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La Fundacién CIEN es una entidad de referencia en la investigacion

de enfermedades neurodegenerativas, fundamentalmente en Alzheimer.
El apoyo del Instituto de Salud Carlos Il y de la Fundacién Reina Sofia
permite a la Fundaciéon CIEN promover y coordinar una investigacion

de calidad guiada por un modelo traslacional en beneficio de la sociedad.




1.1. Quiénes somos

UNA FUNDACION DE CARACTER PUBLICO

El 27 de diciembre de 2002, por acuerdo del Consejo de Ministros, se

constituyd la Fundacién CIEN. Por definicion es una fundacién 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 ll.

Apoyar, promover y coordinar la investigacion en enfermedades

neurodegenerativas, son algunos de sus objetivos fundacionales.

Entre sus objetivos también destaca su papel unificador y
coordinador de destacados grupos de investigacion espanoles en
este campo.

COLABORACION CON LA FUNDACION REINA SOFIiA

Desde su constitucién, la Fundacién CIEN gestiona y coordina la
Unidad de Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA), creada por
la Fundacioén Reina Sofia y situada en el Centro Alzheimer que
lleva su nombre.

Desde abril de 2007, la sede de la Fundacién CIEN se encuentra
en el Centro Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia. Este espacio,
ubicado en el barrio madrilefo de Vallecas, se concibié como
un centro pionero en Espana en el que abordar de forma integral
las consecuencias que la enfermedad de Alzheimer ocasiona
tanto a quienes la padecen, como a su nucleo familiar. Se cred
para dar respuesta al proyecto sociosanitario planteado en el
Proyecto Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia.

UN CENTRO DE REFERENCIA EN ESPANA SOBRE LA INVESTIGACION EN ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Las dos Unicas instituciones en Espana que participan en el “Programa
Conjunto para Enfermedades Neurodegenerativas” (Joint Programming
Neurodegenerative Diseases o JPND por su sigla en inglés) que se estd
desarrollando en la Unién Europea son la Fundacion CIEN vy el
CIBERNED. Sus excelentes infraestructuras, los adelantos técnicos y
tecnoldgicos con los que cuentan y la masa critica investigadora
de la que disponen fueron los criterios mds valorados por los
representantes de este organismo cuando fueron propuestos por el
Instituto de Salud Carlos lIl.

Ademds, tanto la Fundacion CIEN como el CIBERNED estdn
inftegrados en la red internacional de Centros de Excelencia en
Investigacion sobre Neurodegeneracion (COEN).
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UNA VISION INNOVADORA E INTEGRADORA DE LA LUCHA CONTRA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La Fundacion CIEN y la Fundacién Reina Sofia comparten una misma perspectiva
de actuacion en materia de alzhéimer: esta enfermedad requiere un modelo

de abordaje integral donde la investigacion debe ser 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
alzhéimer.

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

3. Un centro de investigacioén 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.

El modelo de gestion implementado por la Fundacion Reina Sofia en el Centro

Alzheimer ha pretendido aunar voluntades e intereses de todas las partes implicadas: Administracién
(Central, Autonémica y Local) y Sociedad Civil. Por este motivo, la gestién de la UIPA, dedicada a
investigacion, fue asignada a la Fundacién CIEN, mientras que de la labor asistencial y formativa se
encarga la Consejeria de Familia y Asuntos Sociales de la Comunidad de Madrid.

CENTRADOS EN LA INVESTIGACION DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Entre los cometidos asignados a la Fundacion CIEN destacan: implementar un

modelo de investigacion traslacional, que permita trasladar de modo

efectivo y eficiente los avances cientificos logrados en la investigacion

bdsica a la prdactica clinica; promover la formacion continua de los

profesionales vinculados con la investigacion de enfermedades
neurodegenerativas mediante la realizacion de seminarios, ponencias
y ftesis doctorales; divulgar las convocatorias presentadas por
agencias financiadoras, tanto de dmbito nacional como
internacional, promoviendo la participaciéon; y fomentar la
realizacion de proyectos coordinados de investigacidon en
enfermedades neurodegenerativas.

La Fundacién CIEN gestiona ademdas el Centro de Investigacion en Red
de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), en colaboracion
con el Instituto de Salud Carlos lll, para el desarrollo de la agenda
estratégica del programa conjunto de la Unidn Europea “Enfermedades
neurodegenerativas, especialmente Enfermedad de Alzheimer (JPND)".



1.2. La Fundacion CIEN en 20146

o8

Informe Anual Fundacion CIEN 2016/ 10

L)



1. PERFIL Y PRESENTACION

El ‘Proyecto Vallecas’

En junio de 2016 concluye la tercera visita del ‘Proyecto Vallecas’, con 866
parficipantes.

Al cierre del ano 2016, se ha visto a un total de 719 voluntarios de la cuarta y
390 de la guinta visita.

Se publican dos articulos con datos del ‘Proyecto Vallecas': “Specific Features
of Subjective Cognitive Decline Predict Faster Conversion to Mild Cognitive
Impairment” en Journal of Alzheimer’s Disease, 52:271-81 y “Clinical Relevance
of Specific Cognitive Complaints in Determining Mild Cognitive Impairment
from Cognitively Normal States in a Study of Healthy Elderly Confrols” en
Frontiers in Aging Neuroscience, 8:233.

Se presentan dos comunicaciones orales tituladas “Datos normativos
procedentes de un estudio poblacional para la deteccidn precoz de la
enfermedad de Alzheimer: ‘Proyecto Vallecas' " y “Reserva cognitiva y
rendimiento neuropsicoldgico: resultados de un estudio poblacional para la
deteccién precoz de la enfermedad de Alzheimer (‘Proyecto Vallecas')” en el
| Congreso lberoamericano de Neuropsicologia.

En mayo de 2016, se enfrega en la Real Academia Nacional de Medicina de
Madrid, el Premio al Mejor Péster presentado en la LXVII Reunién Anual de la
Sociedad Espanola de Neurologia (SEN) al mejor pdster a Miguel Angel
Ferndndez Bldzquez, primer autor de “Utilidad de las quejas cognitivas como
marcador de conversién rdpida a deterioro cognitivo leve: resultados de un
proyecto de investigacion longitudinal”.

En la edicion de la LXVIII Reunidon Anual de la Sociedad Espaiola de
Neurologia (SEN) (15-18 de noviembre 2016), se reconocid el trabajo de la
Fundacion CIEN. Durante la Sesién Plenaria, el Dr. Cristébal Carnero Pardo
expuso las comunicaciones estelares del apartado de Neurologia de la
Conducta y Demencias, y Neuropsicologia. Fueron elegidas entre las 10
mejores del congreso, las comunicaciones del Dr. Miguel Angel Ferndndez
Bldzquez, "Marcadores Neuropsicoldgicos para el diagndstico temprano del
deterioro cognitivo leve: resultados de un estudio longitudinal" y de Marina
Avila Villanueva "Perfil de conversién a deterioro cognitivo leve en una
muestra de 1.090 personas mayores durante 24 meses".

Por cuarto ano consecutivo se celebra el ya institucionalizado Dia del

Voluntario del ‘Proyecto Vallecas', en reconocimiento a la colaboracion
desinteresada de estas personas a favor de la investigacion.
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Banco de Tejidos CIEN

La posicion estratégica de la Fundacién CIEN en la investigacién de las
enfermedades neurodegenerativas se refuerza por su papel central (de
gestion y colaboracion cientifica) con respecto al Centro de Investigacion en
Red de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), a lo que ha
contribuido el desarrollo desde 2010 de un biobanco de muestras
neurolégicas en el centro (Banco de Tejidos CIEN), que forma parte de la
plataforma de biobancos de CIBERNED. La cooperaciéon entfre Fundacion
CIEN y CIBERNED ha sido reconocida por la Unidn Europea a través de la
incorporacién de ambas entidades conjuntamente a la Red Internacional de
Centros de Excelencia en Investigacién sobre Neurodegeneracion (COEN)
dentro del Programa Conjunto para Enfermedades Neurodegenerativas.

Particularmente, por lo que se refiere al mantenimiento y gestion de las
muestras bioldgicas procedentes de los citados proyectos de la Fundacioén
CIEN, es relevante la participacién del Banco de Tejidos CIEN en la Plataforma
Red Nacional de Biobancos, promovida por el ISCIII.

En 2016 el BT-CIEN alcanzé una cifra récord dedonaciones anuales totales
(que incluyen fodos los programas) (87) y de donaciones del programa
externo (76).

El programa de donacidn interno, correspondiente a donaciones de la
cohorte delCentro Alzheimer Fundacién Reina Sofia, alcanzd las 100
donaciones en su historia.

El nUmero de muestras de tejido cedidas se situd en torno a 2.000, frente a los
1.500 de 2015, lo que supone un incremento del 33,3%.

Entre las publicaciones realizadas en 2016 con material procedente del BT-
CIEN, destaca un estudio internacional en el que se ha descrito un nuevo gen
implicado en la esclerosis lateral amiotréfica y la demencia frontotemporal
(Nat Commun. 2016 Apr 15;7:11253).

En marzo de 2016 se llevd a cabo la “entrega de Carnet Donantes” del BT
CIEN, en el Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia presidido por S.M. la Reina
Dona Sofia, que contd con su presencia. Un acto simbdlico como
reconocimiento a las personas que ceden su cerebro a la investigacién
cientifica.

Creacidén de pdgina web del Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN, con
informacion Util y detallada de su actividad asi como su peridédica renovacion.
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1. PERFIL Y PRESENTACION

Formacion

e La Fundacién CIEN ha colaborado durante 2016 con algunas
universidades espanolas en las prdcticas universitarias de los
estudiantes.

e Tras la primera edicién en 2015, con el Ciclo de Seminarios de la
Fundacidén CIEN 2016, se consolida una actividad formativa
prdcticamente semanal, en la que ponentes de la Fundacidén como
de ofras instituciones, exponen sus trabajos y, a continuacion se
debaten, de acuerdo con la vocacacion formadora caracteriza a la
Fundacién CIEN.

\_

~

J

Contrataciones

La Fundacién CIEN mantiene los cuatro confratos de la convocatoria 2014 para la
promocion de empleo joven e implantacién de la Garantia Juvenil en 1+D+l iniciados en
diciembre de 2015 y amplia su compromiso con el Programa Operativo de Empleo Juvenil
de la Consejeria de Educacién, Juventud y Deporte de la CAM, mediante la formalizacion de
dos nuevos contratos, durante el 2016.

Contratacién del investigador postdoctoral Jaime Gémez Rodriguez, proveniente del
departamento de Neurociencia y Salud Mental, del Hospital for Sick Children, Universidad de
Toronto, Canadd.

Convocatoria de ayuda Beca Mapfre y Fundaciéon Reina Sofia para la contratacion de un
investigador en una especialidad biomédica con especializacion acreditada en
investigacion. El contrato serd efectivo en la Fundacién CIEN y en un centro de investigacion
de prestigio internacional.

o8

Informe Anual Fundacion CIEN 2016/ 13



Proyectos financiados

Concesidon a Bryan Strange, director del drea de Neuroimagen de la
Fundacion CIEN, del Proyecto de la Alzheimer’s Association de EEUU
“New Investigator Research Grant” a fravés de la UPM y formalizacién del
contfrato de Linda Zhang, proveniente de la Universidad de Hong Kong.

Firma del proyecto Busqueda de biomarcadores para la deteccion
temprana de la enfermedad de Alzheimer en la cohorte del ‘Proyecto
Vallecas’, financiado por el ISClIl entre CIBERNED y CIBERBBN. Gran parte
del mismo, se llevard a cabo en la Fundacién CIEN.

Comunicacion

El nUmero de impactos en el conjunto de medios de 2016, se ubica en
torno a 1.600, incrementdndose un 46,39% respecto a 2015. Asi, por
ejemplo, solo durante las acciones correspondientes al IV CiilEN —
Congreso de Innovacién e Investigacién en Enfermedades
Neurodegenerativas (Alicante, 21-23 de septiembre de 2016), se
generaron mds de 200 impactos en prensa (agencias y medios
nacionales), 150 en medios online (incluyendo las cabeceras digitales de
los tradicionales) mds la notoria repercusidon en social media,
especialmente Twitter.

~N

J
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Ensayos Clinicos

Inicio del "Programa de Ensayos Clinicos", un programa de investigacion
clinica que incluye el disefio y organizacién de ensayos clinicos. En 2016
se han disenado dos ensayos clinicos y se ha puesto en marcha uno de
ellos.

Presentacion a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios del ensayo clinico Sat-CIEN-02 que ha sido aprobado por la
AEMPS y por el Comité Etico del Hospital de Belvitge.
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Actividades de difusion

e En septiembre de 2016, se celebrd la cuarta edicion del Congreso Internacional de
Investigacion e Innovacion en Enfermedades Neurodegenerativas (CIIEN), quedando
totalmente asentado como el Congreso Internacional de referencia en nuestro pais en
el drea de las enfermedades neurodegenerativas.

« Ampliamos el alcance de nuestro tradicional “Arbol de la Memoria”, que impulsd la
Fundacién Reina Sofia. En diciembre de 2016, coincidiendo con las fiestas navidenas,
ademas del 'Arbol de la Memoria’ en el Mercado Municipal de Villa de Vallecas, se
inaugurd de forma paralela un “Arbol de la Memoria’ en el Ayuntamiento de Madrid, en
el edificio CentfroCenftro situado en la Plaza de Cibeles, por el que pasaron miles de
personas, que adornaron con centenares de bolas de papel con sus recuerdos
navidenos.

¢ La Fundacion SARquavitae y la Fundacion CIEN aunan esfuerzos en la lucha contra las
enfermedades neurodegenerativas colaborando en la Il edicién de la campaia
“kildbmetros para recordar”, congregando a mds de 2.000 participantes.

¢ La Fundacion CIEN, junto al King’s College London (University of London) y National
Parkinson Foundation organizan la reunion “*Measuring Non-Motor Symptoms of
Parkinson’s Disease: 10 years since NMSQuest”, celebrada en la sala Ernest Liuch (Instituto
de Salud Carlos lll, Madrid) los dias 3 y 4 de marzo de 2016.

e En octubre de 2016 se celebré la tradicional Gala de entrega de los premios Mano
Amiga, de Alzheimer Ledn. En el transcurso de la gala, el reconocimiento publico recayd
en S.M. la Reina Dona Sofia, por su esfuerzo y dedicacién personal durante décadas a la
lucha contra el Alzheimer y se hizo entrega a la Fundacién CIEN de cerca de 12.000
euros recaudados a través de los patrocinadores de Alzheimer Ledn que han
colaborado en los Mano Amiga con la campana "Invierte en investigacion y juntos
borraremos el Alzheimer".
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Convenios de colaboracion

¢ La Fundacion CIEN y Neuron Bio firman un acuerdo para el desarrollo de proyectos conjuntos en
el campo del diagndstico de la enfermedad de Alzheimer con el objetivo de unir la experiencia
y conocimiento de los especialistas que forman parte de la Unidad de Apoyo del Proyecto
Alzheimer (UIPA), con los cientificos y desarrollos recientemente alcanzados por la
biotecnoldgica Neuron Bio en el campo del diagndstico de esta enfermedad.

¢ La Fundacién CIEN suscribid en diciembre de 2016, un convenio de colaboracién con el Hospital
Universitario de Torrején, centro integrado en la red publica de hospitales de la Comunidad de
Madrid. Este convenio permitird a ambas instituciones avanzar en la investigaciéon de las
patologias neurodegenerativas, conocer coémo afectan al tejido cerebral y desarrollar nuevas
lineas de investigacion que permitan mejorar el diagndstico temprano vy el tratamiento precoz
de estas enfermedades.

Publicaciones

e Durante 2016 se han publicado 29 articulos originales en revistas
especializadas, de los cuales, 24 (el 82.759 %), clasificadas en primer y
segundo cuartil, con un factor de impacto medio de 6,792, lo que
supone un incremento importante (el 43,959 %) respecto a 2015.

¢ Durante este ano, la Fundacion CIEN ha aumentado sus colaboraciones
infernacionales, de forma que el 53,6 % de los articulos fueron estudios
realizados en colaboracién con instituciones extranjeras y el resto con
instituciones espanolas.

J
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1. PERFIL Y PRESENTACION

Patentes

¢ Durante 2016 la Fundacién CIEN mantiene su participacion como
cofitular en 3 patentes activas, tanto en fases nacionales como
infernacionales, dos de las cuales, licenciadas con Raman Health

Technologies.
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1.3. Carta de la Gerente de la Fundacion CIEN

Tras un productivo y enriquecedor ano de trabajo,
me dirijo a ustedes una vez mds para hacer balance
de la actividad desarrollada por la Fundaciéon Cen-
tfro de Investigacion de Enfermedades Neuroldgicas
(CIEN) en el pasado 2016.

En estos Ultimos anos, la tfrayectoria de la Fundacién
CIEN continUa dirigida por nuestro compromiso con
la sociedad y con la investigacién, siendo muestra
de ello el desarrollo de proyectos traslacionales y la

Maria Angeles Pérez Muiioz
Gerente de la Fundacion CIEN

internacionalizacion de nuestras actividades, orga-
nizadas en torno a la neurologia bdsica, clinica y
epidemiolégica. La evoluciéon de la institucidon y el
progreso de la labor investigadora se deben al
apoyo constante de la Fundacion Reina Sofia y ala
dedicacién y empefio de quienes integran la Fun-
dacion CIEN. Asi como a las valiosas aportaciones
del Instituto de Salud Carlos il (ISCIII), implicado en
nuestros proyectos de investigacion.

Nueve anos después de la apertura del centro,
enfre nuestros principales motores se encuentra el
‘Proyecto Vallecas’, financiado por la Fundacion
Reina Sofia. Es uno de los estudios mds ambiciosos
llevado a cabo en Espana para avanzar en el diag-
noéstico del alznéimer y el principal estudio con una
cohorte de 1.213 voluntarios cognitivamente sanos
en nuestro entorno. La publicacion de las conclu-
siones obtenidas en el marco del ‘Proyecto Valle-
cas' ha supuesto a la Fundacién CIEN el
reconocimiento por parte de la comunidad cienti-
fica y unimpulso para continuar investigando. Ejem-
plo de ello fue la distincidon de las comunicaciones
de la fundacién entre las diez mejores ponencias en
la LXVIII Reunidon Anual de la Sociedad Espanola de
Neurologia. Pero, sin duda, estos avances en la in-
vestigacion no serian posibles sin la participacion
desinteresada de los voluntarios. Para todos ellos
hemos celebrado por cuarto ano consecutivo el Dia
del Voluntario del ‘Proyecto Vallecas’, una fecha ya
institucionalizada que reconoce el valor de esta co-
laboracion.

Siguiendo nuestro modelo de investigacion trasla-
cional, en 2016 hemos iniciado el “Programa de En-
sayos Clinicos”, investigacién clinica que incluye el
disefo y la organizacién de ensayos. Este ano se
han disenado dos ensayos clinicos y uno de ellos ya
ha sido puesto en marcha. Al mismo tiempo, la Fun-
dacién CIEN continUa siendo cotitular de tres pa-
tentes activas, dos de ellas con contrato de
licencia.



El incremento en mds de un 40% de articulos de
nuestros equipos de investigaciéon en revistas espe-
cializadas de primer y segundo cuartil respecto a
2015, demuestra la calidad e innovacién de la in-
vestigacion llevada a cabo.

Ademds de potenciar la investigacion interna,
desde la fundacién continuamos colaborando en
proyectos nacionales e internacionales. Este ano
gue nos atane se ha firmado un acuerdo entre la
Fundacién CIEN y Neuron Bio para desarrollar nue-
vos proyectos de forma conjunta que permitan
avanzar en el diagndstico temprano del alzhéimer.
Igualmente hemos establecido un convenio de co-
laboracion con el Hospital Universitario de Torrejéon
para conocer como afectan las patologias neuro-
nales al tejido cerebral y buscar nuevas lineas de
diagndstico y tratamiento.

Por su parte, el vinculo de la Fundacién CIEN con el
Centro de Investigacién en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED) refuerza la posiciéon
estratégica de la Fundacion en la investigacion de
enfermedades neurodegeneratfivas, asentada,
enfre ofros aspectos, en el Banco de Tejidos de la
Fundacién CIEN (BT-CIEN). En 2016 el biobanco de
muestras neuroldgicas alcanzé una cifra record de
87 donaciones de tejido.

Pero sabemos que la investigacién debe ir de la
mano de la difusién, la comunicacion y la divulga-
cion. En el entorno cientifico, la celebracién de la
cuarta edicién del Congreso Internacional de In-
vestigacion e Innovacién en Enfermedades Neuro-
degenerativas (CIIEN) ha elevado el evento a
congreso internacional de referencia en nuestro
pais en el drea de las enfermedades neurodegene-
rativas.

Para acercar a la sociedad nuestra labor de inves-
tigaciéon, en 2016 hemos contado con iniciativas de
impacto social como el ya conocido “Arbol de la

|. PERFIL Y PRESENTACION

memoria”, que impulsé la Fundacién Reina Sofia.
Ademds, nuestro drbol alcanzé el pasado afo una
mayor difusion al contar con un gemelo en el Ayun-
tfamiento de Madrid. Miles de personas participaron
con sus recuerdos navidenos. También han adqui-
rido protagonismo los donantes de tejido cerebral, a
quienes se les reconocid su labor en marzo de 2016
en un acto simbdlico de entrega de sus carnets de
donantes por S.M. la Reina Dona Sofia.

Para terminar, me gustaria resaltar los avances en
materia de recursos humanos, ya que la captacién
de nuevos talentos es clave para la evolucion de la
Fundacion CIEN. Hemos mantenido nuestro com-
promiso con el empleo joven y ampliado las opor-
tunidades para los mismos tanto a través del Sistema
de Garantia Juvenil como por medio de la Comu-
nidad de Madrid. La convocatoria de la Beca Map-
fre - Fundacién Reina Sofia y el acceso de jovenes
universitarios a prdcticas curriculares potencia su vo-
caciéon y formacién para posteriores proyectos de
investigacion.

La amplia calidad del trabajo de nuestros profesio-
nales y la incondicional colaboracién de nuestros
patronos y benefactores nos permiten continuar
buscando herramientas contra una de las principa-
les amenazas del siglo XXI: la enfermedad de
Alzheimer.

L X
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1.4. Carta del Director Cientifico de la Fundacion CIEN

Jesus Avila de Grado
Director Cientifico de la Fundacion CIEN

En el ano 2016, se han cumplido nueve anos de la
apertura del Centro Alzheimer Fundacién Reina
Sofia y estd cerca de concluir el primer ‘Proyecto
Vallecas' que ya estd dando frutos en forma de pu-
blicaciones y otras actividades de dmbito cientifico.
Este desarrollo de nuestra Institucidn se debe en
gran parte a la constante ayuda de la Fundacion
Reina Sofia y a la labor de las personas que trabajan
en los diferentes deparfamentos de nuestro cenfro
de Vallecas. Esta labor empieza a estar siendo re-
conocida a nivel nacional e internacional.

Durante este Ultimo ano, se pueden destacar diez
publicaciones readlizadas desde nuestro centro,
ademds de ofras cinco en colaboracién con varios
grupos externos. Se han llevado a cabo cursos, reu-
niones y se han disenado dos ensayos clinicos, uno
de ellos se ha puesto ya en marcha. La Fundacion
CIEN es co-titular en tres patentes activas. Adicio-
nalmente, se han suscrito convenios de colabora-
cién con instituciones publicas y privadas para
desarrollar nuevas lineas de investigacion que faci-
liten el diagndstico temprano de la enfermedad de
Alzheimer.

