir de manera bastante
fidedigna quiénes evolucionardn a demencia, pero
estos desarrollos sélo son Utiles en investigacion, no
para la prdctica diaria ni para el cribado de pobla-
ciones. Por otfra parte, la comprobaciéon de la efi-
cacia de futuras terapias para detener o retrasar la
evolucion de la EA en poblacién general y en las
fases de mayor interés (pre-clinicas) resulta imposi-
ble en la actualidad, al no existir un método de de-
teccion eficiente y de alto rendimiento.

El “Proyecto Vallecas” de Deteccién Precoz de En-
fermedad de Alzheimer, es un estudio poblacional
que tiene como objetivo principal dilucidar me-
diante el seguimiento evolutivo, la mejor combina-
ciébn de pardmetros clinicos y de pruebas
complementarias (laboratorio y neuroimagen) que
permitan descifrar a medio y largo plazo (a 3y 5
anos tras la observacion basal) qué caracteristicas
diferencian alas personas que desarrollardn una al-
teracién de memoria (DCL y demencia) de las per-
sonas que no la desarrollardn. De esta maneraq, se
pretenden identificar diversos marcadores que nos
permitan eventualmente determinar el riesgo po-
tencial que podria tener cada individuo de des-
arrollar en el futuro esta enfermedad.

4.2 Antecedentes: Proyecto piloto

Previamente al proyecto definitivo, cuyos primeros
resultados preliminares se presentan en esta informe,
se llevd a cabo un estudio piloto, desarrollado entre
junio 2010 y febrero 2011. Los objetivos de dicho es-
tudio eran:
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1. Comprobar la viabilidad del procedimiento de
frabajo, la colaboracion de la poblacién diana
y la adecuacién de los protocolos de
exploracién a los objetivos del estudio.

2. Obtener una informacién temprana y suficiente
de las caracteristicas de los voluntarios incluidos
y de aquéllos que no pudieron ser incluidos, asi
como de las limitaciones del muestreo real en
comparacion con el pretendido.

3. Obtener experiencia en la aplicacién de los
diferentes elementos del protocolo y estimar la
carga del evaluador y del evaluado.

4. Promover el Proyecto para lograr la
participacion de voluntarios y la captaciéon de
fondos suficientes para poder llevar a cabo el
Proyecto Vallecas.

En esta fase del proyecto participaron un total de
175 voluntarios, de los cuales:

e 95 personas pudieron participar en el proyecto.
* 80 personas no pudieron participar debido a
que cumplian algun criterio de exclusion.

4.3. El Proyecto Vallecas

Tras la realizacién y andlisis del estudio piloto se mo-
dificé el protocolo en base a la experiencia adqui-
riday se establecié una estrategia de captacion de
voluntarios (campana de concienciacién social en
diversos medios, visitas a centros de mayores, con-
tacto con organizaciones de jubilados, etc.). En sep-
tiembre de 2011, tras el "Global Summit on Alzheimer

Voluntarios

m  Participaciones
B Futuros participantes
Voluntarios incluidos

Pendiente de respuesta
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Disease Research" celebrado en Madrid y con el
apoyo econémico de la Fundacién Reina Sofia, se
inicid la puesta en marcha definitiva del Proyecto
Vallecas, que inicié su actividad de forma gradual
en octubre de 2011.

En la segunda mitad de 2012 se puso en marcha la
Unidad de Orientacién Diagndstica (UOD), patroci-
nada por la Fundacion Reina Sofia y que se incor-
pora a la Unidad Multidisciplinar de Apoyo ya
mencionada. Dicha Unidad persigue los siguientes
objetivos:

1.

Rdpida atencion por especialistas (neurdlogo,

psiquiatra, neuropsicdlogo) con competencia

especifica en deterioro cognitivo y demencia.

. Realizacion de una amplia bateria de pruebas
clinicas y neuropsicoldgicas para detectar,
cudlificar y cuantificar el déficit, si existe.

. Realizacion inmediata, si procede, de un
estudio por Resonancia Magnética craneal de
altisima calidad para descartar o caracterizar
patologia cerebral subyacente.

. Elaboracién de un informe con el resultado de
todas las pruebas llevadas a cabo, de un gran
valor para confinuar los estudios necesarios en
el sistema asistencial del paciente, habiendo
ahorrado mucho tiempo y suponiendo una
base sélida para futuras evaluaciones.

. Seguimiento del sujeto si se estima conveniente

para emitir juicios clinicos mds precisos o si el

sujeto lo desea. En esta situacion, los datos
obtenidos se incluirdn en la base de datos de la

Voluntarios no incluidos

3 0/0

®  No cumplen criterios

B No transporte

®  No localizados
Desconocen estudio

Cuidadores ppales.
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Unidad de Investigacion del Centro Alzheimer
Fundacion Reina Sofia y servirdn para
investigacion, previa autorizacion del usuario.

El personal que presta servicio en esta Unidad sirve
también de refuerzo imprescindible para la realiza-
cion del Proyecto Vallecas, que dada su envergo-
durarequiere un fuerte apoyo de recursos humanos
(por ejemplo, los aspectos clinicos requieren mds de
3 horas por participante en el estudio), y facilita
otras actividades de la Unidad de Investigacion.

El Proyecto Vallecas, llevado a cabo en la Unidad
de Investigaciéon del Centro Alzheimer de la Fundao-
cion Reina Sofia por investigadores de la Fundacion
CIEN, Instituto de Salud Carlos lll, pretende desarro-
llar un algoritmo probabilistico para la identificacion
de individuos en riesgo de presentar demencia tipo
EA en el transcurso de unos anos. Dicho algoritmo
se basard en la conjuncidn de datos sociodemo-
grdficos, histdricos, clinicos neuroldgicos y neuro-
psicoldgicos, bioldgicos (procedentes de determi-
naciones en sangre) y de neuroimagen (varias mo-
dalidades de resonancia magnética 3 Tesla).

Durante el proceso de seleccion de la muestra po-
blacional, el proyecto pretende reclutar 1.200 indi-
viduos de 70 a 85 anos de edad, de ambos sexos, y
gue en el momento de la evaluaciéon inicial no
muestren sinfomas de demencia. Una vez incluidos
en el estudio se pretende realizar un seguimiento du-
rante un periodo de 5 afos mediante evaluaciones
anuales que permitan identificar a los participantes
que desarrollen sinftomas de demencia durante ese
periodo, con el objetivo de poder establecer una
combinacion de componentes de la evaluaciéon
gue pudiesen indicar un especial riesgo de demen-
cia.

El Proyecto Vallecas es el principal proyecto de in-
vestigacion realizado por la Fundacién CIEN, tanto
en lo que se refiere a recursos empleados como en
lo relativo a su repercusion social. Durante el ano

2012, el proyecto ha alcanzado su velocidad de
crucero, habiendo llevado a cabo la evaluacion ini-
cial de casi 1.000 voluntarios, de los cuales mds de
un cenftenar han realizado ya la segunda visita
anual.

4.3.1. Valoracién inicial

Antes de ingresar en el estudio, los voluntarios inte-
resados en participar en el mismo son sometidos a
una evaluacioén inicial para determinar si cumplen
los criterios de inclusion y/o si existe algun criterio de
exclusiéon. Existen cuatro criterios de inclusion que
deben cumplirse para poder considerar el ingreso
de un individuo en el estudio:

¢ Consentimiento informado.

¢ Tener una edad comprendida entre los 70 y los
85 anos de edad.

e Disponibilidad y posibilidad de desplazarse al
Centro Alzheimer para las visitas.

e Capacidades visuales y auditivas que permitan
la realizacion de las evaluaciones del estudio.

Entre los criterios de exclusion del estudio se en-
cuenfran, entfre ofros, la existencia de sospecha o
diagndstico de demencia, la incapacidad para re-
alizar estudios de neuroimagen, abuso de alcohol o
retraso mental, entre otros. También se determina la
existencia de antecedentes de determinadas en-
fermedades como por ejemplo, esquizofrenia, ictus,
fraumatismos craneales severos, infecciones del
SNC, déficits vitaminicos sin corregir, etc.

En la tabla se muestra algunos datos globales de la
muestra de aproximadamente 1.000 pacientes evao-
luados hasta la fecha.

4.3.2. Perfil sociodemogrdfico

Mediante entrevista semi-estructurada, se recogen
las siguientes variables: sexo, fecha de nacimiento,
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estado civil, nUmero de hijos, tipo y cantidad de
ingresos, ocupacién laboral principal y nivel educa-
fivo, hobbies y actividades de ocio, etc.

También se realiza un cuestionario "social' en el que
se recogen datos relativos a:

* Cadalidad de vida y bienestar subjetivo:
Movilidad, cuidado personal, actividades
coftidianas, dolor/malestar, ansiedad/depresidn,
percepcion del estado de salud.

» Estilo de vida: Alimentacién, hdbitos de sueno,

EL PROYECTO VALLECAS EN DATOS

relaciones sociales y ocio, ejercicio fisico,
valores/creencias/expectativas.

4.3.3. Evaluacion clinica

Mediante enfrevista semi-estructurada se recogen
datos referentes a:

e Factores de riesgo vascular: tensidn arterial,
diabetes mellitus, tabaquismo, cardiopatias,
accidentes cerebrovasculares.

¢ Antecedentes neuroldgicos: retraso mental o

Muestra reclutada hasta la fecha 984
Excluidos 34 (3,3%)
Edad

Media de la muestra 74,54 anos

Grupo 69-74 afnos

540 (54,9%)

Grupo 75-79 afos

309 (31,4 %)

Grupo >80 afnos

135 (13,72%)

Sexo

Mujeres 628 (63,8%)
Hombres 356 (36,2%)
Escolaridad

Media de la muestra 10,25 afios
Analfabetismo 4 (0,4%)
Lee-Escribe 52 (5,4%)

Estudios minimos (las cuatro reglas)

135 (14,1%)

Estudios primarios

303 (31,6%)

Bachiller Superior / Formacion Profesional

Estudios Universitarios

(
236 (24,7%)
226 (23,6%)
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anomalias del desarrollo, epilepsia vy tipos,
fraumatismos craneales, etc...

¢ Consumo y/o adiccidon a téxicos: enolismo /
nivel de ingesta habitual de alcohol,
adiccién/consumo de otras sustancias
psicotrépicas.

e Patologia psiquidtrica: depresion, distimia,
trastorno bipolar, trastornos psicoticos,
sindromes por ansiedad.

¢ Oftras enfermedades sistémicas de relevancia:
insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal,
Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueno
(SAQS)...

¢ Antecedentes familiares con especial atencidn
a los antecedentes de demencia o de
frastornos del movimiento, refraso en el
desarrollo o patologia psiquidtrica.

e Tratamiento farmacoldgico habitual en los
Ultimos 5 anos.

4.3.4. Exploracion general

A todos los sujetos se les realiza una exploracién ge-
neral y neurolégica de forma estandarizada: pares
craneales, balance muscular, coordinacioén, sistema
extrapiramidal, marcha, reflejos osteotendinosos, re-
flejos de liberacién de linea media, etc. De forma
muy especial se analizan los siguientes pardmetros:

¢ Alteraciones de la marcha.
e Escritura manual.
e Actividades instrumentales de la vida diaria.

4.3.5. Exploracion neuropsicolégica

El protocolo de evaluacion ha sido disenado con el
propodsito de valorar de forma integral el funciona-
miento neuropsicoldgico de los participantes del es-
tudio. A partir de la aplicacion de diferentes
instrumentos de medida (pruebas de cribado y de
evaluaciéon cognitiva, escalas y cuestionarios) se re-
coge informacion tanto del funcionamiento neu-
ropsicolégico global como de procesos cognitivos
especificos, especialmente de la velocidad de pro-

cesamiento de la informacién, atencién, memoria
episddica, aprendizaje procedimental, lenguagje,
viso-construccioén y funciones ejecutivas. Asimismo,
la evaluacién neuropsicoldgica se completa con un
cuestionario auto-informado de quejas subjetivas de
memoria, una escala para valorar la realizacion de
las actividades instrumentales de la vida diaria y
otras escalas para evaluar sintomatologia ansiosa y
depresiva.

Examen del Estado Mental
(Mini Mental State Examination, MMSE)

Se trata de una prueba para la valoracion cognitiva
global. Consta de 20 items que recogen informa-
cion de forma somera acerca del nivel de orienta-
cion, fijacién, atencién, cdlculo, memoria, lenguaje
y praxis viso-constructiva del sujeto. La puntuacion
de esta prueba se realiza sobre un mdéximo de 30 en
la medida en que todos los items sean respondidos
de manera correcta. El diagndstico de deterioro
cognitivo se realiza a partir de una puntuacién de
24 como punto de corte.

Escala de quejas de memoria (UIPA)

Esta escala estd basada en una prueba auto-infor-
mada compuesta por 11 items para valorar las que-
jas de memoria de los participantes del estudio.

Cuestionario de actividad funcional (Functional
Activities Questionnaire, FAQ)

Es un cuestionario cldsico para valorar la realizaciéon
de forma auténoma de las actividades instrumen-
tales de la vida diaria. Dicho cuestionario debe ser
respondido por un informador fiable. Consta de 11
ftems con 4 opciones de respuesta para valorar el
grado de dependencia o independencia del sujeto
en diferentes tareas cotidianas (manejar finanzas,
hacer la compra, realizar tareas domésticas, pre-
parar comidas, prestar atencion y discutir noticias,

eOd

Informe Anual Fundacion CIEN 2012/ 69



recordar fechas sefaladas, manejar su medicacion
o salir solo ala calle). El diagndstico de enfermedad
de Alzheimer se produce a partir de una puntuacion
de 6 como punto de corte.

Figura compleja de Rey

Consiste en una tarea cldsica de evaluacion neu-
ropsicolégica que consiste en la realizaciéon de la
copia de un dibujo complejo (se registra el tiempo
que tarda en copiar) y su posterior recuerdo inme-
diato (a los 3 minutos), tras la realizacién de una
tarea de distraccién, demorado (a los 30 minutos) y
una tarea de reconocimiento. Esta prueba permite
evaluar una gran cantidad de procesos cognitivos
relacionados con la planificacién, la viso-construc-
cién, la impulsividad, la memoria episddica, el
aprendizaje incidental, etc. Ademds, ha sido adap-
tada y baremada en poblacion espanola mayor de
60 anos.

Lamina 3
==
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Test de recuerdo libre y selectivamente facilitado
(Free And Cued Selective Reminding Test , FCSRT)

Se fundamenta en la evaluacion de la capacidad
de aprendizaje y la memoria episédica verbal. La
prueba consiste en la presentacién consecutiva de
4 1adminas con 4 palabras escritas cada una (un total
de 16 palabras) que el sujeto debe aprender. Con el
fin de facilitarle esta tarea, el examinador propor-
ciona una clave para cada una de las palabras
que posteriormente le serd de ayuda para recordar
mds items. Tras una sencilla tarea de interferencia
de 20 segundos se pide al sujeto que recuerde el
mayor numero de palabras posible de forma es-
pontdnea. Trascurridos 90 segundos, se le propor-
cionan las claves para ayudar al recuerdo de
aquellas palabras que no evocd por si mismo. Pos-
teriormente se le recuerdan aquellas palabras que
no pudo evocar con la ayuda de la clave y se le
vuelve a proponer otra tarea de interferencia. Dicho
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procedimiento se lleva a cabo en fres ocasiones, de
forma que existen 3 ensayos de recuerdo libre y
otros fres de recuerdo facilitado por medio de las
claves. Transcurridos 30 minutos se lleva a cabo la
condicion de recuerdo demorado libre y con cla-
ves. Los indices que se tienen en cuenta en esta
prueba son el recuerdo libre ftotal, el aprendizaje
total, el recuerdo demorado libre y el recuerdo de-
morado total. La prueba dispone de baremos es-
panoles.

Evocacion léxico-semdntica

La tarea consiste en proporcionar el mayor nUmero
de palabras que comiencen por una determinada
letra (P, M, y R) o pertenezcan a una categoria es-
pecifica (animales, frutas/verduras, y utensilios de
cocina) durante un minuto. Ademds, en el caso de
la evocacion fonoldgica no se permite que el indi-
viduo aporte nombres de personas ni palabras que
compartan la misma raiz Iéxica. Se registra el nu-
mero de respuestas que el sujeto proporciona en
periodos de 15 segundos, asi como el nUmero total
de respuestas correctas, infrusiones y perseveracio-
nes en el minuto que dura la prueba. Esta tarea per-
mite evaluar de forma sistemdtica tanto la fluidez
lingUistica como el sistema semdntico del sujeto.
Ademds, cabe senalar que se encuentra validada y
baremada en poblacién espanola mayor de 60
anos.

Test del reloj a la orden

Se trata de una prueba de cribado de facil aplica-
cidén que permite valorar tanto la capacidad viso-
constructiva como el componente semdntico
asociado al conocimiento de la hora. Se pide al su-
jeto que dibuje la esfera de un reloj, con todos los
numeros en su lugar correspondiente y con las ma-
necillas sefalando las 11y 10. La puntuacion del di-
bujo se basa en criterios relacionados con la
calidad de la esfera, de la presencia y secuencia

de nUmeros, asi como de la presencia y localizacion
de las manecillas. La méxima puntuacién corres-
ponde a 10, considerdndose 6 como punto de
corte para el diagndstico de deterioro cognitivo.

Test de lectura para estimacién de inteligencia
(TELEI)

Esta prueba proporciona una medida del nivel de
inteligencia pre-mdrbido del paciente a través de
una tarea de lectura de 60 palabras recogidas en el
diccionario de la Real Academia de la Lengua. La
caracteristica de este test es que los items tiene una
baja frecuencia de uso en nuestro medio, aquellos
que deberian llevar tilde carecen de ella y, ademds,
se incluyen extranjerismos entre los mismos. La tarea
del sujeto consiste en leer las palabras de la manera
correcta, para lo que se le permite rectificar si lo
considera conveniente. La puntuacion directa del
test es el nUmero de palabras leidas correctamente.

Clave de nimeros (sub-prueba
WECHSLER ADULT INTELLIGENCE SCALE, WAIS)

Esta prueba forma parte de la escala WAIS para la
evaluacién de la inteligencia. En la hoja de la
prueba se presentan los nUmeros naturales del 1 al
9 asociados, cada uno de ellos, a un simbolo dife-
rente. Mds abajo aparecen aleatoriamente los nU-
meros del 1 al 9 sin ningUn simbolo asociado. La
tarea el sujeto consiste en escribir los simbolos co-
rrespondientes a cada nimero lo mdas rdpidamente
posible durante un minuto. Para evitar la interferen-
cia de posibles alteraciones de memoria en el ren-
dimiento de la prueba, el modelo con los nUmeros y
los simbolos correspondientes a cada uno de ellos
permanecen en la parte superior de la hoja. Me-
diante esta prueba se obtiene una medida de la ve-
locidad de procesamiento de la informacion y de
la capacidad de aprendizaje procedimental en la
medida en que cada vez serd menos necesario
para el sujeto fijarse en el modelo porque se pro-
duce un aprendizaje inconsciente.
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Escala de presion geridtrica
(Global Depression Scale, GDS-15)

Consiste en una escala auto-informada para la eva-
luacién de la sintomatologia depresiva. Estéd com-
puesta por 15 preguntas relacionadas con el estado
animico a las que el sujeto debe responder de
forma dicotémica (SI/NO). El punto de corte a par-
fir del cual se incrementa la probabilidad de sufrir un
frastorno depresivo mayor es de 5.

Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo
(State-Trait Anxiety Inventory, STAI)

Esta prueba auto-informada permite evaluar la sin-
tomatologia ansidgena relacionada tanto con un
periodo concreto variable en tiempo e intensidad
(ansiedad estado) como con un patrén de perso-
nalidad mds estable tendente a percibir las situa-
ciones como amenazadoras (ansiedad rasgo). Por
tanto, existen dos escalas de esta prueba, cada
una de ellas formada por 20 items con 4 opciones
de respuesta (puntuadas mediante una escala tipo
Likert de 0 a 3). La puntuacién total es la suma de
las puntuaciones individuales de cada item. En Es-

pana se ha adaptado recientemente esta prueba
en poblacién no clinica.

4.3.6. Exploracion neuropsiquidtrica

La clinica depresiva podria ser un factor de riesgo
de la enfermedad, comportarse como una mani-
festacién temprana o aparecer durante su trans-
curso. Por lo tanto, es interesante conocer los
antecedentes depresivos y la presencia de depre-
sibn en la cohorte a estudiar, para valorar su posible
contribucién en el riesgo del desarrollo ulterior de
demencia. Todo ello podria sugerir un papel desta-
cado de los factores de riesgo vasculares y su rela-
cion con la afectacion de los circuitos
fronto-subcorticales en los pacientes con depresion
que desarrollan EA, hasta ahora poco estudiados.
Un factor relacionado con la depresiéon, pero de di-
ferente naturaleza, seria la apatia. El vinculo entre
apatia y demencia aldn ha sido menos explorado
que el de la depresidn, pero podria también com-
portarse como una manifestacion temprana.

La siguiente tabla refleja el estado de las evalua-
ciones clinicas realizadas hasta la fecha:

EVALUACIONES CLINICAS

Primera visita 984
Excluidos 34
Segunda visita 164
Bajas 20
Fallecimiento 1
Diagndstico de posible demencia 3
Diagndstico de enfermedad de Parkinson 1
Cambio de residencia al extranjero 1
Voluntarias 14
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4. PROYECTO VALLECAS

4.3.7. Determinacidon de biomarcadores

Actualmente, es ampliamente aceptado que los
cambios moleculares asociados con la EA, inclu-
yendo la formacidn de placas amiloides y ovillos
neurofibrilares comienzan muchos anos antes de la
aparicion de sintomas clinicos. En los Ultimos anos,
se ha puesto de manifiesto el gran interés de la co-
munidad cientifica en el desarrollo de nuevos bio-
marcadores de la EA y su utilidad en la evaluaciéon
del riesgo y el diagndstico precoz de la enferme-
dad. De esta maneraq, en el Proyecto Vallecas se re-
cogerdn muestras de sangre para el estudio de una
serie de marcadores genéticos y bioquimicos. Las
muestras se obtienen de acuerdo con el protocolo
de “Obtencién y Procesamiento de Sangre Hu-
mana en el Proyecto Vallecas” y se procesan para
obtener las fracciones que indica el protocolo y
que se almacenan a -80 °C.