Finalmente, querria felicitar a aquellos companeros
gue han sido premiados, por su labor, a nivel nacio-
nal e infernacional, y agradecer a los voluntarios del
‘Proyecto Vallecas' su participacion y entrega.

Gracias a todos.
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1.5. Organigrama

1. 5.1. Organos de gobierno, direccién y gestién

La Fundacion CIEN estd compuesta de tres drganos, uno de gestion, representado por dofa M? é\ngeles
Pérez Munoz, gerente de la Fundacion CIEN; ofro de direccidn, representado por el profesor Jesus Avila de
Grado y un tercer érgano de gobierno, el Patronato.

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 neuroldgicas: entidades puU-
blicas relacionadas con el dmbito de la sanidad, la investigacion, la politica social e industrial, tecnologia,
empresa y educacion.

A finales del 2016 el Patronato estd formado por los siguientes miemlbros:

POSICION

PATRONATO FUNDACION CIEN

CARGO

NOMBRE

Presidente de Honor

Ministro de Economia y Competitividad

Excmo. Sr. D. Luis de Guindos Jurado

Presidenta

Secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e Innovacién

Excma. Sra. D2 Carmen Vela Olmo

Vicepresidente

Director del Instituto de Salud Carlos IlI

Sr. D. Jesus Fernandez Crespo

Secretario General de Sanidad y Consumo del Ministerio de Sanidad,

Vocal Nato Servicios Sociales e Igualdad Sr. D. José Javier Castrodeza Sanz
Vocal Nato ,[\)Aiiﬁgttg:?o%inggln%%l:%visécgg;gggﬂcvi%gté?ca y Técnica del Sra. D2. Marina Pilar Villegas Gracia*
VocalNato o 0 g ety el e o Comisen Deg09a P o | 5 D° Cristina Vssi-Ysasmend
Vocal Nato Egrk‘)ncg;etgtgg?aeIr:'nevrglt?geaEc\ilgLuggilél:\]s{ituto de Salud Carlos Ill Sra. D2 Belén Bornstein Sanchez
Vocal Nato e S bl e e moecs” 5a. D+ Elena Andracs Aragonés
Vocal Nato Presidente Agencia Estatal del Consejo Superior Sr. D. Emilio Lora Tamayo

de Investigaciones Cientificas

Vocal y secretaria

Subdirectora General de Redes y Centros de Investigaciéon
Cooperativa del Instituto de Salud Carlos IlI

Sra. D2. Margarita Blazquez Herraiz

Vocal electivo Andalucia

Director General de Investigacién, Tecnologia y Empresa
de la Junta de Andalucia

Sr. D. Manuel Garcia Le6n

Vocal electivo Valencia

Directora General de Investigacion, Innovacion, Tecnologia y
Calidad de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica

Sra. D2 Ana M2 Avila*

Vocal electivo Canarias

Director General de Programas Asistenciales del Servicio Canario de Salud

Sr. D. Bernardo E. Macias Gutiérrez

Vocal electivo Castilla-La Mancha

Secretario General del Servicio de Salud de Castilla- La Mancha (SESCAM)

Sr. D. Fernando Sanz Garcia

Asesor Juridico

Abogado del Estado

Sr. D. José Luis Beotas Lépez

Invitado

Director Cientifico Fundacién CIEN

Sr. D. Jesus Avila de Grado

Invitado

Gerente Fundacién CIEN

Sra. D2 Maria Angeles Pérez Mufioz
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Invitado Fundacién Reina Sofia Sr. D. Jose Luis Nogueira Guastavino
Invitado Asesor del Gabinete de la Secretaria de Estado de Investigacion Sr. D. Agustin Larrafiaga Elorriaga
Invitado Asistente a la Secretaria Sra. D2 M@ Dolores Donoso Mencia

* Inscripciones de ceses y nuevos nombramientos en la composicion del Patronato de la Fundacion CIEN:

Ceso en el cargo en 2016:
D2. Marina Pilar Villegas Gracia (Directora General de Investigacion Cientifica y Técnica del M° de Economia y Competitividad),

Cesado en el cargo el 21 de noviembre de 2016:

Comunidad Valenciana: D. Oscar Zurriaga Llorens (Director General de Investigacién, Innovacién, Tecnologia y Calidad de la Conselleria
de Sanitat Universal i Salut Publica de la Comunidad Auténoma de Valencia.

Ocupa el cargo: D2 Ana Maria Avila (pendiente de tramitar, a la espera de respuesta del Registro de Fundaciones)

1.5.2 Organos de asesoramiento y participacién
El Comité Cientifico Asesor Externo

En la reunién del Patronato de fecha 10 de marzo de 2014 se presenta y aprueba la composicién del Co-
mité Cientifico Asesor Externo de la Fundacién CIEN con el objetivo de mejorar la calidad cientifica del tra-
bajo, optimizar los recursos disponibles y explotar las singularidades de la Fundacién Reina Sofia y el Centro
Alzheimer. El Comité estd formado por:

e D. Javier De Felipe Oroquieta. Doctor en ciencias biolégicas por la Universidad Complutense de
Madrid. Neurobidlogo del Instituto Cajal. Lidera el equipo espaiol del proyecto internacional Blue
Brain, Cajal Blue Brain, integrado por cientificos de la Universidad Politécnica de Madrid y el CSIC.
Pertenece a CIBERNED y colabora activamente con la Fundacién CIEN.

e D. Joaquin Arenas Barbero. Licenciado en Farmacia y doctor en Bioquimica Clinica por la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid. Dentro del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)
ha desempenado los cargos de Director General y Subdirector General de Redes y Centros de
Investigacién Cooperativa. Actualmente es Director del Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre.

e D. José Ramon Naranjo Orovio. Doctor en Farmacia por la Universidad Complutense de Madrid.
Neurobidlogo del Centro Nacional de Biotecnologia (CSIC). Pertenece a CIBERNED y colabora
activamente con la Fundaciéon CIEN.

e D. Miguel Medina Padilla. Doctor en Bioquimica y Biologia Molecular por la Universidad Auténoma de
Madrid. Director Cientifico Adjunto de CIBERNED.

* D. Fernando Rodriguez Artalejo. Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad Autébnoma de
Madrid. Catedrdtico de Medicina Preventiva y Salud PUblica en la Universidad Auténoma de Madrid.

Reuniones del Comité Cientifico Asesor con S.M la Reina Dona Sofia

A partir de su creacién, se han celebrado varias reuniones de trabajo conjuntas entre investigadores de la
UIPA, miembros del Comité Cientifico Asesor de la Fundacion CIEN y representantes de la Fundacion Reina
Sofia. En la Ultima de ellas, celebrada en octubre de 2016 S.M. la Reina Dona Sofia acudié al Centro Alz-
heimer Fundacién Reina Sofia, sede de la Fundacion CIEN, para reunirse con el comité cientifico
asesor externo.
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El encuentro tuvo como eje el infercambio de noticias sobre avance y estado de la investigacion en en-
fermedad de Alzheimer, uno de los pilares fundacionales y organizativos de Fundacion CIEN y Fundacién
Reina Sofia, y un tema en el que Dona Sofia se ha implicado personalmente desde hace décadas.

La reunién, ademds, sirvid para la puesta en comuUn de las principales conclusiones del IV Congreso CiiiEN
(Congreso Internacional de Innovacion e Investigacion en Enfermedades Neuroldgicas, Alicante, 21-23 de
septiembre), organizado por la Fundacion Reina Sofia, la Fundacién CIEN y CIBERNED y al que asistieron
mas de 200 investigadores nacionales e internacionales.

Tras las palabras de bienvenida de M® Angeles Pérez, gerente de la Fundacién CIEN y CIBERNED, el direc-
tor cientifico, el Dr. JesUs Avila, expuso ante los presentes las principales tendencias y avances reciente-
mente publicados en la investigaciéon internacional sobre esta patologia que afecta a millones de
personas, enfatizando la creciente importancia concedida a la deteccion y diagndstico precoces. Avila
también se refirié en su intervencion a los proyectos que se llevan a cabo en la Unidad de Investigacion
del Centro Alzheimer Fundacién Reina Sofia, como el ‘Proyecto Vallecas' de investigacion de biomarca-
dores y deterioro cognitivo, en el que participan 1.213 voluntarios.

Durante el desarrollo del coloquio, S.M. la Reina Dofa Sofia se interesd por detalles de la investigacion y
departié con algunos de los integrantes del comité cientifico asesor externo de la Fundacion CIEN, entre
ellos el Dr. Miguel Medina y los doctores José Ramdn Naranjo, Javier de Felipe y Fernando Rodriguez Artalejo.

N
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1.6. Vision de futuro

El ‘Proyecto Vallecas' es el principal proyecto de in-
vestigacion realizado por la Fundacién CIEN, tanto
enlo que se refiere arecursos empleados como por
suU repercusion social. A finales del ano 2013 el pro-
yecto concluy¢ la fase de reclutamiento y de pri-
meras visitas de los voluntarios. La siguiente figura
muestra el estado de las evaluaciones clinicas rea-
lizadas hasta el 31 de diciembre de 2016 (se pueden
consultar las cifras exactas en el apartado 4.3.8. de
esta memoria). Durante la primera mitad del ano
2017 se han simultaneado la cuarta y quinta visitas,
y se hainiciado la sexta visita del estudio.

|. PERFIL Y PRESENTACION

Durante este ano se ha completado la validacién
de los datos histéricos recogidos hasta la fecha por
las distintas dreas y se ha establecido una Unica
base de datos infegrada y anonimizada de nueva
creacion, con el objetivo de asegurar la fiabilidad y
seguridad de los datos y permitir a su vez un andlisis
mads eficaz de los mismos. Los primeros andlisis de los
datos relativos a las dos primeras visitas se han pre-
sentado al Comité Cientifico Asesor de la Fundacioén
CIEN y a miembros de la Fundacion Reina Sofia.
Ademds de ir presentando nuestros resultados preli-
minares en diferentes congresos y reuniones cientifi-
cas, durante el ano 2016 se han publicado en
revistas cientificas internacionales los dos primeros
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2011 Q2012 Q2013 Q2014 Q2015 § 2016 Q2017 |

Primera visita

Segunda visita

frabajos con resultados infegramente generados
del andlisis longitudinal del ‘Proyecto Vallecas' (ver
seccion 6.2.1.). El proyecto estd generando gran in-
terés entre la comunidad cientifica y esperamos se-
guir presentando nuestros resultados en revistas
cientificas, congresos nacionales e internacionales
alo largo del ano 2017.

A medida que el proyecto avanza se va generando
un gran volumen de informacién cada vez mds rica
y relevante sobre las fases mds iniciales de deterioro
cognitivo en aquellos sujetos que lo desarrollen, asi
como los biomarcadores (clinicos, bioquimicos y de
neuroimagen) mds adecuados para su caracteri-
zaciéon y la identificacion de la poblacidén en mayor
riesgo de desarrollarlo.

En los Ultimos meses hemos iniciado los contactos
necesarios para que la informacién obtenida a par-
fir de las evaluaciones de los voluntarios, de sus
muestras bioldgicas y de los estudios de neuroima-
gen realizados se integre con la de otras cohortes
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Tercera visita

Cuarta visita

Quinta visita

nacionales e internacionales, 1o que incrementard
notablemente el potencial de cada una de ellas y
del propio ‘Proyecto Vallecas'.

Ademds del ‘Proyecto Vallecas', el Proyecto Alzhei-
mer continuard siendo un proyecto estructural del
Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia y de la Fun-
dacién CIEN y una fuente de informacién creciente
(clinica, molecular, neurorradioldgica y neuropato-
|6gica) sobre la demencia en sus estadios mode-
rado y avanzado. Este estudio longitudinal, iniciado
en el ano 2007, tiene como objetivo el seguimiento
de los residentes del Centro Alzheimer de la Fundao-
cién Reina Sofia y en los usuarios del centro de dia.
En los proximos meses y anos la informacion reco-
gida desde el inicio del proyecto proporcionard cla-
ves importantes sobre la forma en que las dos
principales patologias que determinan la demencia
en nuestro medio, la patologia de Alzheimer y la pa-
tologia cerebrovascular, interaccionan y dan lugar
a itinerarios evolutivos definidos. Una mejor com-
prensidn de las distintas formas de expresién de



estas patologias, cuando se presentan de forma ais-
lada o, mds frecuentemente, en combinacion, per-
mitird abordar en profundidad su papel en el origen
de la demencia, asi como identificar grupos de pa-
cientes que requieren cuidados o pueden benefi-
ciarse de terapias especificas.

El modelo de investigacion desarrollado en el Cen-
fro Alzheimer puede ser aplicado igualmente a ofras

1. PERFIL Y PRESENTACION

residencias y ofros centros de dia de la Comunidad
de Madrid. De hecho, el modelo del Proyecto Alz-
heimer en otros entornos sociosanitarios se estd apli-
cando a los centros de dia de las Asociaciones de
Familiares de enfermos de Alzheimer (AFA) de Soria
y Ledn, y de ofras localidades, con vistas a contar
en los futuros proyectos de la fundacién con sujetos
con diagnéstico de deterioro cognitivo leve y de
demencia leve.
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En el afio 2016 la gestion de la Fundacién CIEN ha continuado
orientada a cumplir con su principal objetivo de promocién de la
investigacion en el area neurodegenerativa. Una investigacion con
participacién internacional y aplicaciéon directa en el progreso

de la sociedad. Con el auspicio del Instituto de Salud Carlos Il

y la Fundacion Reina Sofia, la Fundacion CIEN mantiene una
gestion de calidad basada en el liderazgo, la innovacion y la
responsabilidad de sus profesionales. La valia de su equipo se

ve ademas reforzada por una fuerte inversiéon en formacion,
instrumento de gestidn para la adquisicidon de nuevos conocimientos.
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2.1. Aspectos generales de gestion

La Fundacion CIEN es una fundacion del sector pu-
blico estatal tutelada por el Instituto de Salud Carlos
lIly dependiente del Ministerio de Economia, Indus-
fria y Competitividad.

Durante 2016 la Fundacion CIEN mantiene la gestion
de las siguientes actuaciones:

e Convenio de colaboraciéon entre el ISClll y la
Fundacién CIEN para el desarrollo de la
agenda estratégica del programa conjunto
de la Unién Europea "Enfermedades
neurodegenerativas, especialmente
Enfermedad de Alzheimer (JPND)"”, ademds
de la participacién de la Fundacién CIEN en
la Red Europea de Centros de Excelencia
(COEN). En 2016 se resuelve la 3°
Convocatoria de Proyectos Pathfinder,
resultando financiado un proyecto con
participacion espanola a través de un grupo
CIBERNED.

e Convenio de colaboraciéon entre la
Fundacion para el Conocimiento
Madridmasd y la Fundacién CIEN para
regular la participaciéon de la fundacion en el
proyecto M+VISION, en el marco de la
convocatoria FP7-People-2011-Cofund, en
calidad de institucién de acogida. El
proyecto, cofinanciado por la Unién Europea,
contempla la participacion de instituciones
de acogida como entfidades legales en las
que los investigadores seleccionados en las

2.2,
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convocatorias del proyecto M+VISION llevan
a cabo sus actividades de formacion
mediante la investigacion.

El proyecto M+VISION contempla dos tipos
de ayudas en funcidn del tipo de movilidad
que implican: incoming y outgoing. En las
ayudas incoming los investigadores
disfrutardn los tres anos de la ayuda en
Espana. El programa ofrece ayudas de una
duracién total de tres anos, consistentes en
un ano de beca y dos anos de contrato,
ademds de aportaciones para gastos de
investigacion y viagje. El primer ano los
investigadores reciben financiaciéon de la
Comunidad de Madrid y la beca se
desarrolla en un entorno fundamentalmente
académico, mientras que el segundo vy tercer
ano son contratados directamente por
organizaciones de acogida, realizando una
investigacion mas orientada al mercado.

Gestion de los recursos
economico financieros

Detalle partida ingresos

Los ingresos de la enfidad se componen principal-
mente de subvenciones, donaciones y legados de
explotacion y capital recibidos de administraciones
publicas, asi como de otras entidades, empresas y
particulares.

Distribucion porcentual de los ingresos del ejercicio 2016

0,47%

0,
P 26,07%

43,60%

1,05%

[ Proyectos externos
W ISClI

Otras subvenciones y donaciones para la actividad
Prestaciones de servicios

B Ingresos cesion edifico y otros activos
B Resultado del ejercicio
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El detalle de los ingresos totales obtenidos en 2016 y 2015 ha sido el siguiente:

Subvenciones donaciones y legados imputados al excedente del ejercicio 1.588.467,76 1.759.511,45
Reintegro de ayudas y subvenciones 0 45.074,96
Ventas y otros ingresos de la actividad mercantil 131.406,28 104.731,58
Otros ingresos 4.479,78 5.633,95
Subvenciones ,donaciones y legados de capital traspasadas al excedente del ejercicio  506.781,77 658.091,90
Ingresos financieros 106,61 1.219,24
Diferencias de cambio positivas 227,85 13,83
TOTAL 2.231.470,05 2.574.276,91

El presupuesto total de ingresos de la Fundacion
CIEN en el ejercicio 2016 superd los 2,2 millones de
euros. Atendiendo al origen de los fondos, la apor-
tacion del ISCIII asciende 972.968,52€, los ingresos
provenientes de proyectos externos suman
581.740,24€ y el importe correspondiente a presta-
ciones de servicios y ofras subvenciones y donacio-
nes recibidas para la actividad ascienden a
136.220,52€ y 23.380,44€ respectivamente. El ingreso
correspondiente a la cesion del edificio se contabi-
liza en 506.781,77€. El resultado final del ejercicio es
de 10.378,56€.

La partida de subvenciones, donaciones y legados
reflejada en el cuadro de ingresos totales obtenidos
en 2016 incluyendo la asignaciéon anual del
ISCIIl, destinada a la consecucién de los fines y
objetivos especificos de la Fundacion CIEN, los
ingresos provenientes de proyectos exfternos
(principalmente ‘Proyecto Vallecas’), el Plan de
Empleo Juvenil del Ministerio de Economia, Industria
y Competitividad; el Programa Operativo de Em-
pleo Juvenil (YEI) de la Comunidad de Madrid, el
proyecto M+Vision y la Plataforma de Biobancos
PT13/0010/0045.

Ingresos derivados de la prestacion de servicios en 2016

Produccién de energia 10.378,56 € 12.982,68 €
Ingresos obtenidos por la realizacion de resonancias magnéticas

y colaboracién en proyectos Investigaciéon 121.027,72 € 91.748,90 €
TOTAL 131.406,28 € 104.731,58 €
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Las ventas y otros ingresos de la actividad, se co-
rresponden principalmente a servicios de investiga-
cién, en base a contratos firmados con otros centros
de investigaciéon publicos y privados.

Detalle partida gastos

Los gastos ejecutados por la Fundacion CIEN,
se destinan al desarrollo de las actividades en la
Unidad de Investigacién Proyecto Alzheimer (UIPA)
del Centro Alzheimer Fundacién Reina Sofia.

En relacion alos gastos ejecutados por la Fundacion
CIEN en 2016, la partida *Ayudas monetarias” de-
crece, debido a la finalizacion de la financiacion
correspondiente a la convocatoria COEN 2013, en
la que resultaron seleccionados 3 proyectos con
participacion espanola. En 2016, en el marco de la
nueva convocatoria COEN, se financia un proyecto
liderado por un investigador del CIBERNED.

El incremento de gastos en la partida de personal
tiene su explicacién en laformalizacidon de nuevos
contratos enmarcados y financiados en la iniciativa

2. INFORME DE GESTION

de empleo juvenil del MINECO y la Comunidad Au-
ténoma de Madrid (punto 2.3.2).

2.3. Gestion de Recursos Humanos

El compromiso de la Fundacion CIEN con la socie-
dad, la investigacion, el progreso cientifico y la ges-
tion de la calidad le lleva a adquirir nuevos
conocimientos y a innovar a través del liderazgo, la
responsabilidad y el esfuerzo de sus profesionales. La
evolucién de los resultados y el balance de la inves-
tigacion de estudios de primer nivel, como el
‘Proyecto Vallecas’, certifican una gran solidez y
solvencia de la investigacion que realizan los profe-
sionales de la fundacién. Estos proyectos estraté
gicos, proporcionan mdxima visibilidad y suscitan
gran interés social a la investigaciéon realizada,
resultando una garantia en la continuidad de la
Fundacién CIEN como referente nacional e interna-
cional.

La Fundacién CIEN cuenta con un equipo humano
competitivo, que se caracteriza por seguir unos vo-
lores, estrategias y objetivos. Ofrece a sus trabaja-

Distribucion de los gastos de la Fundacion

Ayudas monetarias y otros

Variacion de existencia de mercaderia
Aprovisionamientos

Gastos de personal

Otros gastos de la actividad

Dotaciones para amortizacion de inmovilizado

Deterioro y resultados por enajenacion del inmovilizado

Diferencias de cambio

15.691,23 € 0,71% 341.349,65€ 13,34%
-12.708,72€  -057% -19.290,78 €  -0,75%
164.432,45 € 7,40% 173.885,09 € 6,79%
930.045,80€  41.87% 850.264,09€ 33,22%
616.438,80 €  27,75% 705.055,86 € 27,54%
506.470,99 €  22,80% 508.305,00€ 19,86%

310,78 € 0,01% 0,00 € 0,00%
410,07 € 0,02% 84,51 € 0,00%
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dores un proyecto sélido, de aprendizaje continuo y
una experiencia profesional Unica. Busca fomentar
el compromiso personal y colectivo a través de la mi-
sion institucional, asi como el senfido de pertenen-
cia a la organizacion. El éxito a largo plazo de la
Fundacién CIEN, depende de su capacidad para
afraer, motivar y formar investigadores capaces de
asentar la investigacion sobre una base sdlida y
constante. El know-how, las habilidades y las com-
petencias de nuestro personal, son factores decisi-
vos para alcanzar los objetivos de la Instituciéon y
conseguir, a través de una permanente aproxima-
cién a la excelencia, que la investigacion que des-
arrolla llegue a la sociedad.

Recursos Humanos dedicados
a la realizacién de la actividad
de la Fundacidon

Las plazas convocadas por la Fundacién CIEN se
han provisto mediante el procedimiento de con-
curso abierto, bajo criterios de capacidad, mérito y
publicidad, siendo publicadas en la pagina web de
la Fundacion CIEN, el ISCIIl y CIBERNED, respetdn-
dose el principio de libre concurrencia. Este proce-
dimiento es acorde al punto 6.2 de la norma ISO
9001:2008.

Todas las plazas oferfadas son definidas con un per-
fil concreto, titulacién exigida, requerimientos de la
plaza y funciones a desarrollar.

En 2016 la Fundacion CIEN ha contado con un total
de 51 profesionales, de los que 30 son confratados
con cargo tanto a subvenciones como a concu-
rrencia competifiva, 11 son becarios, 1 MIR en neu-
ropatologia, 2 doctorandos en neuropatologia, 1
técnico de anatomia patoldgica, 2 voluntarios que
han colaborado desinteresadamente en las activi-
dades de la Fundacién CIEN, 4 han desarrollado su
actividad gracias a los convenios de colaboracion
suscritos.
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La Fundacién CIEN, ha continuado con su compro-
miso con los jovenes investigadores y la colabora-
cion con instituciones publicas y privadas. En 2016
ha participado en el programa de “Convocatoria
CAM: Convocatoria de ayudas para contratacion
de ayudantes de investigacién y técnicos de labo-
ratorio financiadas por el Fondo Social Europeo, a
través del Programa Operativo de Empleo Juvenil
(YEI) PEJ2015/BIO/AI-0615" con un contrato formali-
zado. Asi mismo, un investigador de Fundacién CIEN
ha participado enla “Convocatoria de ayudas des-
tinadas a la atraccién de talento investigador para
incorporar a grupos de investigacion de la Comuni-
dad de Madrid”. Y siguiendo con su compromiso
conlos jbvenes y futuros investigadores participa en
la formacion tedrico-prdctica de los universitarios es-
panoles mediante los convenios de colaboracién
para la realizacién de las prdcticas universitarias. Un
ano mdas, la Convocatoria de Ayuda de la Beca
Mapfre y Fundacion Reina Sofia ha permitido incor-
porar a un especialista en ciencias biomédicas para
la Unidad de Investigaciéon del Proyecto Alzheimer.

El cardcter multidisciplinar de nuestro equipo define
la labor de los departamentos que componen Ia
Fundacion CIEN. A diario, los profesionales de todos
los departamentos, formados por el personal facul-
tativo, investigador y de gestion, desempenan sus
funciones con un alto grado de compromiso y co-
laboracién. Se estructura a través de las siguientes
dreas:

e Departamento de Gestidon y Administracion
¢ Departamento de Neuroimagen
e Departamento de Neuropatologia
y Banco de Tejidos
e Departamento de Laboratorio
e Departamento de Neurologia
e Departamento de Neuropsicologia

Los recursos humanos dedicados a la realizacion de
las actividades de la Fundacion quedan reflejados
en el siguiente cuadro:



Personal investigador por
categorias

Doctor
M Licenciado
Técnico Sup.

Relacion de personal de la
Fundacion CIEN en 2016

Administracion
W BT-CIEN
B Neuropsicologia
Neurologia
Neuroimagen
Laboratorio

2.3.1. Plan de formacion

Para la consecucion de los fines y objetivos de nues-
tra organizacién, una de las principales herramien-
tas que ha definido la fundacion es la elaboracion
de un Plan de Formacion adaptado a las necesi-
dades de su personal, de forma que permita el des-
arrollo de sus competencias profesionales en las
lineas estratégicas definidas e incrementar la cali-
dad de las actividades realizadas.

La Fundacion CIEN ha promovido la elaboracion y
desarrollo del Plan de Formacién como pieza clave
que atienda a los requerimientos de competitivi-
dad, eficiencia y calidad y que, a la vez, satisfaga
las aspiraciones de desarrollo profesional y personal
de los trabajadores.

2. INFORME DE GESTION

La formacion ha de entenderse como un instru-
mento de gestion que permita la adquisicion de co-

nocimientos

que propicien el desarrollo de

habilidades y contribuyan a que nuestra organizo-
cion cuente con profesionales integrados en un pro-
yecto comuUn para ofrecer unos servicios de
calidad.

Entfre los cursos y acciones formativas realizados por
nuestro personal durante el ano 2016 destacan los si-
guientes:

Curso “Comunicacion escrita”.
CALAMO&CRAN

Curso "Andlisis genético de muestras criticas”.
Universidad Complutense de Madrid
Jornada “La importancia de la tfransferencia
de tecnologia en la traslacién de
resultados de investigacién en
Biomedicina”. CIBER

“I Jornada Multidisciplinar de Humanizacion
Asistencial. Cuidado de las emociones”.
Hospital Universitario Principe de Asturias de
Alcald de Henares

Curso “Derecho europeo de patentes”.
Escuela de Organizacion Industrial

Curso "Empoderamiento de pacientes como
primer paso hacia una sanidad
participativa”. Escuela Nacional de
Sanidad-ISCIII

Curso “Intensive English Course for
Radiagraphers”. University College DUBLIN
Ireland

Curso “Valoracién de lesiones focales y

via biliar mediante RM: el valor de
Primovits”. Hospital Universitario de
Alcorcén-BAYER

Taller préctico de Sistemas de Gestion de la
Calidad. NOVASOFT

Curso "Applying fMRI fo Study th Human
Brain”. Sociedad Espaiola de Psicofisiologia
y Neurociencia Cognitiva y Afectiva

Curso “Nutricién, genes y salud”. MiriadaX
Curso "“Estudio del liquido cefalorraquideo”.
Asociacion Espanola de Técnicos de
Laboratorio

o8

Informe Anual Fundacion CIEN 2016/ 35



&8 v

Informe Anual Fundacién CIEN 2016/ 36



Curso "Diseno y evaluaciéon de proyectos
sociales”. ASISPA

Taller “SNOMED CT, 1¢ Edicién". FISABIO
Jornada informdtica “Acciones MSCA
Convocatoria Innovate Training Networks
(INT) 2017, ISCIII

Curso “Andilisis estadistico aplicado a la
Investigacion Clinica”. Colegio Oficial de
Médicos de Madrid

“Jornada informativa sobre la elaboracién
del plan de actuacién a fravés de la
Aplicacién de cuentas anuales y planes de
actuacioén”. Ministerio de Educacién, Cultura
y Deporte

Practicas de fin de grado, formacion
profesional y estancias de personal ajeno
a la Fundacién CIEN

Dos alumnas del Grado de Psicologia de la
Universidad Complutense de Madrid
tuteladas por Marina Avila Villanueva y
Miguel Angel Ferndndez Bldzquez (Abr-Jun
2016y Jun-Oct 2016). Valentina Moschini'y
Jenifer Gonzdlez Herreros

Una alumna del Grado de Psicologia de la
Universidad Rey Juan Carlos por Belén Frades
Payo (Ene-May 2016). Maria Ballesteros
Gonzdlez

Una alumna de Ultimo curso del Grado de
Psicologia de la Universidad Auténoma de
Madrid tutelada por Belén Frades Payo (Oct
2016-Ene 2017). M® Isabel Jaén Vicedo
Estancia de una neuropsicdloga italiana a
través del programa jtaliano Torno Subito
tutelada por Miguel Angel Ferndndez
Bldzquez (Oct 2015-Jun 20146). llaria Giovanelli
Estancia de una estudiante predoctoral de la
Universidad Autbnoma de Madrid en el
Banco de Tejidos de la Fundacién CIEN (Jul 2-
Dic 2016), tutelada por Alberto Radbano. M?
Dolores Arrabal Ortiz

Prdcticas del Ciclo de Grado Superior
Anatomia Patoldgica y Citodiagndstico,
tuteladas por Alberto Rdbano. IES Moratalaz.
(Ene - Jun 2016). Joanna del Hierro Calderdn
Estancia para la colaboracion en un

2. INFORME DE GESTION

proyecto de investigacion interinstitucional
entre el MIT y la Fundacion Reina Sofia
Alzheimer. Harvard/MIT division of Health
Sciences and Technology. Tutelada por Bryan
Strange y Christopher Long. (Feb 2016). Emily
Lindemer

Practicas de Grado de Biologia de la
Universidad de Extremadura. Tuteladas por el
Dr. Alberto Radbano (Jul 2016). Alba Ruiz
Herrero.

Estancia de una investigadora posdoctoral
de la Universidad de Hong Kong para
colaborar en proyectos. Tutelada por Bryan
Strange. (Sept- Dic 2016). Linda Zhang

Trabajos fin de Master

Master en Neurociencia de la Universidad
Autdnoma de Madrid. Departamento de
Neuropatologia. (Jun 2015 - Jun 2016).
Valentina Gonzdlez Alvarez

Mdster en Neurociencia de la Universidad
Complutense de Madrid. Departamento de
Neuropatologia, Jul 2015 - Jul 2016). Sara
Enrile Lacalle

Rotaciones

MIR Hospital Universitario La Paz:
Departamento de Neuropatologia. (Ene 2015
- Feb 2016). Lara Sanz Irene

Becas

Beca Mapfre-Fundaciéon Reina Sofia 201 6-
2017. Susana Navas Rutete

Docencia organizada o impartida

Modulo impartido por Miguel Angell
Ferndndez Bldzquez: Evaluacion
neuropsicoldgica: atencion, gnosias, praxias y
funciones ejecutivas. Mdster de
Neuropsicologia Clinica organizado por el
Instituto Superior de Estudios Psicolégicos
(ISEP). (Ene 2016)
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* Sesidn impartida por Marina Avila Villanueva:
Enfermedad de Alzheimer. Organizado por la
Universidad Carlos lll (UC3M) de Madrid. (Mar
2016) ;

* Moddulo impartido por Miguel Angel
Ferndndez Bldzquez: Diagndstico de los
principales tipos de deterioro cognitivo a
través de los test neuropsicoldgicos
organizado por la Sociedad Madrilena de
Geriatria y Gerontologia. (May 2016)

e Sesién impartida por Miguel Angel Ferndndez
Bldzquez: Procesos cognitivos, emocionales y
comportamentales en el envejecimiento.
Mdster en Envejecimiento y Demencias
organizado por el Instituto Superior de
Estudios Psicologicos (ISEP). (Nov 20146)

e Sesidn impartida por Marina Avila Villanueva:
Enfermedad de Alzheimer. Organizado por la
Universidad Nacional de Educacién a
Distancia (UNED). (Dic 2016)

e "Dia Internacional de la Radiologia™ (8 Nov
2016). Fundacion CIEN y Sociedad Espanola
de Graduados en Radiologia. Madrid. SPAIN.
Declarada de Interés Sanitario por la
Consejeria de Sanidad de la Comunidad de
Madrid. Organizacién y participacién de Eva
Alfayate.

e “Applying fMRI to Study the Human Brain”

(29 Feb - 1 Mar 2016), en la Fundacién
CIEN- Fundacién Reina Sofia, Centro de
Alzheimer, Madrid, Spain. Organizado por La
Sociedad Espanola de Psicofisiologia y
Neurociencia Cognitiva y Afectiva
(SEPNECA). Organizado desde la Fundacién
CIEN, imparticion de seminarios y talleres por
varios miembros del departamento de
neuroimagen.

2.3.2. Prevencion de riesgos laborales

Las actividades preventivas realizadas durante 2016
han contribuido a la correcta implantacion y apli-
cacién del plan de prevenciéon de riesgos laborales
establecido en la Fundacion CIEN.

En el periodo de observacién se han desarrollado
acciones preventivas variadas, asi como activida-
des formativas y divulgativas. Siguiendo la progro-
macion anual del Servicio de Prevencién, en el mes
de junio se realiza el simulacro de emergencias, en
coordinacién con el Centro de Alzheimer Reina
Sofia.

La Vigilancia de la Salud, mediante procedimientos
adecuadamente validados, tiene como objetivo
detectar sistemdtica y regularmente los sinfomas y
signos precoces de los danos derivados del frabajo,
detectar las situaciones de riesgo, asi como propo-
ner las medidas preventivas necesarias.

Las revisiones médicas efectuadas en 2016 fueron
14, sometidas a protocolos especificos en funcion
de los riesgos a los que estdn expuestos los trabaja-
dores. Los protocolos aplicados son los se muestran
en la tabla de mds abajo.

La muestra de estudio de las 14 revisiones médicas
efectuadas estd formada principalmente por muje-
res, que representan el 85,71 %. El rango de edad
mds frecuente es el de 25 - 34 afos, que supone un
3571 %.

PROTOCOLO N°
Pantalla de visualizacion de datos

Agentes Biologicos - Pantalla visualizacion datos 4
Agentes Biologicos-P.Visual. Datos- Pos.Forzadas- R.Quimico 1
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Por ofro lado, los objetivos de siniestralidad se han
cumplido, no produciéndose ningun accidente con
baja durante la jornada laboral.

2.4. Proyectos y ayudas

La Fundacién CIEN tiene como objetivo apoyar,
promover y coordinar la investigacion en enferme-
dades neuroldgicas. Para ello, centra sus esfuerzos
especialmente en las enfermedades neurodegene-
rativas y en la coordinacién de destacados grupos
de investigacion espanoles. Los proyectos de inves-
tigacién gestionados por la entidad buscan fomen-
tar los trabajos de investigacion y estudio de estos
campos, especialmente la enfermedad de Alzhei-
mer y enfermedades relacionadas.

2.4.1 Proyectos de investigacién

Los objetivos de la Fundacién CIEN se concretan en
seis actividades fundamentales:

‘Proyecto Vallecas’

- Programa de Investigacién del Centro
Alzheimer de Vallecas (PICAV): evaluacion
sistemdtica de los pacientes residenciados y
en el centro de dia atendidos en el Centro
Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia

- Banco de Tejidos BT-CIEN. Biobanco de
muestras neuroldgicas

- Oftros proyectos de investigacion

- Prestaciones de servicios/ colaboraciones

- Formacion

Conscientes de la importancia de la investigaciéon y
la colaboracién entre todos los estamentos de la so-
ciedad, desde la Fundacién CIEN se realiza un gran
esfuerzo por trasladar los avances cientificos logra-
dos en la investigaciéon bdsica a la préctica clinica,
fomentando la realizacion de proyectos coordina-
dos de investigaciéon en enfermedades neurodege-
nerativas y promoviendo la participaciéon en
convocatorias presentadas por agencias financio-

2. INFORME DE GESTION

doras nacionales e internacionales. Los principales
proyectos en los que se ha trabajado durante 2016
son los siguientes:

* ‘Proyecto Vallecas’ de deteccidn precoz de la
enfermedad de Alzheimer: Estudio
multidisciplinar de una cohorte de 1.213
voluntarios cognitivamente sanos al inicio del
estudio. Durante cinco anos, se realiza un
seguimiento anual con el objetivo de valorar el
perfil evolutivo de todos los participantes,
identificando especificamente a aquellos que
desarrollen deterioro cognitivo y/o demencia.
Presupuesto para el ejercicio 2016: 273.293,60
euros.

* Programa de Investigacion del Centro
Alzheimer de Vallecas (PICAV): proyecto socio
sanitario fraducido en un complejo asistencial
en el que se aborda la enfermedad de
Alzheimer desde tres dngulos: investigacion,
formacioén y servicio asistencial para enfermos.
Presupuesto para el ejercicio 2016: 972.968,52
euros.

» Proyectos de investigaciéon concedidos en
concurrencia competitiva vigentes en 2016:

o PT13/0010/0045: Plataforma de Biobancos.
Investigador principal: doctor Alberto Rdbano
Gutiérrez. Proyecto financiado por el ISCII
con un presupuesto de 44.478,26 euros para
el ano 2016. El 26 de noviembre de 2014 el
Instituto de Salud Carlos lll emite la resolucion
por la que se aprueba la continuidad de la
financiaciéon para los afos 2015, 2016 y 2017,
siempre supeditada a la existencia de crédito
adecuado y suficiente.

e Oftros proyectos:

o Proyecto M.J. Fox de la Universidad de
Maastricht para financiar la investigacion del
Parkinson, desarrollada por el Dr. P. Martinez
Martin y el Prof. A. J. Leentjens a través del
proyecto “Assessing and diagnosing anxiety
in patients with Parkinson’s disease”, con el
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objetivo de avanzar en el diseno y validacion
de una nueva escala especifica para la
evaluacién y diagndstico de los trastornos de
ansiedad en el contexto de la enfermedad
de Parkinson. Presupuesto: 67.371,37 €.

o Convenio de colaboracion entre la
Fundacién para el Conocimiento
Madridmasd y la Fundacién CIEN para
regular la participacién de la Fundacion en el
proyecto M+VISION, en el marco de la
convocatoria FP7-People-2011-Cofund, en
calidad de institucién de acogida.
Investigador principal: Dr. Christopher Long.

o Acuerdo de colaboracion suscrito con King'’s
College London, University of Pennsylvania y
University College London, para el desarrollo
del proyecto “Phases 2b-4 Field Validation of
the MDS-NMS, the International Parkinson’s
and Movement Disorders Society Non Motor
Scale for Parkinson’s disease” financiado por
The International Parkinson and Movement
Disorder Society. Investigador principal: Dr. P.
MartinezMartin. Presupuesto: 39.375€.

o Convenio especifico de colaboraciéon
formalizado entre CIBER-CIBERNED para el
desarrollo del proyecto “BUsqueda de
biomarcadores para la deteccidon temprana
de la enfermedad de Alzheimer en la
cohorte del ‘Proyecto Vallecas'”, contando
con la activa participacion del
departamento de Neuroimagen y el Banco
de Tejidos de la Fundacion CIEN. Investigador
principal: Dr. Miguel Medina. Co-IP: Drs. Bryan
Strange y Alberto Rdbano.

2.4.2 Becas y ayudas

Durante 2016 la Fundacién CIEN ha concedido/re-
alizado las siguientes becas y ayudas:

* Beca Mapfre-Fundacion Reina Sofia 2015-2016:
el 18 de marzo de 2015, elfribunal de seleccién
resuelve conceder la beca a dona Ana Rebollo
Vdézquez, formalizéindose el contrato laboral
previsto en la convocatoria. En octubre del
mismo ano se aprueba la prérroga de 6 meses,
ddndose por concluida en abril 2016.
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* Beca Mapfre-Fundacion Reina Sofia 2016-2017:
el 27 de diciembre de 2016, el tribunal de
seleccién resuelve conceder la beca a dona
Susana Navas Rutete. Estancia de 7 meses en
total (6 iniciales y otro mds, tras la estancia en
Alemania), en el Centro Alzheimer de la
Fundacién Reina Sofia y una estancia de 5
meses en la RUHR-Universitdt Bochum
(Alemania) tutelada por el Profesor Nikolai
Almacher, del departamento de investigacion
en neurociencias. (Feb 2017- Feb 2018).

e PEJ-2014-C-19788: ayudas para la promocion
de empleo joven e implantacion de la garantia
juvenil en 1+D+l. Financiacion de 4 actuaciones
materializadas en la formalizacion de 4
contratos laborales: 2 ayudantes de
investigacion y 2 técnicos superiores.

¢ PEJ15/BIO/AI-0615: concesidn de una ayuda
para la contratacion laboral de un ayudante
de investigacién en el marco de la
convocatoria de Ayudas para la contratacion
de ayudantes de investigacion y técnicos de
laboratorio, convocatoria 2015.

e PEJ16-MED-AI-1963: concesion de una ayuda
para la contratacion laboral de un ayudante
de investigacion en el marco de la
convocatoria de Ayudas para la contrataciéon
de ayudantes de investigaciéon y técnicos de
laboratorio, convocatoria 2016.

¢ Convocatoria de proyectos Pathfinder-COEN:
financiacién de un proyecto con participacion
espanola a fravés de un grupo de investigacion
de CIBERNED: Protection of neurons in vitro and
in vivo from Synuclein toxicity by molecular
tweezers. Erwan Bezard  (France), Carlos
Matute (Spain), Richard Wade-Martins (UK).

2.5. Politica de Calidad

Durante 2016 se ha superado satisfactoriamente la
renovacién de la certificacion del Sistema de Ges-
tion de la Calidad bajo el estdndar UNE-EN ISO
9001:2008 en el drea de gestion de la Fundacion
CIEN-CIBERNED y de la gestion del Banco de tejidos.
La politica de la calidad persigue garantizar y opti-
mizar los procesos relacionados con la orientacion



al cliente externo e interno, el liderazgo, la partici-
pacién del personal, el enfoque basado en proce-
sos, la mejora continua y la incorporacién del
proceso basado en Riesgos de la nueva norma ISO
9001:2015.

En este ano se han ido desarrollando los procedi-
mientos requeridos por la nueva version de la norma
UNE y se han adaptado las herramientas de trabajo,
dotando de mayor capacidad predictiva para la
evaluacién, administracién, eliminacién y/o minimi-
zacion de los riesgos. Destacan las siguientes medi-
das a seguir: la adopcion de un enfoque basado en
procesos, la gestion de los riesgos internos y externos
y la planificacién de los objetivos de calidad.

Anualmente se establecen objetivos de la calidad
con la finalidad de conseguir una mejora contfinua

|
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en los procesos y obtener mayores niveles de satis-
faccién en la atencién al cliente, tanto externa
como internamente. El sistema de gestion de la ca-
lidad se lleva a cabo utilizando las siguientes herra-
mientas:

* Informes de auditoria, interna y externa

e Evaluacién de proveedores

e Reclamaciones, sugerencias e informaciones de
los clientes

e Resultados de estudios de satisfaccion de los
clientes

e Evaluacidén de las acciones correctivas y
preventivas realizadas

¢ Indicadores de calidad de los procesos

* Objetivos de calidad

e Modificaciones internas o externas con
influencia sobre el sistema de calidad

Personal de los departamentos de Plataformas, Gestiéon y Direccién Cientifica Adjunta de CIBERNED y Fundacién CIEN
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La Unidad de Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA), gestionada

por la Fundacion CIEN, esta compuesta por cinco departamentos:
Neurologia, Neuropsicologia, Neuroimagen, Neuropatologia y Laboratorio.
En conjunto tienen como objetivos el seguimiento y la evaluacion de los
pacientes del Centro Alzheimer y el desarrollo de proyectos de
investigacion para mejorar el diagnoéstico y el tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas. Durante el 2016 la UIPA ha continuado
trabajando sobre todo en el ‘Proyecto Vallecas’, ademas de facilitar
muestras al banco de tejidos BTCIEN, entre otros proyectos.
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3.1. Visién general

La Fundacién CIEN gestiona la Unidad de Investiga-
cion del Proyecto Alzheimer (UIPA) desde el 18 de
enero de 2006 en virtud de un convenio firmado con
la Fundacion Reina Sofia. La UIPA se enmarca en el
dmbito del Proyecto Alzheimer, promovido por la
Fundacion Reina Sofia. El principal exponente de
este proyecto es el Complejo Alzheimer, ubicado en
el Ensanche de Vallecas (Madrid), donde conviven
un centro asistencial (formado por una residencia y
un centro de dia) para enfermos de alzhéimery en-
fermedades relacionadas y un centro docente,
ademds de la UIPA. Esta unidad inicié su actividad
en el mes de abril de 2007, mientras que la activi-
dad asistencial se inicid a pleno rendimiento en la
segunda mitad de ese ano.

La UIPA consta en la actualidad de cinco departa-
mentos con un claro enfoque multidisciplinar y con
unos objetivos concretos, entre los que destacan: el
seguimiento y la evaluaciéon periddica de los pa-
cientes del Centro Alzheimer, el desarrollo de pro-
yectos de investigacion clinica, epidemioldgica,
genética, y sobre biomarcadores en muestras bio-
I6gicas o de neuroimagen, en el dmbito de las en-
fermedades neurodegenerativas, con especial
interés en la enfermedad de Alzheimer y otfras de-
mencias relacionadas.

A través de esta serie de estudios se alcanzan nue-
vos conocimientos en genética y biologia mole
cular con diferentes aplicaciones: ilustran a los
investigadores sobre los mecanismos patogénicos
de la enfermedad, pueden implementarse en
el dmbito del diagndstico y, deseablemente,
podrdn redundar en el desarrollo de mejores
fratamientos.