Por un lado, se extrae el ADN de células sanguineas
para determinar, mediante técnicas de PCR y se-
cuenciacion, marcadores genéticos asociados con
los distintos polimorfismos de los siguientes genes:

APOE
CRI1
CLU
PICALM
SORLI
PRNP
CTS3

Por ofro lado, las muestras de sangre y derivados re-
cogidas se utilizardn para la determinacion de una
serie de marcadores bioquimicos entre los que re-
sultan de especial interés los siguientes:

e Péptidos AR40/42
¢ Citoquinas pro-inflamatorias
* GSK-3B
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« CREB
¢ Homocisteina

La utilidad de estos biomarcadores es complemen-
taria con la informacién derivada del estudio de
marcadores de riesgo genético ya citados y puede
definir factores de riesgo ya puestos de manifiesto
en estudios anteriores.

Las muestras recogidas y procesadas hasta la fecha
se resumen en la tabla inferior.

4.3.8. Estudios de neuroimagen

El conocimiento de las variaciones morfolégicas
que ocurren en la estructura cerebral a lo largo de
la vida es imprescindible para valorar los correspon-
dientes cambios patoldégicos que ocurren en las en-

fermedades neurodegenerativas. En este contexto,
las técnicas de neuroimagen como la Resonancia
Magnética (RM) han permitido importantes avan-
ces en la comprensidn de los cambios cerebrales re-
lacionados con la edad. La RM es un instrumento no
invasivo que permite el estudio del envejecimiento
normal de los individuos en diferentes momentos de
su vida. Sin embargo, las técnicas de RM conven-
cional son incapaces de detectar y cuantificar
cambios microestructurales dependientes de la
edad que si han sido descritos en estudios post-mor-
tem del tejido cerebral.

En consecuencia, el proyecto pretende realizar una
serie de estudios basados en diversas técnicas mo-
dernas de RM gue puedan proporcionar indices
cuantitativos volumétricos de los cambios morfold-
gicos. En este sentido las técnicas de VBM (voxel-

EXTRACCIONES

Primera visita 984
Segunda visita 141
TOTAL 1125
Muestras disponibles

Sangre total 100%
Plasma rico en plaquetas 100%
Plasma pobre en plaquetas 100%
Suero 99.8%
Buffy coat 100%
Eritrocitos 100%
Leucocitos mononucleares 99.2%
ADN 100%

Determinacion de ApoE

984 (97.5%)
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4. PROYECTO VALLECAS

based morphometry), basadas en la creacién de
comparaciones estadisticas de patrones de sustan-
cia gris y blanca, son el método de eleccion enlain-
vestigacion. El poder discriminatorio de la
volumétrica en patologia degenerativa como la En-
fermedad de Alzheimer (reduccién volumétrica de
la amigdala, hipocampo, corteza entorrinal, etc.) se
reduce si los cambios morfoldgicos dependientes
de la edad no estdn bien establecidos en las mues-
fras control, por lo que resulta imprescindible dispo-
ner de muestras amplias y bien cuantificadas.

Estudio estructural (volumetria 3D, T2 y FLAIR)

La determinaciéon de la pérdida progresiva de volu-
men cerebral duranfe el envejecimiento, especial-
mente en sustancia blanca, nos proporciona indices
cuantitativos volumétricos de los cambios morfold-
gicos asociados a la edad. En este sentido, las téc-
nicas de VBM (Voxel-Based Morphometry), basadas
en la creacion de comparaciones estadisticas de
patrones de sustancia gris y blanca, son el método
de eleccién, y nos permite determinar la reduccion
volumétrica de la amigdala, hipocampo, corteza
entorrinal, etc.

Estudio de difusion (b: 800)

La sustancia blanca, debido en parte a degenera-
cion Walleriana y en parte a disminucién de la co-
nectividad por disminucion de la actividad cortical,
presenta cambios ultraestructurales que pueden ser
detectados con técnicas de Difusion (DTI).

Estudio de perfusion cerebral

La Perfusion cerebral, relacionada con la actividad
cortical, puede evaluarse -sin necesidad de inyec-
tar contraste- mediante secuencias de RM (Arterial
Spin Labelling, ASL) y por tanto dreas hipofuncio-
nantes presentardn disminucion de perfusion.

Estudio funcional en reposo (Resting State)

La RM funcional en reposo (Resting State fMRI) pone
de manifiesto la disminucién de la conectividad en
las fases precoces de la enfermedad vy resulta de
gran utilidad.

La tabla inferior muestra el estado de los estudios de
adquisicion de imagenes de RM a hasta el mes de
febrero de 2013.

A pesar de que el empleo de multiples técnicas en
RM alarga significativamente la exploracién, lo cual
puede constituir un problema en sujetos con edad
avanzada y/o deterioro cognitivo, el empleo de un
imdn de 3T hace posible adquirir los datos en la
mitad de tiempo que en unimdn de 1,5T, lo que en
la mayor parte de los casos permite obtener fodos
los datos en una sola exploracion.

Enconfrar marcadores predictivos de demencia (en
particular EA), permitiria un abordaje preventivo
(presintfomdtico), farmacoldgico (aun no disponible)
o no farmacoldgico (educativo, psicoldgico) que se
fraduciria en una reduccion del impacto socio, eco-
némico y sanitario de la demencia.

ADQUISIONES DE NEUROIMAGEN

Proyecto Piloto

Proyecto Vallecas

Proyecto Vallecas (Primera revision)
TOTAL Proyecto Vallecas

92
893
94
987
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La Fundacion CIEN es la Unica institucion en Espana,

junto con CIBERNED, que forma parte activa del Programa

Conjunto para la Investigacion en Enfermedades Neurodegenerativas

(JPND), puesto en marcha en la Unién Europea, y que estd infegrada en

la red internacional de Centros de Excelencia en Neurodegeneraciéon (CoEN).
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S. ACTIVIDADES DE INTERNACIONALIZACION

5.1. Infroduccion

La buUsqueda y la promocién de la calidad y la ex-
celencia pasan necesariamente por reforzar e in-
crementar la calidad de la investigacion cientifica y
técnica desarrollada en nuestro pais por grupos de
investigacioén, centros e instituciones. Ademds, debe
completarse con fomentar la generacién de cono-
cimientos de frontera, avanzar en el desarrollo de
tecnologias emergentes y facilitar la disponibilidad y
acceso a una avanzada red de infraestructuras y
equipamiento cientifico y técnico que permita
avanzar en la vanguardia del conocimiento cienti-
fico y tecnolodgico.

En este sentido, en los Ultimos dos anos la Fundaciéon
CIEN, conjuntamente con el Centro de Investiga-
cion Biomédica en Red de Enfermedades Neuro-
degenerativas (CIBERNED), ha dado un gran
impulso a sus relaciones con organismos internacio-
nales en el drea de la investigacién en enfermeda-
des neurodegenerativas, como el Programa
Conjunto de la UE para la Investigaciéon en Enfer-
medades Neurodegenerativas (JPND, por sus siglas
en inglés) vy la Red de Centros de Excelencia en
Neurodegeneracion (CoEN).

Las enfermedades neurodegenerativas son cau-
santes de estados atenuantes, en gran medida sin
fratamiento y que estdn estrechamente vinculados
con la edad. Entre estos trastornos, las demencias
son responsables de la mayor carga de enferme-
dad, siendo la Enfermedad de Alzheimer y ofros tras-
tornos relacionados la causa de afectacion de
aproximadamente 7 millones de personas en Eu-
ropa. Esta cifra estd previsto que se duplique cada
20 anos, a medida que se produzca el envejeci-
miento de la poblacién. En la actualidad, la aten-
cion y fratamiento de pacientes con algun tipo de
demencia en Europa, supone un coste del orden de
130.000 millones de euros al ano, segun estimacio-
nes del Programa Conjunto de la Unién Europea
para la Investigacién en Enfermedades neurodege-
nerativas. Esto pone de manifiesto que las enferme-

dades neurodegenerativas relacionadas con la
edad, constituyen uno de los principales retos mé-
dicos y sociales a los que se enfrenta nuestra socie-
dad.

5.2. Programa Conjunto de la UE para la Investiga-
cion en Enfermedades Neurodegenerativas (JPND)

El Programa Conjunto de la UE para la Investigacién
en Enfermedades Neurodegenerativas (JPND-"Joint
Programme in Neurodegenerative Disease”) es una
iniciativa innovadora de investigacién colaborativa
creada para afrontar los crecientes desafios que
plantean estas enfermedades. El JPND constituye un
ejemplo pionero de programacion conjunta para el
fomento de la investigacion en el seno de la Unidn
Europea destinado a grandes desafios cientificos
gue necesiten una respuesta que supere la capaci-
dad de un pais, basdndose en la alineacién de los
Programas Nacionales de Investigacion dedicados
a dichos desafios. Su objetivo es potenciar el
impacto de la investigacion mediante la alineacion
de programas nacionales de investigacién existen-
tes y la identificacién de objetivos comunes cuyo al-
cance se beneficiaria a través de una accion
conjunta.

5.2.1. Estrategia de investigacion del JPND

Esta estrategia de investigacion proporciona un
marco para futuras inversiones y demuestra que el
esfuerzo de investigaciéon en el seno de la Unién Eu-
ropea puede aprovecharse para mejorar la aten-
cion enla prevencion, diagndstico y tfratamiento de
pacientes que sufren estas enfermedades.

Prioridades cientificas

Para lograr este impacto, es necesario potenciar en-
foques novedosos y multidisciplinares, fortalecer y
extender las capacidades existentes a fodo el es-
pectro de la investigacion bdsica, clinica, en salud
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publica y traslacional. A tal efecto, se han identifi-
cado una serie de temas prioritarios para las futuras
investigaciones:

Origenes de las enfermedades
neurodegenerativas (ND): es necesario un
mayor conocimiento sobre las causas
especificas de las ND, los factores que
determinan el riesgo de las personas y la
resistencia, asi como los eventos que disparan
la enfermedad.

Mecanismos y modelos de enfermedad: la
mejor comprension de los mecanismos de |a
enfermedad es fundamental para favorecer el
desarrollo de nuevas técnicas diagndsticas y
terapéuticas, asi como la identificacion de las
ventanas temporales mds adecuadas para la
intervencion.

Definiciéon y diagndstico de la enfermedad: la
evaluacion clinica estédndar no logra captar la
complejidad de la enfermedad
neurodegenerativa comun, siendo por tanto un
requisito bdsico el perfeccionamiento y

g B
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actualizaciéon de los criterios de diagndstico
actuales.