Sin embargo, estos avances, lejos de prometer una
solucién simple al problema de las demencias neu-
rodegenerativas, anticipan un panorama de cre-
ciente complejidad, en el que las terapias eficaces
se alcanzardn a través de pequenas metas y sélo

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

mediante el trabajo complementario y sinérgico de
muchos grupos de investigadores. Esta complejidad
es la principal caracteristica de las enfermedades
neurodegenerativas, que afectan a la persona
desde una triple perspectiva: el aspecto bioldgico,
el dmbito clinico y el personal. De esta manera, se
hace necesario fener en cuenta los aspectos psico-
I6gicos y sociales que conlleva una demencia y ser
conscientes ademds de que cada dia cobran mds
protagonismo las cuestiones éticas y legales, como
el derecho a la informacién y a la participacion en
las decisiones médicas.

3.2. Estructura departamental

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

» Departamento de Neurologia

» Departamento de Neuropsicologia
* Departamento de Neuroimagen

* Departamento de Neuropatologia
¢ Departamento de Laboratorio

Desde la vertiente clinica, la UIPA cuenta con los
profesionales pertenecientes a los deparfamentos
de Neurologia y Neuropsicologia, que estdn en con-
tacto diariamente con los pacientes que acuden al
Centro Alzheimer de la Fundacidén Reina Sofia
(CAFRS) y con las personas encargadas de las to-
reas asistenciales a estos pacientes, asi como con
la cohorte de voluntarios del ‘Proyecto Vallecas’
(ver seccion 4), desempenando un papel de me-
diacién entre los profesionales bdsicos y los familia-
res y cuidadores de los pacientes. Este papel es
fundamental para que los pacientes, familiares y
cuidadores conozcan la finalidad investigadora de
la UIPA y autoricen y colaboren con las lineas de in-
vestigacion. Una de las actividades investigadoras
de estos departamentos consiste en la realizacion
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de un diagndstico clinico, sindrémico vy etioldégico
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 de dreas cientificas de la UIPA.

Los pacientes con demencia precisan una atencién
especifica, compuesta por un diagndstico preciso y
temprano, una valoracién de las dreas cognitivas
danadas y de la gravedad de dichos danos, asi
como por la aplicaciéon y vigilancia del tratamiento.
Es imprescindible que se impliquen diversas discipli-
nas médicas debido a la necesidad de seguir la
evolucién, el fratamiento concreto, la observacion
de las complicaciones, la aplicacién de medidas
para contrarrestarlas y la correspondiente prdctica
de los recursos sociosanitarios. LA UIPA responde de
esta manera a una vocacién traslacional para in-
dagar en el conocimiento clinico-evolutivo de las
demencias. Se establece como mediacién de las
ciencias bdsicas y los campos de las ciencias clini-
cas y sociales relacionadas con la salud, para fo-
mentar el conocimiento en forno a las demencias
neurodegenerativas y su aplicacién. Un equipo
de especiadlistas en neurologia, psiquiatria vy
neuropsicologia, junto con la participacién de los
geriatras, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas
y trabajadores sociales del drea asistencial del
centfro, conforman esta parte de la unidad. Las
pruebas que se llevan a cabo en estas dreas, cons-
tituyen la base de datos clinica y socioldgica que,
ademds de su interés intrinseco para investigacion,
dan soporte a las muestras bioldgicas y de neuroi-
magen que se obtienen de forma sistemdtica en el
centro.

Desde la vertiente bdsica, la UIPA cuenta en su pro-
yecto original con departamentos de laboratorio,
neuropatologia, y neuroimagen. Estas tres discipli-
nas aglutinan las dreas mds prometedoras en la in-
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vestigacion sobre los procesos bioldgicos que inter-
vienen en las demencias.

La UIPA tiene un marcado enfoque multidisciplinar,
por lo que ambas vertientes, clinica y bdsica, estdn
en continuo contacto a través de estas cinco dreas
departamentales elaborando y contrastando hipé-
tesis y desarrollando diversos proyectos de investi-
gacion. Por otfro lado, a partir del desarrollo de estas
dos vertientes se han gestado conceptos como el
de investigacion traslacional en medicina. La acti-
vidad cientifica de la Fundacién CIEN, se centra en
estaidea: trasladar a dmbito clinico los avances ob-
tenidos con la investigacién bdsica. Para ello es ne-
cesario establecer vinculos de comunicacién que
ayuden a focalizar y rentabilizar esfuerzos.

3.2.1. Departamento de Neurologia

La neurologia como disciplina médico-cientifica
tiene por objeto el estudio de la estructura y funcidn
del sistema nervioso, la identificacién, descripciéon y
andlisis de sus numerosas y variadas patologias, el
diagndstico de sus alteraciones clinicas vy el trata-
miento de los pacientes que las sufren. En el campo
de las demencias, la neurologia se enfrenta ala cao-
racterizacién y diagndstico clinico de numerosos
tipos y variantes de este sindrome que puede ser
causado por mds de un centenar de agentes pa-
togénicos. Para esto, el neurdlogo debe aplicar una
evaluacion clinica sistemdtica del paciente y de su
entorno, colaborar con ofros especialistas en psico-
logia, radiologia, laboratorio, genética, neurofisiolo-
gia, etc., formular un diagndstico y prescribir y
monitorizar un tratamiento.

En un grupo de investigacion como el creado en el
Centro Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia
(CAFRS), el equipo de neurologia ofrece un soporte
clinico bdsico a todas los estudios realizados con vo-
luntarios y pacientes, genera y pone en marcha hi-
potesis de investigacion clinica y colabora con los



otros equipos de especialistas en la investigacion cli-
nica y bdsica, en la deteccién precoz, la preven-
cién y el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y otras patologias afines.

Entre las tareas especificas desarrolladas por el de-
partamento de Neurologia cabe destacar las si-
guientes actividades:

¢ Evaluacién médica general y neuroldgica, y
diagndstico clinico de los participantes del
‘Proyecto Vallecas’.

e Deteccion y manejo de eventuales problemas
clinicos.

* Elaboracién de informes clinicos.

* Seguimiento neuroldgico de los pacientes
ingresados en la residencia.

e Gestion y manejo de bases de datos.

¢ Andlisis estadistico y elaboracion de informes
cientificos.

e Docencia y tutorizacién de alumnos y
doctorandos que colaboran en algunas
investigaciones

« Difusidon en foros cientificos del trabajo de
investigacion desarrollado por el
departamento.

e Divulgacién a la sociedad de los avances de la
investigacion.

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

En 2016 hubo 40 ingresos en el centro de diay en la
residencia, los cuales firmaron en su fotalidad el
consentimiento para participar en las evoluciones
periddicas multidisciplinares. Junto a las 40 evalua-
ciones basales, se hicieron en total 480 evaluacio-
nes clinicas (periodicidad semestral), 47 estudios de
RM cerebral (periodicidad anual) y durante este pe-
riodo se realizaron 289 analiticas.

Lineas principales de investigacion

Las actividades de estos profesionales se centran en
las siguientes dreas principales:

1. ‘Proyecto Vallecas’: (estudio al que, por su enver-
gadura, se dedica un blogque completo en esta me-
moria, véase el bloque 4). En este proyecto llevan a
cabo una evaluacion clinica y neuroldégica sistemd-
tica anual de los mds de mil voluntarios integrantes
de la cohorte de estudio. Esta informacién, junto
con los datos de la evaluacién neuropsicoldgica,
permiten establecer el diagndstico evolutivo de
cada sujeto y se almacena en una voluminosa base
de datos para el desarrollo de diversos proyectos de
investigacion.
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2. Programa de Investigacion del Centro Alzheimer
de Vallecas (PICAV): consistente en la evaluacion
clinica sistemdtica, cada seis meses, de los pacien-
tes que se encuentran en el CAFRS, tanto en régi-
men de infernamiento (unidades de vida) como de
asistencia diurna (centro de dia). Esta evaluacion,
realizada junto con los demds profesionales del cen-
fro y con las personas encargadas de las fareas asis-
tenciales, conduce al diagndstico sindrémico vy
etiolégico vy a la recogida protocolizada de datos
neuroldgicos, psiquidtricos, neuropsicoldgicos, de-
mogrdficos, analiticos, terapéuticos y de neuroima-
gen. Esta recogida sistemdtica de informacion,
desde que el paciente entra a formar parte del es-
tudio, hasta que es trasladado a otro centro de dia
o fallece, permiten la creacién de una gran base
de datos clinicos que pueden ser explotados por si
mismos o en relacién a los datos de neuroimagen
y/o anatomia patoldgica.

3. Puesta en marcha de una linea de investigacion
clinico-terapéutica: se ha puesto en marcha el pro-
yecto Sat-CIEN-02, un ensayo clinico de cardcter
académico, sin dnimo de lucro, financiado por la
Alzheimer's Association USA cuyo investigador prin-
cipal es el Dr. Isidro Ferrer y CIBERNED actia como
promotor. El ensayo clinico propuesto consiste en el
fratamiento durante 26 semanas de un grupo de 60
pacientes con deterioro cognitivo o demencia inci-
piente atribuibles a degeneracion tipo Alzheimer. El
fratamiento serd controlado mediante doble ciego

y los pacientes se distribuirdn de forma aleatoria en
4 subgrupos de tratamiento (uno placebo vy tres
dosis del medicamento activo). El producto que se
evaluard es una mezcla de cannabinoides que ya
estd registrada en el mercado espanol con otra in-
dicacién (tratamiento de la espasticidad en pa-
cientes con esclerosis multiple). El ensayo se llevard
a cabo en 9 centros asistenciales espanoles (5 en
Madrid, 2 en San Sebastidn, 1 en Barcelonay 1 en
Santander). La solicitud del ensayo se presentd a pri-
meros de diciembre de 2016 y ya ha sido aprobada
por el Comité Etico y la Agencia Espafiola del Me-
dicamento y Productos Sanitarios.

4. Otros proyectos de investigacién en curso: el de-
partamento de Neurologia, con sus propios recursos
o, las mds de las veces, en colaboracion con otfros
grupos del CAFRS o exteriores, estd desarrollando
varios proyectos de investigacion. En la mayoria de
ellos la informacion principal sobre la que se trabaja
procede de las bases de datos del ‘Proyecto
Vallecas' o del PICAV. En otros casos, se frabaja
sobre informacién proporcionada por diversos co-
laboradores. A continuacién, se enumeran dichos

proyectos:

e Detecciéon de proteinas en la ldgrima como
biomarcadores de la enfermedad de
Alzheimer.

e Proyecto REGISTRY. Estudio observacional
multicéntrico internacional llevado a cabo
por el Grupo Europeo de Enfermedad de
Huntington (EHDN).

EVALUACIONES PERIODICAS MULTIDISCIPLINARES EN 2016

Ingresos en Centro de Dia y Residencia
Consentimientos informados

Evaluciones basales

Evaluaciones clinicas

Estudios de Resonancia Magnética cerebral

Analiticas

o8

Informe Anual Fundacién CIEN 2016/ 48

40
40
40
480
47
289



¢ Influencia de la ingesta habitual de fdrmacos
sobre el rendimiento cognitivo en la cohorte
del ‘Proyecto Vallecas’.

¢ Replicacion de hallazgos previos sobre la
importancia de la patologia vascular en la
reserva cognitiva y cerebral (hipdtesis brain
battering). Estudio clinico-patolégico paralelo
en dos bases de datos (Proyecto Alzheimery
National Alzheimer's Coordinating Center).

e Sintomas psicoticos y factores de riesgo
vascular en la enfermedad de Alzheimer.

e Trastornos conductuales y hallazgos
neuropatoldgicos en la enfermedad de
Alzheimer.

5. Colaboracion con otros grupos del CAFRS en otros

proyectos:
¢ Estudio metabolémico en pacientes con
enfermedad de Alzheimer o deterioro
cognitivo ligero.
e Estudio PET con marcador de amiloide en
pacientes con deterioro cognifivo ligero fipo
alzhéimer.

%
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3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

6. Colaboracion con el Master de Metodologia
de la Facultad de Psicologia de la Universidad

Complutense de Madrid :
« Componentes tempranas y tardias de la
reserva cognitiva.
* Mining de datos en el ‘Proyecto Vallecas'.
¢ Mining de datos en la base de datos
anatomopatoldgicos del Banco de cerebros
de la Fundacion CIEN.

Equipo de trabajo
Este departamento estd constituido por los neurdlogos:

® Teodoro del Ser Quijano, Dr. Medicinag,
especialista Neurologia
coordinador del departamento
@ Meritxell Valenti Soler,
Lic. Medicina, especialidad Neurologia
@ Maria Ascension Zea Sevilla,
Dra. Medicina, especialista Neurologia

Equipo de Neurologia
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3.2.2. Departamento de Neuropsicologia

La neuropsicologia es una disciplina cientifica que
tiene por objeto describir, diagnosticary tratar las al-
teraciones cognitivas, conductuales y emocionales
gue aparecen como resultado de una posible afec-
tacién funcional o estructural del sistema nervioso
central. En sus ramas bdsica y aplicada, la neurop-
sicologia se encuentra ubicada en la encrucijada
entre las neurociencias bdsicas, la medicinag, la psi-
cologia cognitiva y la psicologia clinica. Concreta-
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mente, dentro del campo de las demencias, la neu-
ropsicologia no solo permite caracterizar de una
manera precisa el estado cognitivo de un individuo,
sino que también ayuda a orientar el juicio diag-
noéstico, a determinar qué individuos presentan un
mayor riesgo de desarrollar una futura enfermedad
neurodegenerativa y a proponer la adecuada in-
tervencion terapéutica.

El departamento de neuropsicologia tiene como fi-
nalidad generar y poner en marcha nuevas hipdte-




sis de investigacion en el contexto de la deteccidon
precoz y la prevencion de la enfermedad de Alz-
heimer. Ademds, dado el cardcter multidisciplinar
de la Fundacién CIEN, ofra de sus misiones es la de
contribuir al correcto desarrollo de los proyectos de
investigacién en curso mediante la coordinacion
con el resto de las dreas departamentales. Entre las
tareas especificas desarrolladas por el departa-
mento de neuropsicologia, se pueden destacar las
siguientes actividades:

e Evaluacion neuropsicoldgica y diagndstico
cognitivo de los participantes del ‘Proyecto
Vallecas'.

e Elaboracion de informes clinicos.

e Gestion y manejo de bases de datos.

* Andlisis estadistico y elaboracion de informes
cientificos.

e Docencia y tutorizaciéon de las prdcticas
formativas externas de alumnos de Ultimo curso
del grado de Psicologia de la Universidad
Autdnoma, de la Universidad Rey Juan Carlos y
de la Universidad Complutense de Madrid.

e Difusidn en foros cientificos del tfrabajo de
investigacion desarrollado por el
departamento.

e Divulgacion ala sociedad de los avances de la
investigacion.

Lineas principales de investigacion

Aparte de la actividad propia, los intereses del de-
partamento de Neuropsicologia se centran en tres li-
neas de investigacion bien delimitadas en el drea
de su competencia. En concreto, pueden identifi-
carse cuatro lineas prioritarias de investigacién que
se describen a continuacion.

1. Marcadores cognitivos para la deteccién precoz
de la fase prodromica de la enfermedad de
Alzheimer: la figura profesional del neuropsicélogo
se sirve habitualmente de la aplicacion de distintos
instrumentos de evaluacién. Entre ellos se incluyen
diversos tipos de test, escalas y cuestionarios Utiles

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

para medir tanto el rendimiento cognitivo objetivo
como la percepcion subjetiva de un individuo con
respecto a aspectos como las quejas de memoria,
el estado de dnimo o los estilos de afrontamiento.
Para cumplir con los retos planteados en el contexto
del ‘Proyecto Vallecas’, la bateria neuropsicolégica
se centra especialmente en la evaluacion de los
procesos de memoria, atencién y funciones ejecu-
fivas como potenciales marcadores precoces de
enfermedad de Alzheimer. Ademds, el perfil neu-
ropsicolégico de cada participante se completa
mediante la obtencién de informacién relacionada
con otros dominios cognitivos, como el lenguaje, la
habilidad visuoespacial y la visuoconstrucciéon, asi
como con variables emocionales. Esto es especial-
mente importante porque permite identificar los
puntos fuertes y débiles en el perfil cognitivo y ca-
racterizar, si fuese el caso, el tipo de deterioro cog-
nitivo que presenta un individuo. Adicionalmente, el
protocolo de evaluacion neuropsicoldgica incluye
varios cuestionarios breves con el fin de recabar in-
formacién complementaria al perfil cognitivo. En
concreto, se obtfienen datos acerca de la aprecio-
cién de posibles quejas cognitivas asi como dife-
rentes aspectos de las mismas tales como el tiempo
de aparicién, la preocupacion generada o el perfil
de dichas quejas. En esencia, el estudio de todas
estas variables cognitivas, fanto objetivas como sub-
jetivas, junto al resto de datos biogrdficos y clinicos,
permitird establecer qué papel juega cada pard-
metro cognitivo en la aparicién y el curso de la en-
fermedad de Alzheimer.

1.1. Utilidad de las quejas cognitivas subjetivas
como marcador precoz: las quejas cognifivas
pueden aparecer en fases preclinicas de la
enfermedad de Alzheimer. Incluso, con
frecuencia, una persona puede experimentar
este tipo de quejas a pesar de que su
rendimiento cognitivo un examen
neuropsicolégico formal se encuentre dentro
de la normalidad. Por este motivo, en los
Ultimos anos se ha renovado el interés
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cientifico por el estudio de las quejas
cognitivas subjetivas como posible marcador
anterior a la presencia de deterioro cognitivo
objetivo.

El departamento de Neuropsicologia ha
llevado a cabo diferentes estudios para
analizar el papel de las quejas cognitivas
como predictor de deterioro cognitivo en
una muestra de personas mayores
procedentes de la poblacién general. En

concreto, el interés se centra en estudiar qué

aspectos concretos y qué tipo de quejas

cognitivas son las que mds relacién muestran

con el desarrollo de un futuro deterioro
cognitivo.

1.2. Utilidad de diversos pardmetros cognitivos
como marcadores precoces: Numerosas

investigaciones han puesto de manifiesto que

existen determinadas variables cognitivas
que permiten la identificacion de sujetos en

mayor riesgo de desarrollar una enfermedad

de Alzheimer anos antes de su diagndstico.

Con estaidea, en el contexto de un proyecto

de investigacién longitudinal como el
‘Proyecto Vallecas’, se investiga si
determinados pardmetros del

en aras de obtener un algoritmo de

clasificacién que pueda ser generalizado a la

prdctica clinica diaria.

Ademds, el departamento de Neuropsicologia

estd interesado en el desarrollo de nuevas
herramientas de evaluacion que permitan
examinar el papel de ofros marcadores

cognitivos no estudiados en las exploraciones
neuropsicoldgicas estandar. Se espera que la

identificacién de dichos marcadores
aumente la sensibilidad y especificidad a la
hora de detectar individuos en riesgo de
demencia.
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protocolo
neuropsicolégico son Utiles para identificar
individuos en riesgo de deterioro cognitivo.
Dichos pardmetros se analizan de forma
evolutiva junto con el resto de informacién
clinica y genética de cada voluntario

2. El papel de la reserva cognitiva y funcional en la
prevencion del deterioro cognitivo: la reserva cog-
nitiva es un constructo tedrico que fue formulado
hace varias décadas para explicar la falta de co-
rrespondencia entre el grado de afectacion cere-
bral y los sintomas clinicos que en ocasiones se
observa entre los pacientes. Se presume como una
capacidad individual que se desarrolla a lo largo
del ciclo vital fundamentalmente a través de la edu-
cacién formal, del tipo de actividad profesional des-
empenada y de la actividad intelectual
desarrollada. Numerosos trabajos han defendido el
papel protector que juega la reserva cognitiva en
la modificacion del curso de distintas patologias
neurodegenerativas, enfre ellas la enfermedad de
Alzheimer. El interés del departamento de Neuropsi-
cologia por este constructo se centra en analizar
distintas variables que aparentemente tienen cao-
pacidad para conferir reserva cognitiva vy, por
tanto, podrian jugar un papel protector frente al de-
terioro cognitivo. Dentro del ‘Proyecto Vallecas’, se
estd estudiando de manera individual y grupal este
conjunto de variables, haciendo especial énfasis en
las actividades de la vida cotidiana. Asimismo, se
examinan diferentes variables propias del estilo de
vida para poder clasificarlas como factores de riesgo
o de proteccién frente ala aparicién de la demencia.

3. Mecanismos clinicos y fisiopatolégicos comunes
al sindrome de Down y a la enfermedad de Alzhei-
mer: se prevé la puesta en marcha de una nueva
linea de investigacion en colaboraciéon con la
Agencia Madrilena de Atencion Social (AMAS) de
la Comunidad de Madrid y con la Universidad Com-
plutense de Madrid (UCM). En este proyecto de in-
vestigacion se disenard un protocolo especifico
para la evaluacién cognitiva longitudinal de una
cohorte de personas con sindrome de Down. La fi-
nalidad de este estudio es doble. Por un lado, ca-
racterizar clinica y cognitivamente a este grupo de
poblacién, adaptando y disenando nuevas herra-
mientas y protocolos para la evaluacién y diagnds-



3. ACTIVIDAD CIENTIFICA
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fico tfemprano del deterioro cognitivo en estas per-
sonas. Por ofro lado, se examinard la tasa de pre-
valencia de enfermedad de Alzheimer en sindrome
de Down vy se estudiard la asociaciéon entre deter-
minadas variables bioldgicas y biogrdficas con la
enfermedad. En Ultima instancia, el impacto de este
estudio prevé mejorar la atencidén sociosanitaria y la
calidad de vida de las personas con discapacidad
infelectual que empiezan a manifestar los primeros
signos de deterioro cognitivo.

4. Estudio de terapias no farmacolégicas para la
prevencion y la modificacién del curso de la enfer-
medad de Alzheimer: las terapias no farmacolégi-
cas constituyen un conjunto de intfervenciones que
se ponen en marcha con fres objetivos concretos:
estimular los procesos cognifivos, fomentar el nivel
de autonomia y, en Ultima instancia, incrementar la
calidad de vida de los individuos. Dichas interven-
ciones pueden llevarse a cabo tanto en personas
mayores sanas, con el propdsito de prevenir la apa-
ricion del deterioro cognitivo, como en pacientes
con deterioro cognifivo para intentar modificar el
curso de la enfermedad. Entre las terapias no far-
macoldgicas mds empleadas podrian destacarse la
estimulacion cognitiva, el ejercicio fisico, la activi-
dad ocupacional, la musicoterapia e incluso el con-
tfrol de la dieta.