Tratamiento y prevencion: El progreso en la
identificacién de nuevas dianas terapéuticas y
el desarrollo de fdrmacos contra ellas se verd
reforzado a través del fomento de una
conexion bidireccional entre los estudios en
modelos animales y celulares y los pacientes.
Salud y asistencia social: en la actualidad no es
eficiente la coordinacién entre los sistemas de
salud y asistencia social en los distintos paises
de la UE. Esto exige una evaluacion de la
equidad en el acceso a los mismos, su eficacia
y rentabilidad asi como las vias para el
diagndstico, tratamiento, atencién y cuidados
de las ND en toda Europa.

Actividades de apoyo

Para asegurar el avance de las prioridades cientifi-
cas descritas anteriormente, serd necesario el des-
arrollo de una serie de actividades de cardcter:

Ster;. Culy



S. ACTIVIDADES DE INTERNACIONALIZACION

e Conocer nuestra capacidad de investigacion:
se ha realizado un mapa de la actividad
investigadora a nivel de pais y de la UE con el
objetivo de identificar tanto las carencias como
aqguellas oportunidades que se pueden abordar
a través de una mejor coordinacion y
financiacién.

e Infraestructura de apoyo y plataformas: al tfratar
de crear un enforno propicio para la
investigacion de enfermedades ND, surge la
necesidad de impulsar la integracién y
armonizacion de bases de datos e instrumentos,
asi como de promover herramientas de acceso
abierto (open access) para su uso.

e Colaboracion con la industria: son muchas las
entidades privadas comprometidas con la
investigacion de las ND; desde los sectores
farmacéutico, de diagndstico y biotecnoldgico
hasta los sectores de asistencia cotidiana de la
vida, los profesionales de la salud y la industria
del cuidado del hogar.

e Colaboracion con organismos reguladores: El
fomento de la fraslacion efectiva de la
investigacion a través de beneficios para el
paciente requiere el compromiso y la
cooperaciéon con las principales agencias
reguladoras europeas y nacionales, para
asegurar una comprension adecuada de la
normativa por los investigadores y de las
condiciones que su adopcidn conlleva.

e Asociaciéon internacional mds alléd de Europa: se
reconoce que la investigacién clinica vy el
impacto social de las enfermedades ND es un
problema de alcance mundial, y que por ello
pueden surgir oportunidades para unir los
esfuerzos de investigacion que se estdn
llevando a cabo en todo el mundo denfro de
esta drea.

» Construccién de capacidad: resulta necesario
el fortalecimiento de determinadas dreas de
investigacion que carecen del desarrollo
adecuado. En este sentido, deben establecerse
redes fransversales de investigadores infra e
interdisciplinares.

e Educacion y capacitacion: el asesoramiento a
los pacientes con enfermedades ND por los
diferentes profesionales de la salud y la

atencién social, debe basarse en una buena
comprension de la enfermedad, las
necesidades especiales de los pacientes con
estas condiciones y las opciones de
fratamientos basados en la evidencia.

e Conexion con los responsables politicos: el JPND
proporcionard un marco a fravés del cual se
podrdn detectar y definir temas relevantes a
tener en consideracion por las politicas
nacionales, las cuales deberdn fomentar la
compatibilidad entre los programas nacionales
de investigacién de los diferentes paises.

e Comunicacién y difusion: para una traduccidén
efectiva a la politica y a la préactica, la agenda
de investigacién debe conectarse y frabajar
con un amplio rango de sectores.

5.2.2. Lanzamiento de la estrategia de investigacion

La estrategia de investigacion descrita proporciona
un marco de oportunidades para los paises involu-
crados en el JPND y dispuestos a participar en ac-
ciones conjuntas. Se llevard a cabo mediante
actividades de cooperacion que alineen la finan-
ciacion y programacion nacional de los diferentes
paises, con el objetivo de lograr un mayor impacto
asi como la provisidn de nuevos fondos. Un principio
rector de su puesta en marcha serd el apoyo a una
investigacion de excelencia y mdxima calidad.

En este sentido, durante 2011 se llevd a cabo la pri-
mera convocatoria de proyectos de investigacién
europeos del JPND. Bajo el tema "Optimizacion de
biomarcadores y la armonizacién de su uso en la cli-
nica", se concedieron un total de cuatro proyectos
fransnacionales para el periodo 2012-2014, uno de
los cuales tiene participacion de la Fundacion CIEN:

DEMTEST: Biomarker based diagnosis of rapid
progressive dementias - optimisation of
diagnostic protocols.

Coordinador: Inga Zerr, University Medical
Center Gottingen, Alemania

Grupo Fundaciéon CIEN participante: M. Calero
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En diciembre de 2012 se lanzd la segunda convo-
catoria de proyectos de investigacion colaborativos
del JPND dirigida a dos dreas temdaticas identifica-
das de particular interés en la mencionada estrate-
gia de investigacion:

Area temdtica 1
Factores de riesgo (genéticos, epigenéticos,
medioambientales) para el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas tales como la
de Alzheimer.

Esta convocatoria de propuestas tiene por objeto
atfraer a equipos infernacionales de investigadores
que explorardn los diferentes procesos que intervie-
nen en el envejecimiento normal frente a aquellos
que ocurren durante los procesos neurodegenerati-
vos y deferminar el papel que pueden jugar los fac-
tores genéticos y ambientales. Factores tales como
los antecedentes familiares, el sexo, los niveles de

estrés, la nutricion y otros, pueden afectar el riesgo
de un individuo, y proporcionar proteccién, o in-
cluso resistencia, frente a las enfermedades neuro-
degenerativas. Sin embargo, es probable que una
combinacién de factores estén involucrados, por lo
gue un paso fundamental serd establecer la rela-
cion entre los factores genéticos, epigenéticos, am-
bientales y sociales y su importancia relativa con el
fin de identificar aguellos que pueden ser cambia-
dos o modificados.

Técnicas de investigacién modernas han permitido
a los investigadores crear modelos de factores de
riesgo y de proteccidn. El objetivo de esta convo-
catoria es atraer a los investigadores a utilizar estas
técnicas y aplicarlas a las enfermedades neurode-
generativas. El objetivo final serd utilizar los conoci-
mientos generados para desarrollar estrategias que
puedan retrasar o incluso prevenir estas enferme-
dades.

Informe Anual Fundacion CIEN 2012
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Area temdtica 2
Estrategias de atenciéon médica y social para las
personas que viven con estas enfermedades
debilitantes

Estd ampliamente aceptado que una mejor inte-
gracion y coordinacion de los enfoques de la asis-
tencia sanitaria y social en Europa ayudaria a
reducir los costes y mejorar la calidad de la aten-
cion para los pacientes con enfermedades neuro-
degenerativas y sus cuidadores. Para hacer frente
a este problema, el primer paso tiene que ser una
evaluacion de las fortalezas y debilidades del cui-
dado formal (por ejemplo, hospitales) e informal (fa-
miliar y en el hogar). Establecer lo que funciona
mejor creard una base firme para apoyar nuevas ini-
ciativas que aborden la desigualdad y la ineficien-
cia y construir un sistema de asistencia sanitaria y
social equitativo, justo y eficiente para las enferme-
dades neurodegenerativas.

Esta convocatoria busca formar equipos de investi-
gacion para evaluar y comparar las politicas, estra-
tegias e intervenciones relacionadas con la
atencién a las enfermedades neurodegenerativas,
en cuanto a calidad, acceso y costo-efectividad.
Los ejemplos de las dreas a ser evaluadas incluyen
las vias de atencidn, intervenciones psicosociales,
estrategias de fin de vida, y los programas educati-
vos que beneficien no sélo a las personas con en-
fermedades neurodegenerativas, sino también a sus
cuidadores y familias. La convocatoria también bus-
card propuestas para mejorar los diversos indicado-
res utilizados actualmente para evaluar el impacto
de la asistencia sanitaria y social, las infervenciones
de atencion sobre la calidad de vida de los pa-
cientes y cuidadores, por ejemplo, incluyendo la
perspectiva de estos colectivos. Esta convocatoria
de proyectos estd financiada con un total de 29 mi-
llones de euros a distribuir entre las dos dreas: 19 mi-
llones para el drea temdatica 1y 10 millones para la
2. Se resolverd durante la primera mitad del ano
2013.

5.3. Red de Centros de Excelencia en
Neurodegeneracion (CoEN)

Un obstdculo importante para el avance de la in-
vestigacion sobre enfermedades neurodegenerati-
vas es la relativa falta de normas y mecanismos
comunes para la validacion de los resultados po-
tencialmente relevantes en los estudios preclinicos,
clinicos y estudios basados en la poblacién. Un en-
foque para hacer frente a estos desafios a gran es-
cala es a través de una utilizacidén mas eficaz de los
grandes centros e institutos, donde ya existe la ne-
cesaria masa critica de recursos y experiencia. La
mayor colaboracién entre los centros nacionales de
excelencia también debe proporcionar la oportuni-
dad de acelerar el progreso en la comprension de
los mecanismos bdsicos de la enfermedad, asi
como la identificacién de nuevos enfoques
terapéuticos.

Con este fin, el 10 de junio de 2010, los Institutos Ca-
nadienses de Investigacién en Salud (CIHR,
Canadd), el Centro Alemdn para las Enfermedades
Neurodegenerativas (DZNE, Alemania) y el Consejo
de Investigacién Médica (MRC, Reino Unido) lanza-
ron unda iniciativa de financiacién para establecer
un abordaje conjunto a la investigacion en enfer-
medades neurodegenerativas, denominada "Cen-
tfros de Excelencia en Neurodegeneracion (CoEN)".
A estos miembros fundadores se les unieron poste-
riormente ofras instituciones europeas. En diciembre
de 2011 se aprobd la solicitud de ingreso en la ini-
ciativa CoEN de CIBERNED-Fundacion CIEN, en re-
conocimiento de la excelencia cientifica tanto a
nivel bdsico como clinico de ambas instituciones,
que pasan a formar parte del Grupo de Supervision
(Oversight Group) de CoEN.

En estos momentos, los miembros de CoEN son los si-
guientes:

* Canadian Institutes of Health Research (CIHR,
Canadd).
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e Deutsche Zentrum fUr Neurodegenerative.

» Erkrankungen (DZNE, Alemania).

¢ Medical Research Council (MRC, Reino Unido).

e Flanders Institute of Biotechnology (VIB Flanders,
Bélgica).

* Health Research Board (HRB) / Science
Foundation Ireland (SFl), IManda.

* Ministero della Salute (MDS, Italia)

* Centre of Excellence for Brain Research,
Eslovaquia.

e CIBERNED-Fundacién CIEN, Espana.

La superposiciéon de los miembros del grupo de
CoEN con el de la JPND asegurard que sus objetivos
complementarios se desarrollen en estrecha coo-
peracién con los demds. Esto se lleva a cabo a tra-
vés de un proceso de dos pasos: involucrando a
talleres de expertos para el alcance de las necesi-
dades, seguida de una convocatoria de propues-
tas para establecer equipos de colaboracién entre
los IP adscritos a los Centros de Excelencia nacio-
nales participantes. La primera fase de la iniciativa
CoEN fue lanzado en noviembre de 2010 y tendrd
una duracién de tres anos.