Si bien la evidencia cientifica ha demostrado que
las terapias no farmacoldgicas tienen un efecto pro-
tector frente al deterioro cognitivo, aun quedan al-
gunas cuestiones por resolver en relacion con este
tema. Por ejemplo, determinar qué fipo de inter-
vencion resulta mds beneficiosa o qué variables cli-
nicas se asocian con un mejor prondstico de la
terapia. Aprovechando el conocimiento acumu-
lado a lo largo del ‘Proyecto Vallecas’, el objetivo
del departamento de neuropsicologia es estudiar el
impacto que estas intervenciones no farmacolégi-
cas fienen sobre los sujetos en riesgo de desarrollar
deterioro cognifivo leve.
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Equipo de trabajo

® Miguel Angel Ferndndez Blazquez
(Dr. Psicologia, especialidad Neuropsicologia),
Coordinador del departamento.
® Marina Avila Villanueva
(Lic. Psicologia, Posgrado en Neuropsicologia)
@® Belén Frades Payo
(Lic. Psicologia, Posgrado en Neuropsicologia)
® Ana Rebollo Vazquez
(Grado en Psicologia, Posgrado en
Neuropsicologia; hasta abril de 2016)
® Maria Garcia Otero
(Lic. Psicologia, Posgrado en Neuropsicologia)
@ Virginia Guerra Martin (Grado en Psicologia;
Posgrado Psicologia General Sanitaria)

Administracién Neurologia-Neuropsicologia

@ Francisca Martinez Lois
(Administrativa)

@®© Beatriz Salado Martinez
Administrativa)

Colaboradores del CAFRS

Durante el ano 2016 colabord el siguiente equipo de
frabajadores:

@ Irene Rodriguez Pérez
(Dipl. Terapia ocupacional, residencial)

® Almudena Pérez
(Dipl. Terapia ocupacional, residencial)

® Inmaculada Barrero Rodriguez
(Grad® Terapia Ocupacional, centro de dia)
(hasta abril de 2016)

® Rocio Rodriguez Casas
(Grad® Terapia Ocupacional, centro de dia)
(desde abril de 2016)

® Cynthia Pérez Munano
(Técnico de formacion y Dipl. Terapia
ocupacional)
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® Emma Osa Ruiz
(Dipl. Fisioterapia, residencia)
® Alvaro Sanabria Luque
(Grad?® Fisioterapia, residencia)
(hasta marzo de 2016)
@ Juan Garcia Ordonez
(Grad?® Fisioterapia, residencial)
(desde marzo hasta noviembre de 2016)
® Sara Esteban Prior
(Grad® Fisioterapia, residencial)
(desde noviembre de 2016)

® Irene Gamarro Garcia
(Grad? Fisioterapia, centro de dia)
® Carolina Mendoza Rebolledo
(Lic. Psicologia, especialidad Neuropsicologia,
centro de dia)
® Gema Melcdn Borrego
(Dipl. Trabajo social, centro de dia)
@ lidia Espada Raboso
(Dipl. Trabajo social, residencia)
® Belén Gonzdlez Lahera
(Lic. Medicina, especialidad en geriatria)

Equipo de Neuropsicologia
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3.2.3. 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 combinadas, constituyen una de las dreas de
mayor avance en el conocimiento de diferentes as-
pectos de la enfermedad de Alzheimer y ofras
patologias neurodegenerativas: diagndstico etiold-
gico, diagndstico precoz y diferencial, funciona-
miento de dreas cerebrales, metabolismo,
neurotransmision.

En este sentido, las técnicas de neuroimagen, como
la resonancia magnética (RM), han permitido im-
portantes avances en la comprensién de los cam-
bios cerebrales relacionados con la edad. La RM es
un instfrumento no invasivo que permite el estudio
del envejecimiento normal de los individuos en
diferentes momentos de su vida. Sin embargo, Ias
técnicas 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 3 Tesla (T), asi como
un acuerdo de colaboracion para la investigacion
con General Electric, la empresa suministradora.

Los objetivos principales del deparfamento de Neu-
roimagen son los siguientes:

¢ Promociéon y desarrollo de proyectos de
investigacion en neuroimagen en el dmbito
de las enfermedades neurodegenerativas
con especial interés en la EA y otfras
demencias relacionadas.
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e Adquisiciéon y post-proceso de imdgenes de
RM para desarrollo de proyectos de
investigacion de la UIPA.

¢ Difusién del conocimiento de las técnicas de
neuroimagen relacionadas con las
enfermedades neurodegenerativas.

¢ Formacion de profesionales relacionada con
la obtencion, post-proceso o interpretacion
de técnicas avanzadas de neuroimagen.

Actividades del departamento

El departamento de Neuroimagen de la UIPA se
ocupa fundamentalmente de la adquisicion de
datos de RM, la realizacién de otfras técnicas de
imagen como PET o CT a través de colaboraciones
externas, y el post-proceso y andlisis de los datos olb-
tenidos. Todos los estudios realizados son supervisa-
dos e informados por un neurorradidlogo.

Ademds, el departamento presta asesoria técnica
tanto al resto de las dreas cientificas de la UIPA
como a grupos de investigacion externos. También
busca recursos y promociona los nuevos proyectos
de investigacion que se estdn realizando en la UIPA
y el servicio de post-proceso de imdgenes entre
otros grupos de investigacion.

Esta actividad se complementa con la realizacién
de seminarios intfernos y de cursos externos, tanto
nacionales como internacionales, especificos sobre
técnicas de neuroimagen.

Durante el ano 2016 el departamento de Neuroi-
magen ha participado en la realizacién de estudios
de RM en los siguientes ensayos clinicos:

e “Lilly” Ensayo Multicéntrico Europeo “Eli Lilly
HB8A-MC-LZAN" Extension “Eli Lilly Protocol
H8A-MC-LZAO" Efecto de la inmunizacion
pasiva sobre la evolucién de la enfermedad



de Alzheimer: LY2062430 frente a placebo.
Promotor: Eli Lilly.

“Optimise”. IP: R. Kahn. University Medical
Center Utrech. 2011-2013. Prorrogado 2016.
CIBERSAM.

“ABE_4869g” Estudio aleatorizado, doble
ciego, confrolado con placebo, de grupos
paralelos y multicéntrico en fase Il, para
evaluar la eficacia y la seguridad de
MABT5102A en pacientes con enfermedad
de Alzheimer o moderada.

Codigo EudraCT: (2010-021926-37),
Promotor: GENENTECH. Inc.

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

“NAC” Estudio en Fase lll: “Efecto del
tratamiento Adyuvante con N-acetilcisteina
durante 48 semanas sobre la pérdida de
sustancia gris y el metabolismo oxidativo en
pacientes con primeros episodios psicoticos
de inicio temprano: Ensayo Clinico
Aleatorizado, Doble Ciego, Controlado con
Placebo.” Cédigo del ensayo clinico:
FIBHGM-ECNC002-2012, NUmero EudraCT:
2012-005435-87. Centro Promotor: Fundacion
para la Investigacion Biomédica Hospital
Gregorio Maranén. IP: Celso Arango.

En 2016 se ha completado la adquisicién de ima-
genes de RM de un total de 795 sujetos. En total se

Numero de estudios por procedencia 2016
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han realizado 4.772 estudios de resonancia magné-
fica, distribuidos entre los distintos proyectos de in-
vestigacion.

Desde la creacion del departamento se han reali-
zado 48.544 secuencias de RM, distribuidos segun el
ano y el tipo de secuencia tal como se muestra en
el grafico de mds abajo.

Prestacion de servicios

El departamento de Neuroimagen dispone de un
aparato de RM de 3T (GEHC, HDXt) equipado con
doble sistema de gradientes de hasta 50mT/m, fres
antenas para estudios cerebrales (antena de cua-
dratura emisora/receptora, antena receptora de
ocho canales y antena receptora de 16 canales) y
antenas pequenas para ratas y ratones. Los datos
se almacenan en PACS con capacidad de recu-
peracién directa de cinco anos de trabajo.

Para estudios de RM Funcional la unidad cuenta
con sistema audio/video compatible con RM de 3T.

Se emplean diversos paquetes de software, funda-
mentalmente SPM12, FSL y Freesurfer.

FUNCIONALES VOLUMETRICOS
2008 255 339
2009 337 638
2010 910 852
2011 1124 845
2012 1858 1512
2013 1436 1276
2014 880 937
2015 828 912
2016 739 749
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Secuencias

Adquisicion de estudios 3D isotrépicos con secuen-
cias T1 para VBM. Adquisicion de secuencias T2,
DWI, ASL, BOLD y espectroscopia.

Equipo de trabajo

El equipo de trabajo del departamento de Neuroi-
magen, dirigido por el profesor Bryan Strange (Dr. en
Medicina, especialista en Neurociencia Clinica)
tiene un cardcter multidisciplinar y estd compuesto
por los siguientes profesionales:

Investigadores

® Alba Sierra-Marcos
(Licenciada en Medicina, especialista en
Neurologia)
Hasta abril de 2016
® Christopher Long
(Dr. en Electrénica. Investigador en imagenes
de biomedicina Madrid-Massachusetts Institute
of Technology)
@® Eva Duenas Moreno (Licenciada en Biologia).
® Maria Molina Matas (Licenciada en Fisica)

ESPECTROS TENSORDEDIFUSION  VARIOS ASL
156 178 312 259

866 423 845 326

1042 556 1506 305

786 528 1904 398

583 1330 2938 949

516 1116 2544 950

367 847 1920 729

309 783 1985 669

341 618 1661 572
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@®© Jaime Gémez Ramirez. (Dr. En Automdticay
Robdtica. Ingeniero en Informatica)
Desde agosto de 2016

@ Linda Zhang (Dra. En Imagen Radiolégica.
Licenciada en Psicologial)
Desde septiembre de 2016

Especialista en Radiodiagnéstico

® Mabel Torres Llacsa (Licenciada en Medicing,
especialista en Radiodiagndstico)

Seccién de adquisicion

@ Eva Alfayate Sdez
(Coordinadora. Técnica en Radiodiagndstico)

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

@ Carmen Rojas Obregdn
(Técnica en Radiodiagndstico)

Administracion
® Arantza Narciso Perianes
(Auxiliar administrativa)
® Corina Ghinea Radu
(Auxiliar administrativa)

Otros colaboradores

@ Roberto Garcia Alvarez
(Dr. Ciencias Fisicas)

Equipo de Neuroimagen
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3.2.3. Departamento de Neuropatologia

La neuropatologia de las enfermedades neurode-
generativas es una disciplina en confinuo avance y
es fundamental para contrastar el rendimiento de
los criterios clinicos y de cualquier prueba diagnds-
tica, incluidos los biomarcadores mds recientes, con
el diagndstico definitivo de la enfermedad, que
sigue siendo el diagndstico neuropatoldgico (gold
standard). Sin embargo, en el dmbito de la investi-
gacion bdasica su labor va mds alld y proporciona in-
formacién  imprescindible acerca de los
componentes moleculares de las lesiones caracte-
risticas, los mecanismos patogénicos y los potencia-
les biomarcadores.

Los hallazgos neuropatoldgicos observados en do-
naciones de tejido cerebral de pacientes con en-
fermedades neurodegenerativas, y especialmente
de demencias, han permitido conocer en las Ultimas
décadas la realidad epidemioldgica de estas en-
fermedades y de sus frecuentes combinaciones en
la poblacién.

El panorama neuropatoldgico de las demencias ha
cambiado radicalmente en los Ultimos anos. La in-
corporacion al diagndstico neuropatoldgico de nue-
vos anticuerpos para inmunotincién 'y nuevas
técnicas moleculares ha permitido establecer los limi-
tes y la heterogeneidad interna de entidades como
la demencia con cuerpos de Lewy y las demencias
frontotemporales. También ha dado lugar al descu-
brimiento de nuevas entidades patoldgicas en este
dmbito (DLFT-TDP, DLFT-FUS, etc.) El estudio neuropa-
toldgico de un nUmero creciente de pacientes con
patologia neurodegenerativa ha permitido identificar
nuevas causas genéticas de estas enfermedades,
contribuyendo asi a identificar nuevas dianas mole-
culares para posibles abordajes terapéuticos.

Asimismo, la definicién de criterios diagndsticos a
partir de series amplias de cerebros (en biobancos o

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

bancos de tejidos) ha permitido abordar el pro-
blema de la patologia combinada y mixta, especi-
ficamente en relacién con la enfermedad de
Alzheimer. La evoluciéon de los propios criterios diag-
nosticos (p.ej., nuevos criterios de clasificacion diag-
néstica de la enfermedad de Alzheimer, Nationall
Institute of Aging — Alzheimer’s Association, 2012) y
de las técnicas moleculares estdn convirtiendo el
diagndstico histoldégico en un elemento fundamen-
tal en el proceso de clasificacion de las demencias,
definitivo o cuasi-definitivo en algunos casos, pero
parcial o probabilista en muchos ofros. Como se de-
muestra reiteradamente en sesiones clinico-patold-
gicas, posibles en la mayoria de los casos gracias a
la donacién del tejido cerebral por parte de los pa-
cientes o sus familiares, la clasificacion definitiva de
un caso requiere la integraciéon de toda la informa-
cion clinica, neurorradioldgica, neuropatoldgica y
molecular, cuando estd disponible.

Una necesidad de la investigacion en demencias es
la disposicion de tejido cerebral perfectamente
diagnosticado, clasificado y conservado. A esta ne-
cesidad responden los bancos de cerebros (bioban-
cos de muestras neuroldgicas). La Fundacién 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 neuroldgicas, tanto para la
evaluacién histolégica de animales transgénicos
como para la bUsqueda de modelos naturales de
la enfermedad.

Actividades del departamento

La actividad nuclear del departamento de Neuropao-
tologia de la Fundacién CIEN corresponde al BT-CIEN,
tanto a sus componentes organizativos vy logisticos
como al trabajo de diagndstico neuropatoldgico y
de gestion de solicitudes de muestras bioldgicas.
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Asimismo, el departamento participa en numerosas
colaboraciones con proyectos de investigaciéon ex-
ternos, principalmente de grupos de investigacion
de CIBERNED, y desarrolla sus propios proyectos in-
ternos, basados, principalmente, en series de casos
de donacién post mértem.

Las principales lineas de investigacién activas en el
departamento son las siguientes:

e Estudio neuropatolégico y molecular de las
taupatias, incluyendo la taupatia de la
enfermedad de Alzheimer. Significado
patogénico y propagacién de las lesiones
celulares asociadas.

 Perfiles clinico-patoldgicos en la demencia
avanzada. Caracterizacion de la patologia
combinada y mixta y su impacto sobre las
trayectorias clinicas de los pacientes, con
especial atencion a la tasa de progresiéon
clinica de la enfermedad.

e Papel patoldgico de la colonizacion fungica
del sistema nervioso central en la patologia de
fipo Alzheimer.

e Caracteristicas diferenciales de la patologia de
tipo alzheéimer y de las patologias asociadas
en nonagenarios y centenarios.

e Caracterizacién clinico-patolégica y molecular
de la esclerosis del hipocampo asociada a
demencia.

e Cambios de envejecimiento del sistema
nervioso central y patologia cerebral asociada
a la edad avanzada en otras especies
animales. Busqueda de modelos naturales de la
enfermedad de Alzheimer en primates y ofros
grupos de mamiferos.

Prestacion de servicios

El rango de actividades desarrolladas por el depar-
tamento deriva de la capacidad de sus miemibros
en los procesos de obtencidn, procesamiento, eva-
luacion y diagndstico de muestras de tejido cere-
bral de origen humano o animal. Todos los servicios
prestados por el BT-CIEN se encuentran accesibles
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a los donantes e investigadores a través de la pd&-
gina web.

Realizacion de autopsias neuropatolégicas en
donantes de tejido cerebral, tanto de la
Comunidad de Madrid como de comunidades
auténomas limitrofes, y de ofras comunidades
auténomas que no disponen de banco de
cerebros.

Gestion de un biobanco de muestras
neuroldgicas. Tramitacion de solicitudes, y
cesion de muestras a investigadores de
acuerdo con los protocolos del BT-CIEN.
Obtencidn prospectiva de muestras bioldgicas
especiales para proyectos de investigacion, a
demanda de los investigadores, y una vez
aprobada de acuerdos con los protocolos del
BT-CIEN.

Consultas diagndsticas de casos
neuropatoldgicos. Entre las consultas externas
destacan las realizadas como apoyo a ofros
biobancos de muestras neuroldgicas con los
que el BT-CIEN mantiene una colaboracion
regular (Murcia, Salamanca y Cérdobal).
También se reciben consultas de diferentes
hospitales publicos y del Instituto Anatémico
Forense de Madrid.

Realizacion de técnicas neurohistoldgicas y de
inmunohistoquimica en muestras neurolégicas
de origen humano y experimental solicitadas
por grupos de investigacién externos.
Evaluacion de nuevos anticuerpos en tejido
cerebral humano.

Incorporacién, en régimen de biobanco, de
colecciones de muestras (generalmente,
liguidos bioldgicos, sangre y LCR) procedentes
de proyectos de investigacién clinica.
Organizacién de charlas divulgativas y visitas al
biobanco para la difusion y promocion de la
donacion de tejido cerebral entre los pacientes
y familiares, los profesionales sanitarios y la
poblacién general.

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

Desde su inauguracién 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 investigaciéon nacionales y ex-
franjeros y manteniendo un estrecho contacto con
las asociaciones de familiares y pacientes de enfer-
medades neuroldgicas.

El nUmero de donantes inscritos en el registro del BT-
CIEN aumenta ano fras ano, asi como las donacio-
nes de ftejido readlizadas en nuestro centro,
correspondientes al programa de Donacién Interno,
en el que participan los residentes del Centro Alz-
heimer de la Fundacién Reina Sofia (CAFRS), y las in-
cluidas en el Programa de Donacién Externo, en el
que participan donantes de la Comunidad de Ma-
drid y de ofras comunidades auténomas.

También son cada vez mds los grupos de investiga-
cién, nacionales y extranjeros que solicitan muestras
bioldgicas al BT-CIEN, entre los que destacan los gru-
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pos integrados en el Centro de Investigacién en Red
de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED).
Una de las misiones del BT-CIEN es conftribuir a la cre-
acion de nuevos biobancos de muestras neuroldgi-
cas alli donde son demandados por donantes e
investigadores locales. El Banco de Cerebros de la
Region de Murcia (BCRM), el Banco de Tejidos Neu-
rolégicos del Instituto de Neurociencias de Castillay
Ledn (BTN-CyL), vy el Biobanco del Hospital Universi-
tario Reina Sofia de Cdérdoba son ejemplos activos
de este compromiso.

En 2013 el BT-CIEN fue certificado por la Consejeria
de Sanidad de la Comunidad de Madrid, de
acuerdo con lo establecido en el Real Decreto de
Biobancos 1716/2011, e inscrito en el Registro Na-
cional de Biobancos del Instituto de Salud Carlos Il

En enero de 2014 se constituyd la Plataforma Red
Nacional de Biobancos (PRNBB), promovida vy fi-

Distribucion de casos de donaciones por origen en 2016
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nanciada por el Instituto de Salud Carlos lll (2014 —
2017) enla que participan los principales biobancos
del pais, tanto hospitalarios como no hospitalarios,
incluido el BT-CIEN. LA PRNBB tiene como mision
crear una estructura organizativa estable que per-
mita la actividad coordinada de los biobancos que
la conforman en la obtencién, gestién y cesion de
muestras bioldgicas de origen humano. Asimismo,
desde 2012 el BT-CIEN cuenta con la certificacion
de calidad ISO ?2001/2008.

El 31 de diciembre de 2016 el registro del BT-CIEN
contaba con unos 675 donantes inscritos.

El laboratorio de Neuropatologia procesd 87 casos
en 2016. La distribucion segun la procedencia es la
siguiente:

. 71 donaciones del Programa Externo.
J 11 donaciones del Programa Interno.
. 5 casos de consulta.

Segun estos datos, el nUmero de casos de donacién
extraidos y procesados infegramente en la UIPA en
2016 ascendié a 82, lo que supone un incremento
respecto a anos anteriores. Sin embargo, se observa
un decrecimiento en 2016 de los casos totales estu-
diados anualmente en el BT-CIEN debido a una
menor demanda de consultas.

En 2016 el intervalo post mértem medio obtenido es
de 5,35 horas, porlo que se hareducido el rango en
25 minutos respecto a los Ultimos anos.

Los centros de investigacién receptores de muestras
del BT-CIEN en 2016 han sido:

e Centro de Tecnologia Biomédica (Universidad
Politécnica de Madrid).

¢ Facultad de Medicina, Universidad de Castilla-
La Mancha, Ciudad Real.

¢ |nstituto de Neurociencia, Universidad
Auténoma de Barcelona.
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¢ Universidad de Alicante. @ Dr. Alberto Rabano
¢ Universidad Complutense de Madrid. (Neuropatdlogo), responsable de

PiiSunyer (IDIBAPS). . .
* Instituto de Neurociencias Castilla y Ledn- ® Elena Gomez Blazquez

Universidad de Salamanca. (Técnica de Neuropatologial)
+ Universidad de la Laguna. @ Izaskun Rodal Gonzdlez

(Técnica de Neuropatologia)
A finales de 2016, el nUmero de donaciones acu- © Mario Lozano Enguita

muladas por el BI-CIEN era de 489, de las que en (Técnico de Neuropatologia)

torno al 50% corresponden a casos con patologia .

de tipo Alzheimer. Personal colaborador (autopsias)
Equipo de trabajo @ Luis Javier Martin Lentijo

(Técnico de Neuropatologia)
Durante el afio 2016 el equipo de trabajo del de- @ Anasanchez de Casfro
partamento de Neuropatologia ha estado com- (Técnica de Neuropatologia)
puesto por los siguientes profesionales:

Equipo de Neuropatologia
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NUmero de muestras

3.2.5. Departamento de Laboratorio

El envejecimiento de la poblacién vy la creciente
epidemia de la enfermedad de Alzheimer (EA)
ponen en relieve la importancia de la investigacién
en los mecanismos moleculares de la patologia, asi
como en el desarrollo de métodos de deteccion
precoz de la enfermedad para realizar una evaluo-
cion adecuada del riesgo y poder implementar te-
rapias tempranas y eficaces. Actualmente, es
ampliamente aceptado que los cambios a nivel ce-
lular asociados con la EA, incluyendo la formacion
de placas y ovillos neurofibrilares, comienzan mu-
chos anos antes de que los sinfomas clinicos sean
evidentes o haya una muerte significativa de célu-
las en el cerebro. Por ello, es de gran importancia el
desarrollo de biomarcadores que permitan identfifi-

car a los pacientes con EA incipiente o personas
asinfomdaticas, de forma que se puedan iniciar los
fratamientos encaminados a detener la neurode-
generaciéon antes de que ésta seairreversible.

Desde un punto de vista neuropatoldgico, la enfer-
medad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neu-
rodegenerativa que afecta a dreas concretas del
cerebro, alterando los circuitos involucrados en la
fransmision catecolaminérgica, serotoninérgica vy
colinérgica. La patofisiologia de la EA incluye la pre-
sencia de placas neuriticas amiloideas, ovillos neu-
rofibrilares (neurofibrilary tangles, NFT), pérdida
neuronal y anormalidades neuroquimicas. En este
sentido, los cambios biogquimicos que reflejan la pre-
sencia de la patologia relacionada con la enfer-
medad, principalmente la patologia neurofibrilar y

Muestras obtenidas hasta 2016 en funcion del numero de evaluaciones semestrales
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amiloide, pueden potencialmente servir como bio-
marcadores de la EA, incluso durante las etapas
mds tempranas de la enfermedad. Asi, los marca-
dores bioguimicos mds extensamente estudiados
son la proteina tau (total y distintas isoformas fosfori-
ladas) y el péptido B amiloide en liquido cefalorra-
quideo (LCR). Sin embargo, los inconvenientes
derivados de la obtencién del LCR, unidos a una li-
mitada precision de estos ensayos en fases tempra-
nas, ponen de relieve la necesidad de identificar
nuevos marcadores.