El objetivo de esta primera convocatoria de pro-
puestas, lanzada en febrero de 2011, fue el estable-
cimiento de recursos comunes Yy enfoques
metodoldgicos que sustenten futuros estudios. Algu-
nos de los tfemas clave que se abordan son los si-
guientes: el perfeccionamiento y la validacién de
modelos celulares y animales de la enfermedad; el
desarrollo de nuevas medidas para definir subgru-
pos de pacientes para estudios clinicos; la identifi-
cacion de nuevos biomarcadores para apoyar la
investigacion traslacional; el desarrollo y la armoni-
zacion de las baterias de pruebas cognitivas para
el diagndstico y seguimiento de la progresion de la
enfermedad; y el establecimiento de plataformas
informdticas comunes para mejorar el andlisis e in-
tercambio de datos. Esto se gestionard como un
flujo de fondos coordinados, pero manteniendo la
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financiacién interna para el desarrollo de los com-
ponentes nacionales de las actividades de investi-
gacién conjuntas.

CIBERNED vy la Fundacion CIEN se incorporan al
Grupo de Supervisidon para participar activamente
en el diseno de la futura estrategia cientifica de
CoEN. Ambas instituciones estdn representadas por
el Dr. Miguel Medina, Director Cienfifico Adjunto de
CIBERNED y miembro del Comité Cientifico Asesor
de la Fundacion CIEN.

Durante el ano 2012 se ha puesto en marcha la fase
Il de la Iniciativa. Su objetivo es catalizar la investi-
gacién en colaboraciéon entre centros con una
masa critica de recursos y conocimientos para asi
impulsar un cambio radical en la investigacion sobre
neurodegeneracion. Los paises participantes en
CoEN conftribuyen con una cantidad fotal de 5,5 mi-
llones de euros (de los cuales Espana aporta 600.000
euros) en esta convocatoria para establecer un pro-
grama de investigacion innovador y progresista
para hacer frente a los grandes retos en este
campo. La convocatoria tiene por objeto alentar a
la comunidad a pensar fuera de los marcos pre-es-
tablecidos y estimular nuevos enfoques y soluciones
creativas a los retos de la investigacion en neuro-
degeneracion.

Se espera que los equipos combinen sus puntos fuer-
tes de investigacion a través de centros de exce-
lencia en al menos dos paises socios para
proporcionar un verdadero esfuerzo de colabora-
cién y valor anadido que hard avanzar nuestra
aproximacién a la investigacion en neurodegene-
racion. Los proyectos abordardn cuestiones que no
se financiarian facilmente a través de los mecanis-
mos de subvencion estdndar de los socios de CoEN,
y se espera que, ademds de la colaboracion entre
centros de excelencia, los proyectos también sirvan
para proporcionar una plataforma para una futura
colaboracion con la industria.



S. ACTIVIDADES DE INTERNACIONALIZACION

Para maximizar el potencial de la innovacion, la te-
mdatica cientifica de estos proyectos Pathfinder es
abierta. De este modo, pueden incluir estudios diri-
gidos a mejorar nuestra comprension de los meca-
nismos neurodegenerativos, o a crear avances
tecnoldgicos para dar apoyo a nuevas aproxima-
ciones diagndsticas o terapéuticas. Se estimulard la

relacién con la investigacién en dreas relacionadas,
como la inflamacion y la neurociencia sensorial, o
la salud vascular y mental, asi como el acerca-
miento a expertos en campos como la fisica y la in-
formdtica. La convocatoria se abrié el pasado mes
de noviembre de 2012 y se resolverd durante la pri-
mera mitad de 2013.
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En 2012 los profesionales de la Fundacién CIEN han producido

74 publicaciones cientificas, entre articulos, libros y capitulos de

libros, lo que supone un aumento del 27,6% respecto al ejercicio anterior.
El aumento continuado de esta ratio durante los Ultimos anos se completa
con similares incrementos en la organizacion y/o participacion

en congresos y reuniones cientificas.
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6. PRODUCTIVIDAD CIENTIFICA

6.1. Andlisis de la productividad cientifica

El andlisis bibliométrico permite comprobar la exis-
tencia de una significativa y continua mejora en los
principales indicadores de productividad cientifica
durante los Ultimos anos. Asi, por ejemplo, durante
el ano 2012, los investigadores de la Fundacion CIEN
han producido un total de 74 publicaciones cienti-
ficas, lo que supone un incremento del 27,6% res-
pecto al ano anterior, de las que 57 corresponden a
articulos en revistas cientificas y 17 a libros y capitu-
los de libros especializados. El andlisis de estas publi-
caciones permite el estudio de una serie de
indicadores cuantitativos acerca de la actividad
cientifica de la Fundacion CIEN asi como el segui-
miento de la produccién, la temdtica, el grado de
colaboracion y el impacto de las publicaciones
cientificas de la Fundacion.

La siguiente tabla muestra los indicadores de pro-
duccién (numero de publicaciones), calidad
(publicaciones en revistas clasificadas en el primery
segundo cuartil de su categoria temdtica), impacto
(determinado por el factor de impacto acumulado
y medio de las revistas en las que se publica) y
grado de colaboracién a nivel nacional e
intfernacional:

WSO AN

)

Como se puede observar en la tabla, en 2012 los in-
vestigadores de la Fundacion CIEN han publicado
57 articulos cientificos, de los que 42 (73,7%) 1o han
sido enrevistas incluidas en la cobertura del Science
Citation Index Expanded, accesible a través del por-
tal Web of Science (WoS, Thomson Reuters), 33 de
los cuales (78,6%) han sido publicados en revistas
clasificadas en el primer y segundo cuartil de su co-
rrespondiente categoria. Siguiendo los tipos docu-
mentales que esta base de datos distingue, la gran
mayoria (92,9%) de estas publicaciones correspon-
den a articulos originales (53 de las 57).

Como se puede observar en la tabla, en 2012 los in-
vestigadores de la Fundacion CIEN han publicado
57 articulos cientificos, de los que 42 (73,7%) 1o han
sido enrevistas incluidas en la cobertura del Science
Citation Index Expanded, accesible a través del por-
tal Web of Science (WoS, Thomson Reuters), 33 de
los cuales (78,6%) han sido publicados en revistas
clasificadas en el primer y segundo cuartil de su co-
rrespondiente categoria. Siguiendo los tipos docu-
mentales que esta base de datos distingue, la gran
mayoria (92,9%) de estas publicaciones correspon-
den a articulos originales (53 de las 57).

\\

Indicador 2012 '
NUmero total de publicaciones 57 V|
NUmero total de publicaciones en los indices de citacion del ISI en primer y segundo cuartil | 33 J‘
Factor de impacto acumulado de las publicaciones de primer y segundo cuartil 126,61 }!
Factor de impacto medio de las publicaciones de primer y segundo cuartil 3,84 I
NUmero de publicaciones colaborativas de todo tipo ,
N (CIBERNED, otro grupos nacionales, grupos internacionales)-en primer y. segundo cuartil 23 }’:,
NUmero de publicaciones colaborativas internacionales en primer y segundo cuartil 'R
NUmero de publicaciones colaborativas nacionales (no FCIEN) en primer y'segundo’ cuartil 15 1
‘NUmero de publicaciones colaborativas con otros CIBERs y redes en primer y segundo cuartil . 19

) 7 g f=rak L7 e L7\
N | VA i A |

1\ A
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En funcién de la categoria cientifica, la neurologia
clinica, la gerontologia y las neurociencias centran
las especialidades principales en las que se han re-
gistrado las 33 publicaciones de los profesionales de
la Fundacion CIEN.

Las comunicaciones a congresos son el siguiente
fipo documental en orden de frecuencia. Durante
el ano 2012, se ha registrado un total de 104 partici-
paciones en congresos cientificos. La distribucién
completa de estas participaciones, segun su tipo,
ha sido: ponencias y comunicaciones orales (56), es-
critas en forma de podster (48), en congresos cientifi-
cos nacionales (54) o internacionales (50).

Otras actividades cientificas destacables son las 80
presentaciones en diversos cursos de formacion, 24

parficipaciones como evaluador y 7 participacio-
nes en comités editoriales en revistas cientificas. La
actividad desarrollada en el ano 2012 viene a con-
firmar la continua y positiva evolucién registrada por
estos indicadores durante los Ultimos anos en la Fun-
dacién CIEN.

6.2. Publicaciones

A continuacién se citan las 74 publicaciones cienti-
ficas a las que se ha hecho referencia anterior-
mente.

6.2.1. Publicaciones internacionales

® Armero C, Cabras S, Castellanos M, Perra S,
Quiros A, Oruezabal M et al. Bayesian analysis of

Evolucion de la productividad cientifica 2009-2012

20108 2011 2019

Publicaciones
en libros y capitulos

Publicaciones
revistas cientificas
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a disability model for lung cancer survival. Stat
Methods Med Res. 2012; [Epub ahead of print].
® Barbey AK, Colom R, Grafman J. Distributed
neural system for emotional intelligence
revealed by lesion mapping. Soc Cogn Affect
Neurosci. 2012; [Epub ahead of print].

@ Barbey AK, Colom R, Grafman J. Dorsolateral
prefrontal contributions to human intelligence.
Neuropsychologia. 2012; [Epub ahead of print].

@® Barbey AK, Colom R, Solomon J, Krueger F,
Forbes C, Grafman J. An integrative
architecture for general intelligence and
executive function revealed by lesion mapping.
Brain. 2012; 135(Pt 4): 1154-64.

® Baron M, Gomez-Tortosa E, Bochdanovits Z,
Gobernado |, Rabano A, Munoz DG et al.
Extended kindred with recessive late-onset
Alzheimer disease maps to locus 8p22-p21.2: a
genome-wide linkage analysis. Alzheimer Dis
Assoc Disord. 2012 ; 26(1): 91-5.

@ Borchani H, Bielza C, Martinez-Martin P,
Larranaga P. Markov blanket-based approach
for learning multi-dimensional Bayesian network
classifiers: an application to predict the
European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D)
from the 39-item Parkinson's Disease
Questionnaire (PDQ-39). J Biomed Inform. 2012;
45(6): 1175-84.

@ Bruner E, de la Cuetara JM, Colom R, Martin-
Loeches M. Gender-based differences in the
shape of the human corpus callosum are
associated with allometric variations. J Anat.
2012; 220(4): 417-21.

® Burgaleta M, Head K, Alvarez-Linera J, Martinez
K, Escorial S, Haier R, Colom R. Sex Differences in
Brain Volume Related to Specific Skills, not to
General Intelligence. Intelligence. 2012; 40: 60-
68.

® Calero O, Bullido MJ, Clarimon J, Frank-Garcia
A, Martinez-Martin P, Lleo A et al. A common
BACET polymorphism is a risk factor for sporadic
Creutzfeldt-Jakob disease. PLoS One. 2012; 7(8):
e43926

® Calero O, Bullido MJ, Clarimon J, HorfigUela R,
Frank-Garcia A, Martinez-Martin P et al. Genetic
variability of the gene cluster CALHM 1-3in
sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Prion. 2012;
6(4): 407-12.

® Calero M, Rostagno A, Ghiso J. Search for
amyloid-binding proteins by affinity
chromatography. Methods Mol Biol. 2012; 849:
213-23.

@ Calero M, Gasset M. Featuring amyloids with
Fourier fransform infrared and circular dichroism
spectroscopies. Methods Mol Biol. 2012; 849: 53-
68.

® Carmona P, Molina M, Calero M, Bermejo-
Pareja F, Martinez-Martin P, Alvarez | et al.
Infrared spectroscopic analysis of mononuclear
leukocytes in peripheral blood from Alzheimer's
disease patients. Anal Bioanal Chem. 2012;
402(6): 2015-21.

® Carretie L, Rios M, Perianez JA, Kessel D, Alvarez-
Linera J. The role of low and high spatial
frequencies in exogenous attention to
biologically salient stimuli. PLoS One. 2012; 7(5):
e37082.

® Colom R, Quiroga MA, Solana AB, Burgaleta M,
Roman FJ, Privado J, Escorial S, Martinez K,
Alvarez-Linera J, Alfayate E, Garcia F, Lepage C,
Hernandez Tamames JA, & Karama S. Structural
Changes after Videogame Practice Related to
a Brain Network Associated with Infelligence.
Intelligence. 2012; 40(5):

® Colom R, Solomon J & Barbey AK. A method for
mapping the neural architecture of the human
mind. JOVE: Visualized Journal of Experiments.
2012; [Epub ahead of print].

® Crosiers D, Pickut B, Theuns J, Deyn PP, Van
Broeckhoven C, Martinez-Martin P et al. Non-

Comunicaciones a congresos en 2012
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motor symptoms in a Flanders-Belgian
population of 215 Parkinson's disease patients as
assessed by the Non-Motor Symptoms
Questionnaire. Am J Neurodegener Dis. 2012;
1(2): 160-7.

® Cruz-Orduna |, Bellon JM, Torrero P, Aparicio E,
Sanz A, Mula N et al. Detecting MCI and
dementia in primary care: efficiency of the
MMS, the FAQ and the IQCODE. Fam Pract.
2012; 29(4): 401-6.

® Cunillera T, Fuentemilla L, Perianez J, Marco-
Pallarés J, Krdmer UM, Camara E et al. Brain
oscillatory activity associated with task switching
and feedback processing. Cogn Affect Behav
Neurosci. 2012; 12(1): 16-33.

® de Pedro Cuesta J, Ruiz Tovar M, Ward H, Calero
M, Smith A, Verduras CA et al. Sensitivity to
biases of case-control studies on medical
procedures, particularly surgery and blood
fransfusion, and risk of Creutzfeldt-Jakob
disease. Neuroepidemiology. 2012; 39(1): 1-18.

® Ebisch SJ, Perrucci MG, Mercuri P, Romanelli R,
Mantini D, Romani GL et al. Common and
unigue neuro-functional basis of induction,
visualization, and spatial relationships as
cognitive components of fluid intelligence.
Neuroimage. 2012 ; 62(1): 331-42.

® Fernandez-Mayoralas G, Giraldez-Garcia C,
Forjaz MJ, Rojo-Perez F, Martinez-Martin P, Prieto-
Flores ME et al. Design, measures and sample

Distribucion de publicaciones por categoria cientifica en 2012

Surgery

Statistics & Probability

Radiology, Nuclear Medicine & Medical Imaging
Psycology, Multidisciplinary
Psychology, Experimantal
Psycology, Clinical

Psychology

Pharmacology & Pharmacy
Pathology

Neuroimaging

Medicine General & Internal
Geriatrics & Gerontology
Applications

Computer Science, Interdisciplinary
Chemistry, Analytical

Behavioral Sciences

Biochemistry & Molecular Biology
Biology

Anatomy & Morphology

Public, Environmental & Occupational Health
Neurociences

Gerontology

Clinical Neurology
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characteristics of the CadeViMa-Spain survey
on quality of life in community-dwelling older
adults. Int Psychogeriatr. 2012; 24(3): 425-38.

@ Forjaz MJ, Ayala A, Rodriguez-Blazquez C, Prieto-
Flores ME, Fernandez-Mayoralas G, Rojo-Perez F
et al. Rasch analysis of the Intfernational
Wellbeing Index in older adults. Int
Psychogeriatr. 2012; 24(2): 324-32.

® Lastres-Becker |, Ulusoy A, Innamorato NG, Sahin
G, Rabano A, Kirik D et al. a-Synuclein
expression and Nrf2 deficiency cooperate to
aggravate protein aggregation, neuronal death
and inflammation in early-stage Parkinson's
disease. Hum Mol Genet. 2012; 21(14): 3173-92.

® Leentjens AF, Dujardin K, Marsh L, Martinez-
Martin P, Richard IH, Starkstein SE . Anxiety and
motor fluctuations in Parkinson's disease: a cross-
sectional observational study. Parkinsonism Relat
Disord. 2012; 18(10): 1084-8.

® Martinez K, Solana AB, Burgaleta M, Hernandez-
Tamames JA, Alvarez-Linera J, Roman FJ et al.
Changes in resting-state functionally connected
parietofrontal networks after videogame
practice. Hum Brain Mapp. 2012; [Epub ahead
of print].

® Martin F, AgUero C, Canas JM, Abella G, Benitez
R, Rivero S, Martinez-Martin P, Valenti M.
Robotherapy with Alzheimer patients

[Workshop]. Proceedings of Xlll Workshop on
Physical Agents, WAF-2012, Santiago de
Compostela, 3rd-4th september 2012: 99-104.

®© Martin-Loeches M, Bruner E, de la Cuetara JM,
Colom R. Correlation between corpus callosum
shape and cognitive performance in healthy
young adults. Brain Struct Funct. 2012: [Epub
ahead of print].

®© Martinez-Martin P, Osa-Ruiz E, Gomez-Conesa A,
Olazaran J, RSGE-CD Validation Group. A Rating
Scale for Gait Evaluation in Cognitive
Deterioration (RSGE-CD): validation study. J
Alzheimers Dis. 2012; 31(3): 543-53.

® Martinez-Martin P, Frades-Payo B, Aguera-Ortiz L,
Ayuga-Martinez A. A short scale for evaluation
of neuropsychiatric disorders in Parkinson's
disease: first psychometric approach. J Neurol.
2012; 259(11): 2299-308.

® Martinez-Martin P, Rodriguez-Blazquez C, Forjaz
MJ. Quality of life and burden in caregivers for
patients with Parkinson's disease: conceptfs,
assessment and related factors. Expert Rev
Pharmacoecon Outcomes Res. 2012; 12(2): 221-
30.

® Fernandez-Martinez B, Prieto-Flores ME, Forjaz
MJ, Fernandez-Mayoralas G, Rojo-Perez F,
Martinez-Martin P. Self-perceived health status in
older adults: regional and sociodemographic
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inequalities in Spain. Rev Saude Publica. 2012;
(46)2: 310-9.

® Martinez-Martin P, Kurtis MM. Health-related
quality of life as an outcome variable in
Parkinson's disease. Ther Adv Neurol Disord.
2012; 5(2): 105-17.

® Martinez-Martin P, Hernandez B, Q10 Study
Group. The Q10 questionnaire for detection of
wearing-off phenomena in Parkinson's disease.
Parkinsonism Relat Disord. 2012; 18(4):382-5.

® Martinez-Martin P, Falup Pecurariu C, Odin P,
van Hilten JJ, Antonini A, Rojo-Abuin JM et al.
Gender-related differences in the burden of
non-motfor symptoms in Parkinson's disease. J
Neurol. 2012; 259(8): 1639-47.

® Minokoshi Y, Toda C, Okamoto S. Regulatory role
of leptin in glucose and lipid metabolism in
skeletal muscle. Indian J Endocrinol Metab.
2012; 16(Suppl 3): S562-8.

® Montejo P, Montenegro M, Fernandez MA,
Maestu F. Memory complaints in the elderly:
quality of life and daily living acfivities. A
population based study. Arch Gerontol Geriatr.
2012; 54(2): 298-304.

® Olazaran J, Navarro E, Rojo JM. Alzheimer's
disease with vascular component: a distinct
clinical entitye Dement Geriatr Cogn Dis Extra.
2012; 2(1): 400-10.

® Olazaran J, Aguera-Ortiz L, Osorio RS, Leon-Salas
B, Dobato JL, Cruz-Orduna | et al. Promoting
research in advanced dementia: early clinical
results of the Alzheimer Center Reina Sofia
Foundation. J Alzheimers Dis. 2012; 28(1): 211-22.

@ Ortega JV, lwata BA, Nogales-Gonzalez C,
Frades B. Assessment of preference for edible

Publicaciones de libros y capitulos en 2012
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and leisure items in individuals with dementia. J
Appl Behav Anal. 2012; 45(4): 839-44.

® Ray Chaudhuri K, Martinez-Martin P, Rolfe KA,
Cooper J, Rockett CB, Giorgi L et al.
Improvements in nocturnal symptoms with
ropinirole prolonged release in patients with
advanced Parkinson's disease.Eur J Neurol. 2012;
19(1): 105-13.

® Reddy P, Martinez-Martin P, Rizos A, Martin A,
Faye GC, Forgacs | et al. Intrajejunal levodopa
versus conventional therapy in Parkinson
disease: motor and nonmotor effects. Clin
Neuropharmacol. 2012; 35(5): 205-7.

@ Riverol M, Palma JA, Alana M, Guerrero-
Marquez C, Luquin MR, Rabano A. Variant
Creutzfeldt-Jakob disease occurring in mother
and son. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2012;
83(2): 235-6.

® Rodriguez-Blazquez C, Forjaz MJ, Prieto-Flores
ME, Rojo-Perez F, Fernandez-Mayoralas G,
Martinez-Martin P et al. Health status and well-
being of older adults living in the community
and in residential care settings: are differences
influenced by age?. Aging Ment Health. 2012;
16(7): 884-91.

® Schmidt C, Haik S, Satoh K, Rabano A, Martinez-
Martin P, Roeber S et al. Rapidly progressive
Alzheimer's disease: a multicenter update. J
Alzheimers Dis. 2012; 30(4): 751-6.

@ Stoeck K, Sanchez-Juan P, Gawinecka J, Green
A, Ladogana A, Pocchiari M et al.
Cerebrospinal fluid biomarker supported
diagnosis of Creutzfeldt-Jakob disease and
rapid dementias: a longitudinal multicentre
study over 10 years. Brain. 2012; 135(Pt 10): 3051-
61.

6.2.2. Publicaciones nacionales

® Aguera Ortiz L, Lopez Alvarez J, Segura-Frontelo
A. Aripiprazol en pacientes ancianos: una
revision de la evidencia. Psicogeriatria. 2012;
4(1): 57-65.