Actualmente, numerosos investigadores creen que
tfanto el desarrollo de las placas amiloides como la
formacién de NFT representan sucesos relativa-
mente tardios en la evolucién de la enfermedad,
gue pueden reflejar o no las disfunciones bioqui-
mico-moleculares fundamentales que dan origen a
la enfermedad. Las manifestaciones clinicas de la
EA estdn precedidas por una fase preclinica asinto-
mdatica, tras la cual aparecen los primeros sinfomas
en la fase prodromica de la enfermedad caracteri-
zados por un deterioro cognitivo leve (DCL). En este
sentido, la EA se puede entender como un proceso
continuo que evoluciona desde las fases asinfomd-
ticas a la fase de demencia. Esta evolucién estd en
gran medida determinada por variantes genéticas
de riesgo y estd asociada a cambios bioquimicos
gue idealmente pueden servir como marcadores
tempranos de la enfermedad. En este sentido, la ac-
fividad del departamento de Laboratorio se centra
principalmente en la busqueda de biomarcadores
de diagndstico temprano de la enfermedad de Alz-
heimer y estudio de factores de susceptibilidad ge-
nética de la EA vy ofras enfermedades
neurodegenerativas.

Actividades del departamento
Los objetivos actuales del drea departamental de

Laboratorio se centran en el estudio de biomarcao-
dores y genes de susceptibilidad de la enfermedad
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de Alzheimer. Este estudio tiene los siguientes objeti-
vos: profundizar en las bases moleculares de la en-
fermedad y desarrollar algoritmos predictivos que
combinen informacién sobre marcadores genéticos
y bioguimicos con valor diagndstico, prondstico o
de respuesta a terapias modificadoras.

Con este objeto, la investigacion del departamento
se enfronca con las actividades de la Unidad Multi-
disciplinar de Apoyo, y los departamentos de Neu-
roimagen, Neuropatologia y el BT-CIEN sobre los dos
proyectos fundamentales de la Fundacién CIEN vy la
Fundacién Reina Sofia: el ‘Proyecto Vallecas' de de-
teccion precoz de la enfermedad de Alzheimery el
Proyecto bdsico del Centro asistencial de Alzheimer
de la Fundaciéon Reina Sofia (CAFRS).

Programa de Investigacion del Centro de
Investigacion de Vallecas (PICAV)

El PICAV estd enfocado en el seguimiento regular y
protocolizado de una cohorte de pacientes con de-
mencia del CAFRS, tanfto residentes del centro
como asistentes al centro de dia, con el objetivo
principal investigar la fase final de la enfermedad
de Alzheimer. Los pacientes se incorporan al pro-
grama de seguimiento tras la firma de un consenti-
miento informado por parte de un familiar o tutor.
Este programa de investigacidon consta de i) una
evaluacién clinica y neuropsicoldgica semestral, ii)
una foma de muestra de sangre semestral, coinci-
diendo con la toma para analitica habitual de la re-
sidencia, iii) la realizacién de una resonancia
magnética craneal anual, silas condiciones del pa-
ciente lo permiten, y iv) la donaciéon de tejido cere-
bral tras el fallecimiento del paciente.

El CAFRS atiende a 156 pacientes en régimen de re-
sidencia y a 40 pacientes en el centro de dia. El pro-
grama de seguimiento del PICAV incluye la
obtencidon de una muestra de sangre semestral,
coincidiendo con la foma realizada de forma rufti-
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Distribucion de los genotipos
del gen APOE en la poblaciéon
de pacientes del CAFRS

Genotypes APOE
€2/€2 824813
1 o £2/e4
caled 0% S 2

9%

£3/e3
161
48%

naria en el centro para analitica convencional. De
este modo, se evita la realizacién de una nueva ve-
nopuncion en los pacientes exclusivamente con
fines de investigacién. Tras la extraccion, cada
muestra de sangre se procesa inmediatamente y
da lugar a 14 dlicuotas que incluyen diversos deri-
vados hemdticos (sangre total, plasma, suero, etc.),
incluyendo la extracciéon de ADN para estudios
genéticos.

Las alicuotas obtenidas de las muestras de sangre
se incorporan al archivo del Banco de Tejidos CIEN
(BT-CIEN) de acuerdo con los protocolos del bio-
banco. El nUmero total de muestras incorporadas
hasta el momento al BT-CIEN, correspondientes al
plan de seguimiento del PICAV, es de 2.420 (14,0%
correspondientes a pacientes del centro de dia),
que han dado lugar a un total de 33.880 alicuotas
de diferentes fracciones derivadas de las muestras
de sangre.
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En consonancia con otros estudios, el andlisis del po-
limorfismo del gen APOE en los pacientes del CAFRS
revela una elevada presencia del alelo €4 y una
menor presencia del alelo €2 (ver figura inferior).
Estos datos se asocian ademds con un fendmeno
de adelantamiento de la edad de inicio de la
enfermedad de Alzheimer para el alelo €4, y el
fendmeno inverso de retraso de la edad de
inicio asociado al alelo €2, observado en ofras
cohortes.

Proyecto Vallecas

En la actualidad se sabe que los procesos patoldgi-
cos que determinan el alzhéimer se inician muchos
anos antes de que la enfermedad produzca los pri-
meros sinfomas apreciables en los pacientes. La
experiencia derivada de los mds recientes ensayos
clinicos nos indica que futuros tratamientos
farmacoldgicos, para ser eficaces, deberdn ser apli-
cados en fases tempranas de la enfermedad, ide-
almente en la “poblacién en riesgo” que haya
desarrollado estas lesiones subclinicas, o que tenga
un mayor riesgo de desarrollarlas que el resto de la
poblacién.

En este contexto se enmarca el ‘Proyecto Vallecas’
gue se constituye como un proyecto longitudinal de
cinco anos especificamente dirigido a descubrir los
factores que nos permitan detectar esta “poblacién
en riesgo” en una fase de la patologia potencial-
mente tratable.

A 31 de diciembre de 2013 se concluyé la fase de in-
clusidon de voluntarios participantes en el estudio,
con su evaluacion basal correspondiente (n=1.169).
El proyecto comprende actividades de la Unidad
Multidisciplinar de Apoyo (UMA), Neuroimagen y La-
boratorio. Durante el 2016 se han estudiado 28 vo-
luntarios para concluir la tercera visita de
seguimiento del estudio, 191 voluntarios en la cuarta
visita, y 377 de la quinta (y Ultima) visita.
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Protocolo del Instituto de Neurologia de Viena para el procesamiento de la sangre
en distintas fracciones para la busqueda de biomarcadores y genes de susceptibilidad

10ml Whole Blood

P

2x0.5 ml backup aliquot
(—»-80°C)

Sangre Entera
(anti-coagulada)

PRP: platelet-rich plasma
BC: buffy coat
RBC: red blood cells

9 ml centrifugation (2280g)

WHO proposal Institute of Neurology Vienna

| Sangre sin antiguagulante

e SUEIO

1.3 ml centrifugation (14000 rpm)

~1ml BC 2x 0.25 ml aliquots (WHO)

2x 0.25 ml aliquots (genotyping)

~ 4ml PRP <: 2x1.3 ml aliquots ( —p-80°C) —| Plasma Rico en Plaquetas

1 ml aliquot platelet-free plasma —>

(—p-80°C)

(—» -80°C) —>| Capa Leucoplquetaria|

(—p -80°C, separately) ADN

~4 ML RBC_» 2x 1.7 ml aliquots ( —»-80°C) —» Glébulos rojos

Modifed proposal for collection, separation and storage of Blond
and Blood components from TSE infected humans, Institute of
Neurology, University of Viena, May 2001. Modified proposal
blood collection WHO 080501).

De todos los pacientes estudiados se ha obtenido
una muestra de sangre inmediatamente traslo-
dada al laboratorio para su fraccionamiento en ali-

cuotas siguiendo el denominado protocolo del

Dentro del departamento de Laboratorio, la activi-
dad del ‘Proyecto Vallecas’ se muestra en la tabla
de la pdagina siguiente.

Instituto de Neurologia de Viena, que permite dis- El tipo de alicuotas primarias que se obtienen por
tfintos tipos de andlisis, clasificacion y almacena- duplicado son las siguientes:
miento (ver tabla). Adicionalmente, se procesa un

tubo de sangre (BD-CPT citrato Vacutainer) para el
aislamiento de leucocitos mononucleares, y otro
tubo sin anticoagulante para la obtencion de

suero.

Sangre Total (ST)

Plasma Rico en Plaquetas (PRP)

Plasma Pobre en Plaquetas (PFP)

Capa leucoplaquetaria (Buffy Coat, BC)
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e FEritrocitos (RBC)
* Leucitos Mononucleados (LM)
e Suero (Suero)

Distribucion de los alelos del gen APOE
en los voluntarios del Proyecto Vallecas

A partir de la sangre total se ha extraido el ADN ge- Genotypes APOE
némico de todos los participantes que han dado

consentimiento informado para ello y se ha anali- £2/e2  £2/g4
zado el gen APOE, importante marcador de riesgo 5 9
genético en la enfermedad de Alzheimer. La com- €4/e4 0% 1%
paracién de la frecuencia del alelo APOE .4 enfre 12

los pacientes del CAFRS y los voluntarios del ‘Pro-
yecto Vallecas' confirma que el alelo .4 estd aso-
ciado a un mayor riesgo a sufrir enfermedad de
Alzheimer con un OR=3.53 (p<0.001). Asimismo, se
observa que APOE .2 representa un factor protec-
for con un OR=0.38 (p<0.001). Con el objetivo de de-
finir distintas subpoblaciones de riesgo genético se
han analizado ofros posibles genes de susceptibili-
dad genética en un subgrupo de participantes (ver
a la derecha).

Es también importante remarcar que las muestras
obtenidas de los voluntarios del ‘Proyecto Vallecas'
con edades comprendidas enfre 70 y 85 anos con
una evaluaciéon integral del estado cognitivo,

sociologico y de neuroimagen es Optima para su uti-
lizacién como poblacién control en diversos pro-

La actividad del Proyecto Vallecas en cifras

Evaluacion 1° 2° 3° 4° 5° TOTAL
N° de muestras 1.169 767 727 457 7 2.633
Muestras 2016 0 0 28 191 377 596
Total 1.169 767 755 648 384 3.723
N° Alicuotas 16.366 10.738 10.570 9.072 5.376 52.122
o089
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yectos relacionados con las enfermedades neuro-
degenerativas y especialmente la enfermedad de
Alzheimer. El seguimiento por un periodo de cinco
anos nos permitird detectar de forma precoz, in-
cluso antes de que se hayan manifestado los sinto-
mas clinicos, biomarcadores y factores de
susceptibilidad asociados a la enfermedad de
Alzheimer.

Otros proyectos

Actualmente se estd trabajando en diversas lineas
de estudio basadas en la utilizacién conjunta de
marcadores bioquimicos y datos genéticos. En 2016
se concluyen dos lineas de trabajo con financia-
cion:

¢ Disfuncién vascular asociada a la enfermedad
de Alzheimer (proyecto FIS).

¢ Mecanismos epigenéticos implicados en la
etiologia y progresion de las demencias
neurodegenerativas rdpidamente progresivas
(proyecto colaborativo CIBERNED).

Durante 2016 se han iniciado diversas lineas de fra-
bajo que contintan y complementan los trabajos
centrados en biomarcadores para el diagndstico
temprano de la EA y el andlisis de factores de riesgo
genético.

MicroRNAs y marcadores de metabolismo lipidico
como potenciales nexos de unién con la
disfuncion vascular y la patologia de la
enfermedad de Alzheimer

Durante el 2016, se ha iniciado el estudio de mi-
croRNA como potenciales biomarcadores de la EA
en colaboracion con el Dr. Tobias Engel (Royal Co-
llege of Surgeons, Dublin, Ilanda). En este contexto,
se ha conseguido financiacién del Ministerio de Eco-
nomia, Industria y Competitividad (Proyectos RETOS)
para la realizacion del proyecto “miRNA and lipid

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

metabolism markers as potential links between vas-
cular dysfunction and Alzheimer's pathophysiology”,
cuyos investigadores principales son los Dres. Miguel
Medina y Miguel Calero. El objetivo principal de esta
propuesta es explorar el posible papel de miRNAs y
marcadores del metabolismo lipidico como posibles
vinculos entre la disfuncion vascular periférica y la fi-
siopatologia de la EA. El disefo del proyecto estd
concebido con un doble abordaje con objetivos
complementarios y relacionados con las cohortes
existentes (‘Proyecto Vallecas’, Programa de Inves-
tigacién del Centro de Investigacion de Vallecas
(PICAV), y Banco de Cerebros y Tejidos de la Fun-
dacién CIEN). La hipdtesis central de trabajo se
basa en la existencia de miRNAs circulantes en
plasma y moléculas del metabolismo lipidico que
podrian diferenciar a los individuos cognitivamente
normales de las personas con detferioro cognitivo
leve o demencia, solos 0 en combinacién con otfros
pardmetros que se estdn recogiendo a partir de los
mismos individuos (voluntarios de edad avanzada)
dentro del ‘Proyecto Vallecas’, asi como los pa-
cientes con EA confirmada fras autopsia. Con este
fin, se propone llevar a cabo un enfoque comple-
mentario y sinérgico para evaluar, validar y norma-
lizar la identificacion, seguimiento, cuantificacion y
validacién funcional de los miRNA en muestras de
plasma tomadas de los sujetos de edad avanzada
que estdn cognitivamente normales, muestran de-
terioro cognitivo leve o moderada demencia, en
presencia o ausencia de patologia vascular perifé-
rica. Siguiendo un abordaje multidisciplinar, el and-
lisis de los datos obtenidos se beneficiard de la
disponibilidad de otros datos generados denfro del
‘Proyecto Vallecas' (datos sociodemogrdficos, his-
toria clinica, evaluacién neuroldgica anual, la eva-
luacion neuropsicoldgica, la RM cerebral estructural
y funcional, genotipado, etc.) con el fin de identfifi-
car senales moleculares, clinicas, o de neuroimagen
que puedan servir para definir las poblaciones
en mayor riesgo de desarrollar demencia en el
futuro.
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Consorcio de Genética en Demencias (DEGESCO)

Asimismo, durante este ano, la Fundacion CIEN ha
continuado la participacién en el consorcio de Ge-
nética en Demencias (DEGESCO) en el que diversos
grupos espanoles ponen en comun datos genéticos
para conseguir mayor potencia de estudio en ge-
nética de demencias y especialmente en la enfer-
medad de Alzheimer. Fruto de esta colaboracion,
se ha publicado un interesante estudio sobre la aso-
ciacion del haplotipo H1 del gen MAPT en no por-
tadores del alelo APOE 4. En el confexto de
DEGESCO, durante el 2016 se han realizado diversas
acciones de investigacion orientadas en la defini-
cion de nuevos factores de riesgo genético y la par-
ticipacién del consorcio nacional en propuestas
internacionales.

Ademds del estudio del gen APOE, utilizando mues-
fras del ‘Proyecto Vallecas' (controles) y muestras
del Proyecto Alzheimer (casos de EA), se han reali-
zado estudios de asociacién genética de los princi-
pales genes asociados a la EA entre los que se
incluyen SORLT, LDLR, BIN1, CLU, ABCA7, CR1, PI-
CALM, BACET y PRNP. Estos estudios de asociacion,
ademds de servir de réplica en una poblacién es-
panola de estudios realizados en ofras poblaciones,
nos permitirdn determinar los factores genéticos
mds importantes en el desarrollo de disfuncién cog-
nitiva en nuestra poblacién del ‘Proyecto Vallecas’,
asi como definir endofenotipos basados en varia-
ciones genéticas y caracteristicas concretas y me-
dibles de los pacientes y confroles basadas en
medidas clinicas de neuroimagen, bioguimicas o
patolégicas.

llustracion del concepto de endofenotipos para la definicion de poblaciones
homogéneas de riesgo en funcion de determinadas variantes genéticas y
biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer. Modificado de During et al. 2011

The construct of
endophenotype

Epigenetics

Environment
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Banco Europeo de ADN para la caracterizacion de
la herencia no identificada - A European DNA
bank for deciphering the missing heritability of

Alzheimer’s disease - EADB
(European AD DNA Bank)

Este proyecto es una iniciativa de colaboraciéon in-
ternacional que se vehicula a través del consorcio
DEGESCO y que tiene como objetivo aumentar sig-
nificativamente la generacién de datos basados en
GWAS (Genome-Wide Association Studies, estudios
de asociacién de genoma completo), a través de
la creaciéon de un biobanco europeo del ADN de la
enfermedad de Alzheimer (EADB). En este estudio se
podrdn analizar mds de 30.000 casos de AD y 40.000
controles de 11 paises. Se llevardn a cabo GWAS y
estudios estadisticos complementarios (basados en
datos de genotipo e imputacion), con el fin de iden-
tificar la herencia faltante e identificar mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad. Esta iniciativa
aumentard el nimero de muestras de EA disponi-
bles en Europa en mds de 4 veces y en todo el
mundo en casi 2 veces. La realizacién de este pro-
yecto permitird comprender la genética de la en-
fermedad de Alzheimer (AD) y mejorar asi nuestro
conocimiento de los procesos fisiopatoldgicos sub-
yacentes en la enfermedad, ya que los factores ge-
néticos parecen representar hasta el 80% del riesgo
atribuible en EA. Paralelamente, el EADB recogerd
muestras de ADN de la mayor cohorte longitudinal
europeda de casos de deterioro cognitivo leve, con
el objetivo de identificar marcadores genéticos que
modulen la tasa de progresidon de la enfermedad y
el declive cognitivo. Desde una perspectiva trasla-
cional, la identificacion de factores genéticos en las
vias gque modulan el riesgo de AD y aumentan la
tasa de progresién de la enfermedad/deterioro
cognitivo serd fundamental para el desarrollo y la
prueba de enfoques terapéuticos.

En relacién con el estudio de biomarcadores, y tam-
bién el contexto colaborativo con la empresa Bio-
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cross SL, asi como con diversos hospitales espano-
les, se continua con los estudios metaboldémicos en
plasma de personas con la enfermedad de Alzhei-
mer, deterioro cognitivo leve o sin disfuncidon cogni-
tiva, asi como con el desarrollo de una prueba no
genética adaptada a la rutina diagndstica hospitala-
ria para la determinacion de ApoE4 en sangre como
marcador del riesgo de la enfermedad de Alzheimer.

Contribucién al BT-CIEN

El departamento de Laboratorio también 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

estudio de biomarcadores vy factores de
susceptibiidad genética, el departamento de
Laboratorio de la UIPA se encarga de la obtencion,
procesamiento y almacenaje de muestras
bioldgicas para investigacién asociada a distintos
proyectos o para su depdsito en el BT-CIEN,
cuya finalidad Ultima es su uso en distintas dreas
investigacion sobre enfermedades neurodegenera-
fivas.

Actualmente, el departamento contribuye al
BT-CIEN con diversas muestras bioldgicas entre las
que se encuentran 352 muestras de liquido cefalo-
rraquideo procedentes de donantes de cerebro y
294 muestras de piel.

Muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) obtenidas
post-mortem desde el ano 2008

80 —
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Equipo de trabajo

En 2016, el equipo de trabajo del Laboratorio ha es-
tado compuesto por los siguientes profesionales:

® Miguel Calero Lara (Dr. CC. Quimicas),
responsable del departamento

® Ana Belén Pastor Lopez
(Técnica de Laboratorio)

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

Colaboradores

® Olga Calero Rueda (Dra. CC. Bioldgicas)

® Andrés Rodriguez Martin
(Técnico de Laboratorio adscrito al Convenio
Fundacion CIEN-Biocross)

® Sergio Veiga Herrero
(Dr. CC. Bioldgicas adscrito al Convenio
Fundacion CIEN-Biocross)

Equipo de Laboratorio
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3.3. Colaboracion con otras entidades

3.3.1. Firma convenio con NeuronBio

La Fundacién CIEN y Neuron Bio, alcanzaron un
acuerdo en abril de 2016 para el desarrollo de pro-
yectos conjuntos en el campo del diagndstico de la
enfermedad de Alzheimer.

El acuerdo marco de colaboracién, el primero que
firma la Fundacién CIEN con una empresa privada,
fiene como objetivo unir la experiencia y conoci-
miento de los especialistas que forman parte de la
UIPA, gestionada por la Fundacién CIEN, con los
cientificos y desarrollos recientemente alcanzados
por la biotecnoldgica Neuron Bio en el campo del
diagndstico de esta enfermedad, mds concreta-
mente con el AlzTest®.

El Director General de Neuron Bio, Javier S. Burgos,
declard que “la Fundacién CIEN es una institucion
pionera a nivel mundial en la investigacion de la en-
fermedad de Alzheimer, por lo el acuerdo marco de
colaboracién con esta institucion permitird a Neu-
ron Bio acelerar los proyectos de investigaciéon en el
campo del diagndstico de esta demencia. El ‘Pro-
yecto Vallecas’ dispone de muestras de mds de un
millar de individuos desde las primeras etapas de la
enfermedad, por lo que se conforma como una de
las colecciones mds interesantes del mundo para el
diseno y evaluacion de herramientas diagndsticas y
predictivas para la enfermedad de Alzheimer”.

El acuerdo prevé, ademds, la puesta en marcha de
programas de formacion reciproca que permitan a
los equipos de ambas entfidades profundizar, fanto
en los mecanismos de la enfermedad, como en la
evolucién de la misma tras su diagndstico.

3.3.2. Firma de convenio con Fundacion i+12
La Fundacién CIEN y la Fundacion para la Investi-

gacién Biomédica del Hospital Universitario 12 de
Octubre (Fundacién i+12) acordaron, en junio de
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2016, poner en marcha un programa conjunto de
excelencia asistencial y de investigacién clinica a
realizar en sus centros. Ambas fundaciones mues-
fran un interés comUn de cooperacién para conso-
lidar una unidad de excelencia y configurar en ella
un programa de investigacion multidisciplinar au-
nando los recursos, la experiencia y los esfuerzos
asistenciales, clinicos, tecnoldgicos, logisticos y hu-
manos de las instituciones firmantes. El fin Ultimo es
acortar la distancia entre la investigacién bdsica y la
atencién clinica que reciben los pacientes y afron-
tar de forma eficaz el reto sanitario y social que re-
presentan la enfermedad de Alzheimer y ofras
demencias.

El convenio tiene como objetivo principal coordinar
los esfuerzos de ambas instituciones para poner en
marcha:

a) un Programa de asistencia Clinica de
excelencia en enfermedad de Alzheimer y ofras
demencias (PACAD) para el desarrollo y
aplicacién de nuevos y mejores métodos
diagndsticos, el ensayo de nuevos tfratamientos,
la creacion de dispositivos y recursos de apoyo
a la clinica y la investigacion, la
implementacién de planes de prevencién y la
coordinacién con otros agentes nacionales e
internacionales.

b) un Programa de Investigaciéon Clinica en
enfermedad de Alzheimer y ofras demencias
(en adelante PICAD) que potencie las lineas de
investigacion actuales y futuras de las
instituciones firmantes, facilite su coordinacién
con ofras agencias nacionales e
internacionales y tenga un impacto relevante
sobre su produccion cientifica en esta drea

Ambos programas se potenciardn mutuamente
aprovechando la acumulacion de la masa critica
de las instituciones firmantes y canalizando las siner-
gias multiples que se producirdn. Con estos progra-
mas se pretenden alcanzar una serie de objetivos
especificos:



e Mejorar la calidad asistencial a los pacientes
atendidos en el drea sur de Madrid mediante el
incremento de recursos diagndsticos y
terapéuticos, la gestion mds eficiente de la
demanda asistencial, la coordinacion de
numerosos especialistas, la colaboracién
interdisciplinar, la implementacién de nuevas
tecnologias, el acceso a nuevas terapias
farmacoldgicas y no farmacoldgicas en fases
tempranas, el desarrollo de estrategias
preventivas y la acumulacién de informacion
clinica, muestras bioldgicas, neuroimagen y
tejido cerebral.

* Integrar los recursos de las unidades de
investigacion clinica de las instituciones
firmantes dedicadas a la enfermedad de
Alzheimer y ofras demencias para:

1. Mejorar su nivel competitivo en el contexto
nacional e internacional.

2. Promover proyectos de investigaciéon, publicos
y privados, nacionales e infernacionales.

3. Generar series amplias de pacientes y cohortes
especiales de pacientes y controles que
faciliten la realizacién de estudios de impacto.

4. Compartirinfraestructuras, conocimientos,
recursos de personal y tecnologias que faciliten
la consecucion de financiacion competitiva
para la investigacién en este campo vy la
ejecucién de proyectos de impacto relevante.

¢ Implementar programas interdisciplinares para
la asistencia infegral de alta calidad de la
enfermedad de Alzheimer y la demencia en
general (prevencidn, diagndstico precoz,
fratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico,
seguimiento de cohortes), y la oferta de nuevas
terapias experimentales o avanzadas mediante
ensayos clinicos promovidos por agentes
externos o por las propias Instituciones.

e Consolidar lineas de colaboracién ya
establecidas e impulsar la actividad cientifica
de las Instituciones en el marco de un modelo
traslacional en el que prime la interaccién de la
investigaciéon bdsica y clinica.

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

e Promover proyectos competitivos de
investigacion, pUblicos o privados, nacionales o
de la Unién Europea: La posibilidad de gestionar
series amplias de pacientes asi como de
disponer de mds infraestructuras, personal y
conocimientos, deben darle a los grupos e
investigadores enmarcados en el presente
acuerdo, una mayor capacidad competitiva
para conseguir recursos que financien la
investigacion.

3.3.3. Firma de convenio con el Hospital de Torrejon

La Fundacién CIEN suscribid, en diciembre de 2016,
un convenio de colaboracién con el Hospital
Universitario de Torrejon, centro integrado en la
red puUblica de hospitales de la Comunidad de
Madrid. Este convenio permitird a ambas institucio-
nes avanzar en la investigacion de las patologias
neurodegenerativas, conocer cémo afectan al
tejido cerebral y desarrollar nuevas lineas de inves-
tigacién que permitan mejorar el diagndstico tem-
prano y el fratfamiento precoz de estas
enfermedades.

La fundacién trabaja de forma conjunta con el hos-
pital en el estudio del deterioro cognifivo leve, a
fravés de biomarcadores en sangre v liquido cefa-
lorraquideo, para la creacién de un repositorio de
muestras.

Por ofro lado, el hospital trabaja en la promocién de
la donacién de tejido cerebral tanto en personas
libres de enfermedad neuroldgica como en perso-
nas con patologias neurodegenerativas que, tras su
muerte, deciden donar su cerebro a fravés del
convenio establecido con el BT-CIEN (Banco de
Tejidos de la Fundacién CIEN). Esto permite contar
con técnicas de investigacion para buscar trata-
mientos eficaces para el alzhéimer y otras demen-
cias, como la enfermedad de Parkinson, la Esclerosis
Lateral Amiotréfica y otras enfermedades neurode-
generativas.
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La continuidad del ‘Proyecto Vallecas’ ha hecho posible en 2016 la
publicacion de trabajos de investigacion que han recibido el reconocimiento
de la comunidad cientifica. Siguiendo con su objetivo de deteccion precoz
del mal de Alzheimer, durante el pasado afo se han simultaneado las
evaluaciones de la tercera, cuarta y quinta visitas, segun corresponda,

de los 1.213 voluntarios del “Proyecto Vallecas”. Mediante el seguimiento
evolutivo de los voluntarios en la Unidad de Investigacion del Centro
Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia se busca dar un enfoque global

al problema social que supone actualmente el alzhéimer.
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4.1. Infroduccion

La demencia es un sindrome clinico que se carac-
teriza por un deterioro cognitivo progresivo lo bas-
tante grave como para afectar al funcionamiento
personal y social de un individuo.

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa la pri-
mera causa de demencia en nuestro entorno.
Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia,
el 7,3% de la poblacion mayor de 65 anos podria
padecer esta enfermedad en la actualidad. En
fotal, la EA constituye alrededor del 75% de la
etiologia de las demencias, bien de forma aislada
o bien en combinacién con la patologia cerebro-
vascular. Como consecuencia del incremento
de la esperanza de vida y del progresivo envejeci-
miento de la poblacién en los paises occidentales,
la demencia representa un enorme reto para los

sistemas de salud publicos. En nuestro pais, se
estima que en el ano 2050 un tercio de la poblacion
tendrd mds de 65 anos, por lo que aproximada-
mente un millén de espanoles podria padecer
demencia.

De acuerdo con la “Encuesta de discapacidad, au-
tonomia personal y situaciones de dependencia”,
elaborada por el Instituto Nacional de Estadistica, la
tasa de discapacidad debida a una demencia se
sitia en 90 casos por cada 1.000 habitantes. No obs-
tante, el impacto de la demencia no solo se pro-
duce directamente sobre el paciente, sino que
también tiene una gran repercusién sobre su en-
torno familiar y social en relacién con aspectos
afectivos, organizativos y econdmicos. En este sen-
fido, la demencia debe entenderse como un pro-
blema social que debe ser abordado de una
manera global.

La transicién desde un estado cognitivamente sano
ala demencia debida a EA es un proceso contfinuo
en el que pueden reconocerse diferentes estadios
intermedios, preclinicos y prodrémicos. Dichos esta-
dios se caracterizan por la presencia de un deterioro
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cognitivo incipiente que incrementa la probabilidad
de conversidén a demencia en el futuro. Una inter-
vencion terapéutica eficaz en estas fases previas a
la EA podria eventualmente retrasar la evolucion del
deterioro y disminuir asi la prevalencia de la enfer-
medad. Por este motivo, uno de los desafios a los
que se enfrenta actualmente la investigacion es el
desarrollo de instrumentos Utiles que permitan el
diagndstico precoz de la EA.

Actualmente, no existe un método fiable que per-
mita predecir con garantias qué individuos en esos
estadios preclinicos presentan mayor riesgo de con-
vertir a demencia. La aparicién en la Ultima década
de distintas técnicas de diagndstico por neuroima-
gen (por ejemplo, PET cerebral de amiloide) ha su-
puesto un considerable avance para la
investigacion, si bien su uso en la prdctica clinica
diaria no es viable debido a su elevado coste eco-
némico.

El principal objetivo del estudio poblacional ‘Pro-
yecto Vallecas', de deteccién precoz de la enfer-
medad de Alzheimer, es resolver, a fravés del
seguimiento evolutivo, la mejor combinacién de pa-
rédmetros clinicos y de pruebas complementarias
(neuroimagen y laboratorio) que permitan interpre-
tar, a medio y largo plazo, las singularidades que dis-
tinguen a las personas que desarrollardn una
alteracion de memoria (DCL y demencia) de aque-
llas que no la desarrollardn. Asi, se desea identificar
los mUltiples marcadores que nos permitan recono-
cer eventualmente el riesgo potencial que cadain-
dividuo podria tener de desarrollar en un futuro esta
enfermedad.

4.2 Antecedentes: proyecto piloto
Entre junio de 2010 y febrero de 2011 se realizd un
estudio piloto como paso previo a la realizacién del

proyecto definitivo. Los objetivos de este estudio pi-
loto fueron los siguientes:
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e Comprobar la viabilidad del procedimiento
de trabajo, la colaboracién de la poblacién
dianay la adecuacién de los protocolos de
exploracién a los objetivos del estudio.

¢ 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.

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

e Promover el estudio para lograr la
participacion de voluntarios y la captacion
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 realizaciéon 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-
fiembre de 2011, tras el "Global Summit on Alzheimer
Disease Research" celebrado en Madrid, se puso en
marcha el ‘Proyecto Vallecas' con el apoyo eco-
némico de la Fundaciéon Reina Sofia.

El ‘Proyecto Vallecas' se desarrolla en la Unidad de
Investigacion del Centro Alzheimer Fundacidn Reina
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Sofia por investigadores de la Fundacién CIEN (Insti-
tuto de Salud Carlos lll). Su principal objetivo con-
siste en determinar un algoritmo probabilistico para
la identificacién de individuos en riesgo de presen-
tar demencia tipo EA en el franscurso de unos anos.
Dicho algoritmo se basard en la conjuncién de
datos sociodemogrdficos, clinicos, neurolégicos,
neuropsicoldgicos, genéticos, bioquimicos (proce-
dentes de determinaciones en sangre) y de neuroi-
magen (varias modalidades de resonancia
magnética 3 Tesla).

La fase de reclutamiento de los participantes del
‘Proyecto Vallecas' se extendié desde octubre
de 2011 hasta diciembre de 2013. Finalmente, se
reclutd un total de 1.213 voluntarios de ambos sexos
con edades comprendidas enfre 70 y 85 anos
que fueron inicialmente evaluados. Una vez
incluidos en el estudio, el proyecto realiza un segui-
miento anual durante cinco anos con objeto de va-
lorar el perfil evolutivo de todos los parficipantes,
identificando especificamente a aquellos que
desarrollen deterioro cognitivo y/o demencia. Al fi-
nalizar el ano 2016 nos encontramos al final de la
cuarta visita para el conjunto de la cohorte, hacia
la mitad de la quinta visita y recién iniciada la
sexta visita (ver figura en la seccién 1.6 de este in-
forme).

4.3.1. Valoracion inicial

Antfes de ingresar en el estudio, los voluntarios inte-
resados en participar fueron sometidos a una eva-
luaciéon inicial para determinar si cumplian con
todos los criterios de inclusién. En general, todos los
voluntarios debian cumplir cuatro criterios de inclu-
sibn para poder considerar su ingreso en el estudio:

¢ Firmar un consentimiento informado.

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



¢ Tener disponibilidad y posibilidad de

desplazarse al Centro Alzheimer Fundacion

Reina Sofia para las visitas.

e Contar con capacidades visuales y audifivas
qgue permitan la realizacion de las evaluaciones

del estudio.

Adicionalmente, se establecié una serie de criterios
de exclusién entre los que se encontraban los si-
guientes: i) sospecha o diagndstico de demencia;
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ii) incapacidad para realizar estudios de neuroima-
gen; iii) abuso de alcohol; iv) retraso mental; o v)
existencia de antecedentes de determinadas en-
fermedades psiquidtricas o neuroldgicas (por
ejemplo, esquizofrenia, ictus, traumatismos craneoen-
cefdlicos severos, infecciones del Sistema Nervioso
Cenftral, déficits vitaminicos sin corregir, etc.).
En la siguiente tabla se muestran algunos datos glo-
bales de la cohorte de 1.213 voluntarios del ‘Pro-
yecto Vallecas'.

EL PROYECTO VALLECAS EN DATOS

Muestra reclutada
Excluidos en visita inicial
Edad

Media de la muestra
Grupo 69-74 afos
Grupo 75-79 afos
Grupo >80 afios
Sexo

Mujeres

Hombres
Escolaridad

Media de la muestra
Analfabetismo

Lee-Escribe

Estudios minimos (las cuatro reglas)

Estudios primarios

Bachiller Superior / Formacion Profesional

Estudios Universitarios

1.213
47 (3,87%)

74,46 afios

671 (55,32%)
379 (31,24%)
163 (13,44%)

780 (64,30%)
433 (35,70%)

10,35 afios

4 (0,34%)

60 (5,11%)
154 (13,11%)
389 (33,11%)
282 (23,99%)
286 (24,34%)
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4.3.2. Perfil sociodemogrdfico

Mediante entrevista estructurada, durante la visita
basal se recogieron los siguientes datos personales:
sexo, nivel educativo, estado civil, nUmero de hijos,
tipo y la cantidad de ingresos econdmicos, ocupa-
cion laboral principal, hdbitos de sueno, relaciones
sociales, alimentacién, ejercicio fisico, hobbies y ac-
tividades de ocio, efc.

Ademds, anualmente los voluntarios cumplimentan
una escala de calidad de vida y de bienestar sub-
jetivo (movilidad, cuidado personal, actividades co-
tidianas, dolor/malestar, ansiedad/depresion,
percepcion del estado de salud).

4.3.3. Evaluacion clinica

En cada visita se recoge informacion relevante de
cada voluntario mediante la aplicacion de una en-
trevista clinica semi-estructurada:

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

¢ Antecedentes neuroldgicos: retraso mental,
fraumatismos craneales, etc.

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

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), etc.

¢ Antecedentes familiares, con especial
atencién a antecedentes de demencia o de
trastornos del movimiento, retraso en el
desarrollo o patologia psiquidtrica.

e Tratamiento farmacoldgico habitual en los
Ultimos cinco anos.
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4.3.4. Exploracion general

Todos los voluntarios son sometidos en cada visita a
una exploracién general y neuroldgica estandari-
zada que incluye: pares craneales, balance mus-
cular, coordinacién, sistema  extrapiramidal,
marcha, reflejos osteotendinosos, reflejos de libera-
cion de linea media, etc. Se presta especial aten-
cion a los siguientes pardmetros:

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

4.3.5. Evaluacién neuropsicoldgica

La evaluacion neuropsicoldgica es el procedi-
miento que permite explorar de manera holistica las
esferas cognitivas (gnosias, atencién, memoria, len-
guaje, praxias y funciones ejecutivas), afectiva y
conductual de un individuo, asi como su nivel de
autonomia en la vida cotidiana. Para ello, el neu-
ropsicélogo puede emplear distintos instrumentos
de evaluacion entre los que se incluyen la entrevista
clinica, la observacion conductual, los test cogniti-
vos y diferentes cuestionarios que permiten recabar
informacion tanto del propio individuo como de un
informador fiable.

El protocolo de evaluacién neuropsicolégica del
‘Proyecto Vallecas' ha sido disenado para valorar
de manera integral el perfil cognitivo de todos los
participantes del estudio, asi como su evolucion a
lo largo del seguimiento longitudinal. En concreto, si
bien la bateria neuropsicolégica se centra espe-
cialmente en la evaluacion de los procesos de me-
moria, atencidon y funciones ejecutivas como
potenciales marcadores precoces de enfermedad
de Alzheimer, el perfil neuropsicolégico se completa
mediante la obtencién de informacién relacionada
con otros dominios cognitivos, como el lenguaje, la
habilidad visuoespacial y la visuoconstruccion.
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Todos estos datos permiten identificar los puntos tabla XXX se listan las diferentes pruebas que com-
fuertes y débiles en el perfil cognitivo y caracterizar, ponen la bateria neuropsicoldgica del ‘Proyecto
en caso necesario, el tipo de deterioro cognitivo Vallecas’, asi como el nUmero de visita en que han
que presenta un individuo. A continuacién, en la  sido aplicadas a todos los participantes del estudio:

VISITAS 1°2° 3° 4° &5°

Rendimiento cognitivo

Test de Lectura para evaluar la inteligencia premérbida v

Mini Mental State Examination (MMSE) vVvvvy
Test del Reloj a la Orden vVVvVvVvVvYy
Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado vVvvivy
Fluidez Verbal Léxica (P, M, R) vVVvVVvVvVvYy
Fluidez Verbal Semantica (Animales, Frutas y Verduras, Utensilios de cocina) vVVvVvVvy
Clave de Numeros (WAIS-III) vVvvvy
Figura Compleja de Rey-Osterreith v VvV
Digitos Directos e Inversos (WAIS-III) vvvyv
Gesto Simbdlico e Imitacion de Posturas bilateral (TBR) vvivy
Cambio de Reglas (BADS) vV vvy
Test de los Cinco Puntos VvV
Test de Denominacion de Boston (BNT-15) vvvy

Quejas cognitivas

Entrevista para la valoracién de quejas cognitivas vvv vy

Memory Failures in Everyday (MFE) VvV
Depresién y ansiedad

Geriatric Depression Scale (GDS-15) vVVvivVvy

State-Trait Anxiety Inventory (STAI) VVvVVVvYy
Escalas funcionales

Functional Activities Questionnaire (FAQ) vvvivy

Clinical Dementia Rating (CDR) vVVvVvVvYy
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4.3.6. Determinacidon de biomarcadores

En la actualidad, estd ampliamente aceptado que
los cambios moleculares asociados con la EA, inclu-
yendo la formacién de placas amiloides y ovillos
neurofibrilares, comienzan muchos anos antes de la
aparicién 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 vy su utilidad en la evaluacién
del riesgo y el diagndstico precoz de la enferme-
dad. De esta manerq, en el ‘Proyecto Vallecas’ se
recogen 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, me-
diante técnicas de PCR y secuenciaciéon, marca-
dores genéticos asociados con los distintos
polimorfismos de los siguientes genes: APOE, CR1,
BINT, CLU, PICALM, ABCA7, SORL1, PRNP, GRMS,
BACE]!. Estos genes son estudiados utilizando ADN
obtenido a partir de la extraccion de muestras de
la primera visita.

Por otro lado, una seleccién de muestras de plasma
se estd utilizando para realizar la determinacién de
marcadores de dano vascular, citoquinas y quimio-
quinas humanas implicadas en el metabolismo lipi-
dico y proinflamatorias: MMP-9, Serpina E1/PAI-1,
E-Selectina, ICAM-1, VCAM-1, IL-1 beta, IL-6,
CXCL8/IL-8, CCL2/MCP-1, TNF-alfa, Adiponec-
fina/Acrp30, CRP, P-Selectina y MMP-3.

Asimismo, se ha iniciado la recogida de muestras
para el andlisis de microRNA en colaboracion con el
grupo del Dr. Tobias Engel (Royal College of Surge-
ons, Dublin, Irlanda). Este conjunto de marcadores
representan la base de trabajo para la solicitud de
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un proyecto financiado por el MINECO (Proyectos
RETQOS) ftitulado "miRNA and lipid metabolism mar-
kers as potential links between vascular dysfunction
and Alzheimer’'s pathophysiology”, y cuyos investi-
gadores principales son los Dres. Miguel Medina y
Miguel Calero.

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 desde el inicio y procesadas
hasta la fecha, se resumen en la siguiente tabla:

Primera visita 1.169
Segunda visita 767
Tercera visita 755
Cuarta visita 648
Quinta visita 384
Total 3.723

4.3.7. Estudios 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. 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
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técnicas de RM convencional son incapaces de de-
tectar y cuantificar cambios microestructurales de-
pendientes de la edad que si han sido descritos en
estudios post mortem del tejido cerebral. En conse-
cuencia, el proyecto pretende realizar una serie de
estudios basados en diversas técnicas modernas de
RM gue puedan proporcionar indices cuantitativos
volumétricos de los cambios morfoldgicos.

En este sentido las técnicas de Morfometria basa-
das en voxels (VBM, por sus siglas en ingles), funda-
mentadas en la creacidn de comparaciones
estadisticas de patrones de sustancia gris y blanca,
son el método de eleccidén en la investigacion. El
poder discriminatorio de la volumatria en patologia
degenerativa como la enfermedad de Alzheimer
(reduccién volumétrica de regiones especificas
como amigdala, hipocampo, corteza entorrinal,
etc.) se reduce si los cambios morfoldgicos depen-
dientes de la edad no estdn bien establecidos en
los sujetos control, por lo que resulta imprescindible
disponer de muestras amplias y bien cuantificadas.

e Estudio estructural (volumetria 3D, T2 y FLAIR)

La determinacién de la pérdida progresiva
de volumen cerebral durante el
envejecimiento, especialmente en sustancia
blanca, nos proporciona indices cuantitativos
volumétricos de los cambios morfolégicos
asociados a la edad. En este sentido, las
técnicas de VBM, basadas en la creaciéon de
comparaciones estadisticas de patrones de
sustancia gris y blanca, son el método de
eleccion y nos permiten determinar la
reduccion volumétrica de la amigdala,
hipocampo, corteza entorrinal, etc.

e Estudio de difusion (b: 800)
La sustancia blanca, debido en parte a
degeneracion Walleriana y en parte a

disminucion de la conectividad por
disminucion de la actividad corfical, presenta
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cambios ultraestructurales que pueden ser
detectados con Técnicas de Difusion (DTI, por
sus siglas en inglés).

Estudio de perfusion cerebral

La perfusion cerebral, relacionada con la
actividad cortical, puede evaluarse, sin
necesidad de inyectar contraste, mediante
secuencias de RM (k, ASL) y, por tanto, las
dreas hipofuncionantes presentardn una
disminucion de perfusién.

ACTIVIDADES DEL PROYECTO
VALLECAS DURANTE 2016

Numero de evaluaciones de tercera visita 33
Numero de evaluaciones de cuarta visita 238
Numero de evaluaciones de quinta visita 382

[ Tercera visita
Cuarta visita
B Quinta visita

5%




Por otro lado, se han organizado los datos de RM
correspondientes a los sujetos del ‘Proyecto Valle-
cas' y del Centro Alzheimer Fundaciéon Reina Sofia,
convirtiendo los datos obtenidos directamente
desde el equipo de resonancia magnética en el for-
mato apropiado para su andlisis.

Asimismo, se ha mantenido un proyecto de colabo-
racion con CESVIMA (Centro de Supercomputacion
y Visualizacién de Madrid), perteneciente a la UPM
(Universidad Politécnica de Madrid).

Gracias a ello, se ha realizado el andlisis VBM en las
secuencias T1 correspondientes alas visitas 1y 2 de
los sujetos del ‘Proyecto Vallecas'. Los resultados de
este andlisis forman la base de un nuevo proyecto
concedido al Dr. Bryan Strange por parte de la Alz-
heimer’s Association, (“The healthy elderly brain: MRI
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predictors for developing MCI"”), con el que se ha fi-
nanciado la contratacién de un nuevo miembro del
equipo, la Dra. Linda Zhang. La Dra. Zhang, experta
en andlisis de resonancias estructurales, ha exami-
nado la materia blanca en la primera visita de los
sujetos del ‘Proyecto Vallecas'.

4.3.8. Estado actual

El ‘Proyecto Vallecas’ es el principal proyecto de in-
vestigacion realizado por la Fundacion CIEN, tanto
en lo que se refiere a recursos empleados como
por su repercusion social. A finales del ano 2013, el
proyecto concluyd la fase de reclutamiento vy
de primeras visitas de los voluntarios. Durante el
ano 2016 se han simultaneado la tercera, cuarta y
quinta visitas de seguimiento de los voluntarios del
proyecto.