® Aguera Ortiz L, Segura-Frontelo A, Lopez Alvarez
J. Aripiprazol en pacientes ancianos: serie
prospectiva de casos. Psicogeriatria. 2012; 4(1):
31-38.
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® Ayala A, Rodriguez-Blazquez C, Frades-Payo B,
Forjaz MJ, Martinez-Martin P, Fernandez-
Mayoralas G et al. [Psychometric properties of
the Functional Social Support Questionnaire and
the Loneliness Scale in non-institutionalized older
adults in Spain]. Gac Sanit. 2012; 26(4): 317-24.

® Toledano A, Borromeo S, Luna G, Molina E,
Solana AB, Garcia-Polo P, Hernandez JA 'y
Alvarez-Linera J. Estudio Objetivo del Olfato
mediante Resonancia Magnética Funcional.
Acta Otorrinolaringoldgica Espanola. 2012; 63:
280-285.

@ Dobato JL, Valle MC, Sanchez C, Pareja JA.
"Limb shaking": descripcién de descargas
epileptiformes en un caso clinico 2012;
27(3):185-8.

® Fernandez-Blazquez MA, Ruiz-Sanchez de Leon
JM, Lopez-Pina JA, Llanero-Luque M,
Montenegro-Pena M, Montejo-Carrasco P. [A
new shortened version of the Boston Naming
Test for those aged over 65: an approach from
item response theory]. Rev Neurol. 2012; 55(7):
399-407.

® Lopez J, Losada A, Romero-Moreno R, Marquez-
Gonzalez M, Martinez-Martin P. [Factors
associated with dementia caregivers'
preference for institutional care]. Neurologia.
2012; 27(2): 83-9.

@ Lubrini G, Perianez JA, Rios-Lago M, Frank A.
[Processing speed in relapsing-remitting multiple
sclerosis: the role played by the depressive
symptoms]. Rev Neurol. 2012; 55(10): 585-92.

® Olazardn-Rodriguez J, AgUera-Ortiz LF, Muniz-
Schwochert R. [Psychological and behavioural
symptoms of dementia: prevention, diagnosis
and freatment]. Rev Neurol. 2012; 55(10): 598-
608.

@ Toribio-Diaz ME, Bermejo PE, Zea MA, Perez-Parra
F, Al-Hussayni S. [Analyses of the patient
knowledge about the medical report and ifs
usefulness in neurology]. Rev Neurol. 2012; 54(2):
74-80.

® Toledano A, Borromeo S, Luna G, Molina E,
Solana AB, Garcia-Polo P et al. [Objective
assessment of olfactory function using functional
magnetic resonance imaging]. Acta
Otorrinolaringol Esp. 2012; 63(4): 280-5.

6.2.3. Libros y capitulos de libros

® Aguera Ortiz L, Lopez Alvarez J, Jiménez
Giménez M, Jiménez-Arriero MA. Enfermedades
Psiquidtricas. En: Bermejo Pareja F. Neurologia
clinica Bdsica. 2a ed. Espana / Madrid:
Zoompin, SL; 2012. p.546-560.

® AgUera Ortiz LF, Lopez Alvarez J. Psiquiatria
esencial. Enfermedad de Alzheimer y otras
demencias. Espana: STADA; 2012.

® Bermejo Pareja F, Diaz Guzman J, Benito Leon J,
Martinez Martin P. Epidemiologia, medicina
basada en la evidencia y sus aplicaciones en la
Neurologia. En: Bermejo Pareja F. Neurologia
clinica Bdsica. 2a ed. Espana / Madrid:
Zoompin, SL. 2012. p. 161-172.

® Franch Ubia O, Martinez Martin P. Inestabilidad y
alteraciones de la marcha. En: Bermejo Pareja
F. Neurologia clinica Bdsica. 2a ed. Espana /
Madrid: Zoompin, SL; 2012. p. 149-160.

® Gil E, Rios-Lago M, de Norena D, Gonzalez B,
Blazquez JL, Munoz E, Huidobro A.
Rehabilitaciéon de las funciones ejecutivas y
alteraciones relacionadas con afectacién
prefrontal. En: Tirapu J, Garcia A, Rios M, Ardila
A. Neuropsicologia de la corteza prefrontal y las
funciones ejecutivas. Espana / Barcelona:
Viguera; 2012. p. 573-604.

® Gonzalez B, Blazquez JL, Rios-Lago M.
Evaluacion y rehabilitacién neuropsicoldgica.
En: Gonzdlez Rodriguez B. Dano cerebral
adquirido: evaluacién, diagnostico y
rehabilitacién. Espana / Madrid: Sintesis; 2012. p.
79-140.

@ Jodar M, Redolar D, Blazquez JL, Gonzalez B,

Distribucién de articulos por tipologias en 2012
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Munoz E, Perianez JA, Viejo R. Neuropsicologia
de la corteza prefrontal y las funciones
ejecutivas. Espana / Barcelona: editorial UOC;
2012.

® Lopez Alvarez J. Atencién en Salud Mental al
paciente anciano. En: Desviat M y Moreno
Perez A, editores. Acciones de Salud Mental en
la Comunidad. Madrid: Asociacién Espanola de
Neuropsiquiatria (AEN); 2012. p. 576-584.

® Martinez-Martin P, Forjaz MJ. How to evaluate
validation data. En: Sampaio C, Goetz CG and
Schrag A, editores. Rating Scales in Parkinson's
Disease. Clinical Practice and Research. USA /
New York: Oxford University Press; 2012. p. 16-41.

® Martinez-Martin P, Rodriguez-Blazquez C, Lyons
KE. Quality of life scales. En: Sampaio C, Goetz
CG and Schrag A, editores. Rating Scales in
Parkinson's Disease. Clinical Practice and
Research. USA / New York: Oxford University
Press; 2012. p. 123-144.

® Munoz E, Perianez JA. Fundamentos del
aprendizaje y del lenguaje. Espana / Barcelona:
editorial UOC; 2012.

® Perianez JA, Rios-Lago M, Alvarez-Linera J.
Neuroanatomia y neuroimagen del cortex
prefrontal y las funciones ejecutivas. En: Tirapu J,
Garcia A, Rios M, Ardila A. Neuropsicologia de
la corteza prefrontal y las funciones ejecutivas.
Espana / Barcelona: Viguera; 2012. p. 55-86.

@ Rios Lago M, Perianez JA, Lubrini G. Biologia,
Neurociencia y Desarrollo. Espana / Madrid:
UDIMA; 2012. p. 411-448.

® Rios-Lago M, Lubrini G, Perianez JA, Viejo R,
Tirapu J. Velocidad de procesamiento de
informacion. En: Tirapu J, Garcia A, Rios M,
Ardila A. Neuropsicologia de la corteza
prefrontal y las funciones ejecutivas. Espana /
Barcelona: Viguera; 2012. p. 241-270.

® Rodriguez-Blazquez C; Forjaz MJ; Martinez-Martin
P. Calidad de vida relacionada con la salud en
neurologia. En: Cano de la Cuerda R, Collado
Vdazquez S, editores. Neurorrehabilitacion.
Métodos especificos de valoracién y
fratamiento. Madrid: Editorial Médica
Panamericana; 2012. p. 41-50.

@ Tirapu J, Garcia A, Luna P, Verdejo A, Rios-Lago
M. Cortex prefrontal, funciones ejecutivas y la
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regulacion de la conducta. En: Tirapu J, Garcia
A, Rios M, Ardila A. Neuropsicologia de la
corteza prefrontal y las funciones ejecutivas.
Espana / Barcelona: Viguera; 2012. p. 87-120.

@ Tirapu J, Garcia A, Rios-Lago M, Ardila A.
Neuropsicologia de la corteza prefrontal y las
funciones ejecutivas. Espana / Barcelona:
Viguera; 2012.

6.3. Proyectos financiados

Durante el ano 2012 ha habido un total de 8 pro-
yectos de investigacion activos en la Fundacion
CIEN, 6 de los cuales han sido proyectos obtenidos
por nuestros investigadores en diversas convocato-
rias competitivas nacionales e intfernacionales fi-
nanciados por diferentes insfifuciones. A
continuacién se destacan los proyectos de investi-
gacion financiados:

Cadigo: FIS PI10/02567

Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez Martin
Titulo: Roboterapia en demencia

Entidad financiadora: Fondo de Investigaciéon
Sanitaria - Instituto de Salud Carlos Il

Duracion: 2011-2013

Presupuesto total FCIENN: 33.112,86%€,
Presupuesto 2012 : 1.310,43€

Coédigo: FCIEN-005/11

Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez Martin
Titulo: Proyecto Vallecas - Deteccion precoz
de la enfermedad de Alzheimer

Entidad financiadora: Fundacion Reina Sofia —
Fundacién CIEN

Duraciéon: 2011-2016

Presupuesto total: 1.800.000%€.

Presupuesto 2012: 412.295,45€

Codigo: IMSERSO 231/2011

Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez Martin
Titulo: Roboterapia en demencia

Entidad financiadora: Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad - IMSERSO

Duracién: 2012

Presupuesto: 33.000€
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Cédigo: BCR-ALZ-2011

Investigador Principal: Dr. Javier Olazardn

Titulo: Identificacidon de marcadores en sangre
para el diagndstico multiparamétrico de la
enfermedad de Alzheimer

Entidad financiadora: Biocross

Duracion: 2011-2013

Presupuesto: 20.000€ (en funcion del nUmero de
pacientes. En 2012: 5.000,00€)

Cédigo: Proyecto IPT-2012-0769-010000
Investigador Principal: Dr. Alberto Rdbano

Titulo: Diseno y construccion de un sistema para el
diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer
basado en espectroscopia raman laser

Entidad financiadora: Ministerio de Economia y
Competitividad

Duracién: 2012- 2015

Presupuesto: 720.218,00; Fundacion CIEN: 93.320€

Codigo: METC 11-4-057
Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez Martin
Titulo: Assessing and diagnosing anxiety in patients

with Parkinson’s Disease

Enfidad financiadora: Michael J. Fox Foundation
Duracion: 2011-2014

Presupuesto 2012: 7.443,54€

Cédigo: 500009

Investigador Principal: Dr. Marcel Heerink

Titulo: Nieuwe vrienden, oude emoties

Entidad financiadora: SIA-Raak Project 2011-3-30
int New Friends, Old Emotions

Duracion: 2012-2014

Presupuesto total: 7.200,00€, presupuesto FCIEN
2012: 1.500,00€

Cédigo: Proyecto DENDRIA

Investigador Principal: Dr. Alberto Rdbano
Titulo: Soluciones innovadoras para acelerar la
identificacion y desarrollo de farmacos para
patologias del sistema nervioso

Entidad financiadora: Ministerio de Ciencia e
Innovacion

Duraciéon: 2010-2013

Presupuesto Fundacion CIEN: 80.000€

eOd

Informe Anual Fundacion CIEN 2012/ 97






C

Uno de los compromisos de la Fundacion CIEN

es trasladar a la comunidad cientifica y a la sociedad

los Ultimos avances logrados en la investigacion del Alzheimer

y otras demencias. El simposio anual que organiza la Fundacion

en colaboracion con la Fundacion Reina Sofia es el maximo exponente

de esta responsabilidad. Desde el punto de vista de Comunicacion, cerrd
el ejercicio 2012 con casi 1.000 impactos en prensa, radio y television, y con
una consolidacion de sus canales en internet.
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7.1. Simposio internacional: Avances en la Enfermedad de Alzheimer

El 21 de septiembre de 2012, con motivo de la cele-
bracion del Dia Mundial del Alzheimer, Su Majestad
La Reina Dona Sofia presidié la VIl edicion del 'Sim-
posio Internacional: Avances en la Enfermedad de
Alzheimer’, un encuentro cientifico de cardcter
anual promovido por la Fundacion Reina Sofia y la
Fundacién CIEN, en colaboracién con la Asociacion
Nacional del Alzheimer (AFALContigo), y con la
Confederacion Espanola de Asociaciones de Fami-
liares de personas con Alzheimer y ofras demencias
(CEAFA). Esta octava edicion contd, entre otras au-
toridades, con la presencia de Dna. Carmen Velaq,
Secretaria de Estado de Investigaciéon, Desarrollo e
Innovacioén, y de D. Salvador Victoria, en aquel mo-
mento Consejero de Asuntos Sociales de la Comu-
nidad de Madrid.

En total, el simposio contd con 11 sesiones informa-
fivas, de investigadores nacionales e infernaciona-
les. El diagndstico preclinico, factores predictores,
posibles dianas terapéuticas y mejora de la calidad
asistencial centraron algunas de las lineas de inves-
tigaciéon mds activas que se presentaron en ese en-
cuentro cientifico.

Este encuentro cientifico, que se celebra con mo-
tivo del Dia Mundial del Alzheimer, se ha consoli-
dado como punto de encuentro entre
investigadores e instituciones, con el objetivo de ac-
tualizar los conocimientos, promover la investigacion
de excelencia e impulsar la 1+D sobre enfermeda-
des neurodegenerativas como la Enfermedad de
Alzheimer (EA).

7.2. Actividades de difusion

Uno de los objetivos de la Fundacién CIEN es trasla-
dar ala sociedad los avances logrados en la inves-
tigacién de las enfermedades neurolégicas en
general, y de la Enfermedad de Alzheimer en parti-
cular. Por este motivo, los profesionales que integran

las distintas dreas departamentales de la fundacion
colaboran activamente en actividades desarrollo-
das por asociaciones de pacientes, con institucio-
nes vinculadas al dmbito de la ensenanza vy el
conocimiento y con organismos y entidades priva-
das que tienen estrecha relaciéon con el colectivo
de las personas mayores, puesto que uno de los
principales factores de riesgo de la Enfermedad de
Alzheimer es la edad.

De este modo, en 2012, y en virtud del convenio que
la Fundacion CIEN ha firmado con el Ayuntamiento
de Madrid y con la Consejeria de Servicios Sociales
de la Comunidad de Madrid para la promociéon del
‘Proyecto Vallecas’, los profesionales de la funda-
cion han impartido una serie de charlas explicativas
sobre este estudio en diferentes cenftros, dirigidas a
captar voluntarios para participar en el proyecto.

Asimismo, la Fundacion CIEN vy la Fundacién Reina
Sofia, por segundo ano consecutivo, pusieron en
marcha el ‘Arbol de Navidad de los Recuerdos’,
una iniciativa orientada a promover la participacion
ciudadana y acercar a la sociedad el dmbito
investigador.
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En esta segunda edicién, que ha contado con la
colaboracion de El Corte Inglés, el arbol estuvo de-
corado con motivos navidenos elaborados por al-
gunos de los enfermos que residen en el Centro
Alzheimer de la Fundaciéon Reina Sofia o por las per-
sonas que acuden al Centro de Dia. Tanto unos
como ofros participan en las actividades disenadas
por la terapeuta ocupacional y la animadora so-
ciocultural del centro, basadas en la realizacion de
manualidades sencillas, adaptadas a las capaci-
dades que aun conservan para las que utilizan ma-

Informe Anual Fundacion CIEN 2012/ 102

teriales como lana, fieltro o cartulinas. Mediante
este tipo de actividades se potencia su expresiéon ar-
tistica y se fomenta el desarrollo de sus capacida-
des personales.

Los ciudadanos que lo desearan podian acercarse
hasta el Centro Alzheimer, donde estaba instalado
el arbol, a escribir su mejor recuerdo asociados a la
Navidad, o bien publicar un mensaje en Twitter utfili-
zando el hashtag #arbolrecuerdos.

En lo referente a la colaboracion con asociaciones
de pacientes, el BT-CIEN ha centrado las activida-
des de difusién de la Fundacion CIEN con este co-
lectivo en 2012. Asi, el doctor Alberto Rdbano, ha
presentado el Banco de Tejidos en las reuniones de
las asociaciones de familiares de enfermos de Val-
demoro (Madrid), de Torrején de Ardoz (Madrid) y
de Parla (Madrid). Asimismo, el responsable del BT-
CIEN, también ha participado enla ‘Xl Jornadas de
AFALContigo’ y en las reuniones organizadas por
Euro-Huntington en Badajoz y en Salamanca. En el
dmbito académico, el doctor Rdbano ha impartido
conferencias durante la ‘Semana del cerebro’, or-
ganizada por la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Complutense de Madrid y en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Cdadiz.

7.3. Actividades de divulgacién

En julio de 2012, el Banco de Tejidos de la Fundacién
CIEN (BT-CIEN) organizé su | Jornada de puertas
abiertas. El objefivo de esta iniciativa fue doble:
mostrar a los donantes inscritos, a los familiares de
donantes ya fallecidos y a representantes de aso-
ciaciones de pacientes afectados por alguna en-
fermedad neurodegenerativa, cémo funciona un
banco de cerebros, qué se hace y qué se obtiene
del tejido donado, cdmo se procesa y qué avances
se pueden lograr con la informacién contenida en
esas muestras. El segundo objetivo planteado fue
concienciar a la sociedad de la importancia de la
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donacién de tejido cerebral para investigacion
como via para facilitar la viabilidad de proyectos de
investigacion que ayuden a avanzar en el conoci-
miento de las enfermedades neurodegenerativas.

La jornada, que despertd un gran interés dada la
importante afluencia de gente, se completd con di-
ferentes ponencias especializadas en las que se
mostrd al publico investigador casos concretos ana-
lizados con tejido cerebral procedente del banco.

7.4. Premios

En 2012, la Asociacion de Familiares de Enfermos de
Alzheimer y otras Demencias de Ledn, concedid, en
su segunda edicion, el premio “Mano amiga” en la
categoria institucional a la Fundacion CIEN por su
labor de investigacion en la Enfermedad de Alzhei-
mer y por la excelente gestion que realiza del Cl-
BERNED. En la primera edicién de estos galardones,
la Fundacién Reina Sofia, patrono de la Fundacion

CIEN, fue reconocida con este premio en la misma
categoria por la iniciativa “Alzheimer Internacional
2011: Afo de la Investigacién en Alzheimer”.

A titulo individual, algunos de los profesionales de la
Fundacién CIEN también han recibido distintos re-
conocimientos por su trabajo durante el ano 2012.
Asi, el director cientifico de la UIPA, el doctor Pablo
Martinez, fue galardonado con el premio “Gonzalo
Rodriguez Lafora” de investigacion clinica que,
anualmente, concede la Asociacion Madrilena de
Neurologia por su trabajo: “The impact of non-motor
symptoms on health-related quality of lige of pa-
tients with Parkinson's disease”. Ademds, la comuni-
cacién oral de Maria Ascensidn Zea en la LXIV
reunién anual de la Sociedad Espanola de Neurolo-
gia, que llevaba por titulo: " Arteriopatia cerebral au-
tosdmica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (Cadasil). Nueva mutaciéon ge-
nética familiar”, fue designada como comunica-
cion estelar del congreso.
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7.5. Presencia en medios de comunicacion

Durante el ano 2012, la Fundacion CIEN ha mante-
nido estable su presencia en medios de comunica-
cién y ha cerrado el ejercicio con un total de 982
impactos en prensa escrita, online, radio y televisiéon.
El objetivo alcanzado tiene mds valor teniendo en
cuenta el contexto general de los medios de co-
municacién en Espana durante el ano pasado, ca-
racterizado por la desaparicidon o disminucion de la
periodicidad de cabeceras, reducciones de planti-
llas o por la reducciodn del espacio o tiempo desti-
nado a informacion sobre salud e investigacion.
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Por tanto, la Fundacion CIEN ha consolidado du-
rante el ano 2012 su posicion de referencia en Es-
pana en la investigacion de las enfermedades
neurolégicas, pero, sobre todo, como la principal
fuente de consulta para los medios de comunica-
cién en cualquier tema relacionado con la Enfer-
medad de Alzheimer.

Por tipo de medio, las apariciones en prensa, tanto
impresa como online, han ascendido a 850 impac-
fos, mientras que los medios audiovisuales, radio y
television, han acaparado los 132 impactos restan-
tes acumulados en el ejercicio.
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FFARMACEUTICO

Los dificiles y ansiados fondos de la UE ‘n
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/. DIVULGACION SOCIAL

Apariciones en medios de comunicaciéon en 2012
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7.6. Presencia en redes sociales

En septiembre de 2011 la Fundacién CIEN decidié
dar mayor divulgaciéon a su labor de investigacion
en Alzhéimer y otras demencias, a través de las
redes sociales. Para ello se crearon perfiles en Fa-
cebook, Twitter, Linkedin y Google+.

El ano 2012 ha supuesto la consolidacién de estas
redes, que se han confirmado como un canal de
comunicacion entre la Fundaciéon y publico intere-
sado por conocer los avances en investigacién
sobre las demencias en general, y la Enfermedad
de Alzheimer en particular, asi como un canal para
interactuar con personal especializado como mé-
dicos, enfermeros, terapeutas...

* Facebook:
https://www.facebook.com/FundacionCIEN:
Los cuatro primeros meses de actividad en 2011
se cerraron con 300 personas que seguian —“‘Me
gusta”- la actividad de la Fundacién. Tras un

ano de trabajo, en diciembre de 2012 se
habian sobrepasado los 1.675 fans, llegando a
754.632 amigos de amigos y con un alcance
semanal de 3.102 personas.

Twitter:

@Fund_CIEN, en diciembre de 2011 tenia 1.717
seguidores que interactuaban con unos 549
retweets mensuales. Un ano después
logrdbamos alcanzar los 4.950 followers,
realizando 2.708 tweets y aumentando a 6.085
las menciones y 2.354 los retweets mensuales.

Linkedin:

La Fundacion continda publicando informacion
de interés en varios grupos. El perfil estd dirigido
a un publico profesional.

Google+:

La Fundacién CIEN comparte la informacién
generada por su actividad y los diferentes
articulos publicados en su blog con un perfil de
publico mds interesado por los avances
tecnoldgicos.
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