EVALUACIONES CLINICAS DEL PROYECTO VALLECAS

OCTUBRE 2011

Primera visita
Excluidos en primera visita
Segunda visita
Tercera visita
Cuarta visita
Quinta visita
Bajas
No cumple criterios de inclusién

Fallecimiento

Diagnostico de enfermedad neuroldgica

Voluntarias

- DICIEMBRE 2016

1.175
47
967
870
720
388
465
27
17
33
387
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Consciente de la importancia de la cooperacién internacional,

la Fundacion CIEN ha continuado en 2016 vinculada con organismos
europeos. La unién Fundacién CIEN-CIBERNED participa en proyectos
del Programa Conjunto de la UE para la Investigacién en Enfermedades
Neurodegenerativas y de la Red de Centros de Excelencia en
Neurodegeneracion. Ademas, se mantiene el convenio de colaboracion
con la Fundacion Champalimaud y forma parte de un proyecto con la
Alzheimer’s Association. La Fundacién CIEN ha organizado un afio mas,
en colaboracion con la Fundacién Reina Sofia y CIBERNED, el Congreso
Internacional de Investigacion e Innovacion en Enfermedades
Neurodegenerativas.
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5. ACTIVIDADES DE COOPERACION INTERNACIONAL

5.1. Infroduccion

La poblacién mundial estd envejeciendo a un ritmo
sin precedentes. Las mejoras en la atencion de la
salud del Ultimo siglo han contribuido a que las per-
sonas tengan vidas mds largas y saludables. Sin em-
bargo, esto ha tenido como resulfado un aumento
en el nimero de personas con enfermedades
asociadas a la edad, incluyendo los frastornos
neurodegenerativos. Las enfermedades neurode-
generativas son causantes de estados atenuantes,
en gran medida sin tratamiento y que estdn estre-
chamente vinculados con la edad. Entre estos tras-
tornos, las demencias son responsables de la mayor
carga de enfermedad, siendo la enfermedad de
Alzheimer y ofros frastornos relacionados, la causa
de afectacion de aproximadamente 7 millones de
personas en Europa. Esta cifra estd previsto que se
duplique cada 20 anos, a medida que se produzca
el envejecimiento de la poblacién.

En la actualidad, la atencién y tratamiento de pa-
cientes con algun tipo de demencia en Europa su-
pone un coste del orden de 130.000 millones de
euros al ano, segun estimaciones del Programa
Conjunto de la Unién Europea para la Investigacion
en Enfermedades Neurodegenerativas (JPND, por
sus siglas en inglés). Esto viene a poner de manifiesto
qgue las enfermedades neurodegenerativas relacio-
nadas con la edad constituyen uno de los principa-
les desafios médicos y sociales alos que se enfrenta
nuestra sociedad.

Aunque afecta principalmente a personas mayores,
la demencia no es una parte del envejecimiento
normal. La demencia es un sindrome fundamental-
mente de naturaleza crénica o progresiva causado
por una variedad de enfermedades cerebrales que
afectan la memoria, el pensamiento, el comporta-
miento y la habilidad de realizar actividades de la
vida diaria. La demencia es devastadora no solo
para los que la padecen sino también para sus cui-
dadores y familiares. A nivel mundial, es una de las
principales causas de discapacidad y dependen-

cia entre los mayores. En la mayoria de los paises,
de alguna manera existe una falta de conciencia y
comprensidn sobre la demencia, lo que causa es-
tigmatizacion, barreras para el diagndstico y la
atencion, e impacta en los cuidadores, los familiares
y la sociedad, tanto desde el punto de vista fisico,
como desde el psicoldgico y el econdmico.

La colaboracién cientifica internacional es cada
vez mds intensa, no sélo debido a la disponibilidad
de financiacién internacional y el empuje de las mo-
dernas tecnologias de la comunicacién, sino tam-
bién porque la ciencia en si misma se ha convertido
en una verdadera actividad colaborativa a nivel in-
ternacional. En particular, el alcance y la escala del
problema de las enfermedades neurodegenerati-
vas en la sociedad actual requieren una respuesta
global para enfrentarnos a este gran desafio. Asi lo
han reconocido diferentes instituciones internacio-
nales como la Unién Europea (UE), la Organizacién
para la Cooperacion y Desarrollo Econdmicos
(OCDE), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
etc., y los paises mds industrializados que forman el
G8. Este interés global ha dado origen a la creacion
del Consejo Mundial de la Demencia (WDC, por sus
siglas en inglés) con el objetivo de impulsar colecti-
vamente la accién contfra la demencia a nivel mun-
dial en los dmbitos de la investigacién, la atencion
clinica y la sensibilizacion.

Los lideres de los gobiernos, las empresas y el mundo
académico reconocen también la necesidad de
una estrategia global coordinada para hacer frente
a este gran desafio global para los sistemas sanita-
rios. Existe un consenso enfre todas las partes intere-
sadas en la necesidad de reforzar capacidades,
infraestructuras y recursos de I+D en el drea de las
enfermedades neurodegenerativas. En consecuen-
cia, la OMS ha decidido establecer un observatorio
mundial sobre la demencia para vigilar la prevalen-
cia de la afeccidn y los recursos destinados a aten-
der a los pacientes en los estados miembros, asi
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como para hacer un seguimiento del estableci-
miento de planes y politicas nacionales contra la
demencia.

Existe ademds una necesidad apremiante de una
participacion global y un compromiso con un au-
mento significativo de la inversion en capacidades
y recursos destinados a reducir la duracion de estas
patologias cerebrales créonicas y/o el nimero de
personas en riesgo. Este esfuerzo presupuestario de-
beria ir acompanado de iniciativas politicas y legis-
lativas sélidas para fomentar las asociaciones
N et

i
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publico-privadas. La historia ha demostrado que la
colaboracion entre investigadores académicos, or-
ganismos publicos y empresas farmacéuticas y de
biotecnologia es un ingrediente esencial en la pro-
mocion de este tipo de iniciativas ambiciosas, sobre
todo cuando los recursos son limitados.

El apoyo a la investigacion en enfermedad de Alz-
heimer y enfermedades relacionadas ha sido y es
una de las prioridades de trabajo de la Fundacion
Reina Sofia desde 2002, ano en que impulsé la cons-
truccién del Centro Alzheimer Fundacién Reina Sofia
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(CAFRS), y desde el que ha seguido apoyando la
labor de las instituciones relacionadas con esta de-
mencia, fanto econdmicamente como con el ines-
timable impulso e interés personal de la Reina Dona
Sofia. En este contexto, en los Ultimos anos la Fun-
dacién CIEN, conjuntamente con el Centro de In-
vestigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED), ha dado un gran
impulso a sus relaciones con organismos internacio-
nales en el drea de la investigacién en enferme
dades neurodegenerativas, como el Programa
Conjunto de la UE para la Investigacién en
Enfermedades Neurodegenerativas (“Joint Pro-
gramming on Neurodegenerative Disease Rese-
arch”, JPND por sus siglas en inglés) y la Red de
Centros de Excelencia en Neurodegeneracion
(COEN), entre otras iniciativas. A continuacion se
detallan estas y ofras actividades de internacionali-
zacion realizadas durante el afo 2016 por parte de
la Fundacion CIEN.

5.2. Programa Conjunto de la UE para la
Investigaciéon en Enfermedades
Neurodegenerativas (JPND)

El Programa Conjunto de la UE para la Investigacion
en Enfermedades Neurodegenerativas (JPND-"Joint
Programming on Neurodegenerative Disease Rese-
arch”) es una iniciativa innovadora de investigacion
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 Union Europea destinado a grandes des-
afios cientificos que necesiten una respuesta que
supere la capacidad de un pais, basdndose en la
alineacion de los Programas Nacionales de Investi-
gacion dedicados a dichos desafios. Su objetivo es
potenciar el impacto de la investigacion mediante
la alineacion de programas nacionales de investi-
gacioén existentes y la identificacion de objetivos co-
munes cuyo alcance se beneficiaria a través de

una acciéon conjunta. El Comité Cientifico Asesor del
JPND cuenta con la participacion significativa del
Director Cientifico de la Fundacién CIEN Jesus Avila..
La estrategia de investigacién disenada por el JPND
proporciona un marco para futuras inversiones y de-
muestra que el esfuerzo de investigacién en el seno
de la Unién Europea puede aprovecharse para
mejorar la atencién en la prevencioén, diagndstico
y fratamiento de pacientes que sufren estas
enfermedades.

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
publica y traslacional. A tal efecto, se han identifi-
cado una serie de temas prioritarios para las futuras
investigaciones: origenes de las enfermedades neu-
rodegenerativas (ND); mecanismos y modelos de
enfermedad; definicién y diagndstico de la enfer-
medad; tfratamiento y prevencién; salud y asisten-
cia social.

Esta estrategia proporciona también un marco de
oportunidades para los paises involucrados en
el JPND vy dispuestos a participar en acciones con-
juntas. Se lleva a cabo mediante actividades de
cooperacion gue alinean la financiacion y progra-
macién nacional de los diferentes paises, con el ob-
jetivo de lograr un mayor impacto, asi como la
provision de nuevos fondos. Un principio rector de
sU puesta en marcha es el apoyo a una investiga-
cion de excelencia y mdxima calidad.

En este sentido, durante 2011 se llevd a cabo la pri-
mera convocatoria de proyectos de investigaciéon
europeos del JPND. Con el tema "Optimizacion de
biomarcadores y la armonizacién de su uso en la cli-
nica", se concedieron un total de cuatro proyectos
para el periodo 2012-2015, uno de los cuales tuvo
participacion de la Fundacion CIEN, el Proyecto
DEMTEST: Biomarker based diagnosis of rapid pro-
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gressive dementias-optimisation of diagnostic pro-
tocols. En la actualidad, la Fundacién CIEN, parti-
cipa y continuard participando activamente en el
programa.

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 utilizacidn mas eficaz de los
grandes centros e institutos, donde ya existe la ne-
cesaria masa critica de recursos y experiencia. La
mayor colaboracion 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 identificacion de nuevos enfoques tera-
péuticos.

Con este fin, el 10 de junio de 2010, los Institutos Ca-
nadienses de Investigacién en Salud (CIHR), el
Centro Alemdn para las Enfermedades Neurodege-
nerativas (DZNE, Alemania) y el Consejo de Investi-
gacién Médica (MRC, Reino Unido) lanzaron una
iniciativa de financiacién para establecer un abor-
daje conjunto a la investigacion en enfermedades
neurodegenerativas, denominada "Cenfros de Ex-
celencia en Neurodegeneracién” (COEN, por sus si-
glas en inglés). A estos miembros fundadores se les
unieron posteriormente otras instituciones europeas.
En diciembre de 2011 se aprobd la solicitud de in-
greso en lainiciativa COEN de CIBERNED-Fundacion
CIEN, en reconocimiento de la excelencia cientifica
tanto a nivel bdsico como clinico de ambas institu-
ciones, que pasan a formar parte del Comité de Su-
pervision (Oversight Group) de COEN. En el ano
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2012, CIBERNED y la Fundacion CIEN se incorporan a
este comité para participar activamente en el di-
sefo de la futura estrategia cientifica de COEN.
Ambas instituciones estdn representadas por el Dr.
Miguel Medina, Director Cientifico Adjunto de CI-
BERNED y miembro del Comité Cientifico Asesor de
la Fundacion CIEN. Durante el ano 2015 se ha pro-
dujo ademds el ingreso en COEN de la Agence Nao-
fionale de la Recherche (ANR) francesa.

En estos momentos, los miembros de COEN son los
siguientes:

e Canadian Institutes of Health
Research (CIHR)

¢ Deutsche Zentrum fUr Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE, Alemania)

*  Medical Research Council
(MRC, Reino Unido)

e Flanders Institute of Biotechnology
(VIB Flanders, Bélgica)

e Health Research Board (HRB) / Science
Foundation Ireland (SFI, Ilanda)

e Ministero della Salute (MDS, Italy)
Excellence for Brain Research
(MESRS, Eslovaquia)

e CIBERNED-Fundacion CIEN (Espana)

e Agence Nationale de la Recherche
(ANR, Francia)

Centre of

El objetivo global de la iniciativa COEN es crear una
actividad de investigacion colaborativa en el dm-
bito de la neurodegeneraciéon mds alld de las fron-
teras nacionales, poniendo el foco en la masa
critica y la excelencia. COEN estd alineado con el
JPND, aungue funciona como una entfidad inde-
pendiente. La superposicién de los miembros del
grupo de COEN con el de el JPND asegura que sus
objetivos complementarios se desarrollen en estre-
cha cooperacién con el resto. Esto se ha llevado a
cabo a través de un proceso en dos fases: reali-
zando primero talleres de expertos para determinar
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el alcance de las necesidades, seguido de una con-
vocatoria de propuestas para establecer equipos
de colaboraciéon entre los Investigadores Principales
adscritos a los Cenfros de Excelencia nacionales
participantes.

La primera fase de la iniciativa COEN comenzd a fi-
nales de 2010 y fuvo como objetfivo el estableci-
miento de

recursos comunes vy enfoques

metodoldgicos que sustenten futuros estudios. Algu-
nos de los temas clave que se han abordado han
sido los siguientes: el perfeccionamiento y la valida-
cidén de modelos celulares y animales de la enfer-
medad, el desarrollo de nuevas medidas para
definir subgrupos de pacientes para estudios clini-
cos, la identificaciéon de nuevos biomarcadores
para apoyar la investigacion traslacional, el des-
arrollo y la armonizacion de las baterias de pruebas
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cognitivas para el diagndstico y seguimiento de la
progresion de la enfermedad y el establecimiento
de plataformas informdticas comunes para mejorar
el andlisis e intercambio de datos.

Las fases Il y lll fueron llamadas 'Pathfinder' y se ce-
lebraron en 2013 y 2015, respectivamente, con el
objetivo de catalizar la investigacién colaborativa
entre los distinfos centros con una masa critica de
recursos y conocimientos para asi impulsar un cam-
bio radical en la investigacién en el campo de la
neurodegeneracion. Las convocatorias de proyec-
tos ‘Pathfinder’ pretenden alentar a la comunidad
cientifica a pensar fuera de los marcos pre-estable-
cidos, a estimular nuevos abordajes no convencio-
nales y asi alcanzar soluciones creativas a los
desafios de la investigacion en neurodegeneracion,
llevando a cabo proyectos de alto riesgo/alto be-
neficio y dando la bienvenida a solicitudes no con-
vencionales y novedosas.

El alcance cientifico de los proyectos ‘Pathfinder’ es
muy amplio y las solicitudes pueden incluir estudios
para mejorar nuestra comprension de los mecanis-
mos neurodegenerativos o crear avances tecnolé-
gicos para apoyar nuevos abordajes diagndsticos o
terapéuticos. Se invita a candidaturas conjuntas de
investigadores de Centros de Excelencia identifica-
dos y los proyectos deben incluir investigadores de
dos o mds paises. Los proyectos abordan cuestiones
gue no se financiarian faciimente a través de los
mecanismos de subvencién estdndar de los socios
de COEN, y se espera que, ademds de la colabo-
racién entre Centros de Excelencia, los proyectos
también sirvan para proporcionar una plataforma
para una futura colaboracion con la industria.

Ademds de la colaboracién entre Centros de Exce-
lencia, COEN también tiene como objetivo propor-
cionar un mecanismo para que la industria se
vincule a sus Centros de Excelencia y para desarro-
llar alianzas novedosas y eficaces con la industria en
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investigacion precompetitiva. Como primer paso
para el compromiso con la industria, en noviembre
de 2013 se celebrd una reunion de frabajo a la que
asistieron mds de 40 investigadores de los centros
COEN y representantes del sector biofarmacéutico
y diagndstico.

5.4. Congreso Internacional de
Investigacion e Innovacion en
Enfermedades Neurodegenerativas
(CIIEN)

Entre los dias 21 y 23 de septiembre de 2016, se ce-
lebrd en Alicante, la cuarta edicion del Congreso In-
ternacional de Investigacion e Innovacion en
Enfermedades Neurodegenerativas (CIIIEN), pro-
movido por la Fundacién Reina Sofia en colabora-
cion con la Fundacion CIEN y CIBERNED. El objetivo
principal del CIIEN es disponer de un foro de en-
cuentro donde poner en comun avances e infor-
macidén de interés sobre las enfermedades
neurodegenerativas entre la comunidad cientifica.

El CIIIEN, creado en 2013, ha consolidado de ma-
nera definitiva los dos mayores congresos cientificos
sobre estas enfermedades que se organizaban en
Espana: el Simposio Internacional Avances en la En-
fermedad de Alzheimer, promovido anualmente
por la Fundacién Reina Sofia y la Fundacién CIEN, y
el Foro Cientifico del CIBERNED, que cada ano reu-
nia a los grupos de investigacién que abarcaba el
CIBER de Enfermedades Neurodegenerativas.

La unificacion de ambos congresos supuso un pri-
mer paso en la creacién de una nueva estructura
operativa en las dos principales instituciones dedi-
cadas a la investigaciéon de las enfermedades neu-
rolégicas y neurodegenerativas en Espana: la
Fundacién CIEN y el CIBERNED, ambas dependien-
tes del Ministerio de Economia, Industria y Competi-
tividad a través del Instituto de Salud Carlos lIl.
Esta estructura supone una mayor efectividad vy
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eficiencia en la investigacién, favoreciendo una ép-
tima interaccién entre los diferentes grupos de in-
vestigacion.

Esta cuarta edicion del CIIEN se desarrollé en la
sede de la Oficina de Propiedad Intelectual de la
Union Europea (EUIPO, por sus siglas en inglés) en Ali-
cante, lo que acentud el cardcter internacional del
evento, presidido otro ano mds por Su Majestad la
Reina Dona Sofia. El programa cientifico consté de
una sesidn de apertura, dos sesiones plenarias y
cinco sesiones cientificas. Entre los ponentes que
parficiparon en el congreso destacan algunos in-
vestigadores intfernacionales que son referencia
mundial en su dmbito de la investigacion como:
Bengt Winblad (Instituto Karolinska, Estocolmo,Sue-
cia), que disertd sobre los tfratamientos y estrategias
presentes y futuras para la enfermedad de Alzhei-
mer; Anthony Schapira (UCL Londres, Gran Bretana),
gue incidié en los Ultimos avances en el tratamiento
del Parkinson, Eckhard Mandelkow (DZNE, Bonn, Ale-
mania), quien profundizd en el papel de la proteina
Tau en el desarrollo del Alzheimer y ofras enferme-

dades neurodegenerativas; o Luc Buée (Universidad
de Lille, Francia) con su ponencia sobre los modelos
experimentales de la proteina Tau vy las estrategias
terapéuticas.

5.5. Otras actividades de cooperacion
internacional

5.5.1. Colaboracion con la Fundacion
Champalimaud

La Fundacién CIEN contina participando activa-
mente con la Fundacion Champalimaud en conse-
cuencia al convenio de colaboraciéon firmado en
diciembre de 2015. Este convenio, tiene por objeto
establecer el marco de colaboracién entre la Fun-
dacion Champalimaud, la Fundacién Reina Sofia y
la Fundaciéon CIEN, para la organizacion de la Cum-
bre Internacional sobre Investigacién en Enferme-
dades Neurodegenerativas, que se celebrard los
dias 21, 22 y 23 de septiembre de 2017 en Lisboa,
bajo la presidencia de S.M. la Reina Dona Sofia. A
raiz de este acuerdo, todas las partes implicadas
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han desarrollado, a lo largo de 2016, una serie de
reuniones de contenido organizativo, tanto en Lis-
boa, como en Madrid, cenfradas en planificar de
forma conjunta la Cumbre Internacional con la in-
tencién de impulsar el conocimiento de ambos pa-
ises en un campo aun tan desconocido como el de
la neurociencia.

5.5.2. Alzheimer's Association

La Alzheimer's Association es una entidad sin dnimo
de lucro que se centra en el cuidado y apoyo a pa-
cientes con la enfermedad de Alzheimer, y que asi-
mismo financia a través de convocatorias
competitivas proyectos de investigacion sobre esta
enfermedad. Durante el ano 2016, investigadores
de la Fundacién CIEN han recibido financiaciéon por
parte de la Alzheimer's Association a través del pro-
yecto de investigacion concedido al responsable
del departamento de Neuroimagen, Bryan Strange
con titulo “The healthy elderly brain: MRI predictors
for developing MCI" (“El cerebro de los ancianos
sanos: predictores de RM para desarrollar DCL").

El problema que se aborda en este proyecto es la
falta actual de técnicas para predecir si una per-
sona anciana sana desarrollard o no la enfermedad
de Alzheimer (EA). Esto es importante, dado que el
fratamiento para este trastorno neurodegenerativo
progresivo tiene mds probabilidades de tener éxito
si se administra tan pronto como sea posible en el
desarrollo de la enfermedad. El proyecto financiado
investiga los datos de una gran muestra: los 1.213
voluntarios que forman parte del ‘Proyecto Valle-
cas’ (hombres y mujeres de entre 70 y 85 anos), se-
guidos en un estudio longitudinal de cinco anos. En
cada visita anual, los voluntarios se someten a una
detallada evaluacion neuropsicoldgica y clinica,
andlisis de sangre y a un completo protocolo de re-
sonancia magnética (RM) cerebral. Durante el se-
guimiento, algunos voluntarios pasan de un estado
cognitivamente sano a un estado de deterioro cog-
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nitivo leve (DCL). El objetivo del proyecto es identifi-
car de manera retrospectiva biomarcadores en in-
dividuos sanos que predigan el desarrollo posterior
de DCL. En contraste con el extenso esfuerzo de in-
vestigacion para determinar los pardmetros de RM
como prediccion de la conversidon de DCL en EA, se
sabe mucho menos sobre biomarcadores cerebro-
les especificos que predicen el paso anterior: pasar
de sano a DCL. La novedad de esta propuesta, y el
avance significativo, es identificar los cambios en el
cerebro presentes en grupos de ancianos sanos que
son indistinguibles clinicamente, y que difieren sélo
posteriormente en el desarrollo de DCL.

Se han realizado estudios de RM estructural (T1, T2
ponderado), difusion ponderada (DWI), funcional
(resonancia magnética del estado de reposo) y ex-
ploraciones de perfusidon (ASL) en aproximada-
mente 1.000 voluntarios. La primera meta de esta
propuesta, es examinar la RM en individuos sanos de
edad avanzada que permitan predecir el desarro-
llo posterior de DCL. Un primer andlisis de la densi-
dad de materia gris del cerebro entero (GMD) en
estos "conversores" en relacién con un grupo con-
frol emparejado seleccionado entre la cohorte
completa, en la primera visita (cuando ambos gru-
pos estdn sanos), ya ha mostrado fascinantes dife-
rencias especificas en la corteza entorrinal. El mismo
tipo de andlisis se extenderd ahora a las medidas de
la integridad de la materia blanca, perfusion y redes
funcionales de reposo para proporcionar una ima-
gen completa de las anomalias cerebrales presen-
tes antes de que se desarrolle DCL.

Mientras que los primeros andlisis muestran diferen-
cias entre grupos en los datos de RM, esta propuesta
tiene como objetivo desarrollar un método que,
para un individuo anciano sano dado, proporcione
valor predictivo con respecto a si esa persona des-
arrollard posteriormente DCL. Para ello, incluiremos
datos demogrdficos, neuropsicoldgicos, bioquimi-
cos y genéticos en nuestros andlisis, ademds de
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datos de RM de todas las secuencias descritas an-
teriormente. Seguiremos un enfoque de "aprendi-
zaje automdtico” ("machine learning”) para
generar un algoritmo estadistico que permita de-
terminar la probabilidad de un individuo sano de
convertir a DCL en un periodo de tiempo dado.
Ademds, se espera que algunos voluntarios pasen
de DCL a EA, proporcionando asi una medida de si
estos biomarcadores se podrian extender a prede-
cir la EA desarrollada a partir de un estado sano.

Determinar los biomarcadores de imdgenes cere-
brales que en personas sanas predicen el desarrollo
de DCL tendrd un impacto significativo en el campo
de la demencia. Los datos adquiridos de forma re-
lativamente rutinaria pueden dar a un individuo un
indice de riesgo para el futuro desarrollo de DCL
que le proporcionard motivacion inmediata para

conftrolar factores de riesgo modificables para la de-
mencia (por ejemplo, dejar de fumar, reducir la in-
gesta de alcohol, reducir el colesterol, efc.).

Ademds, en la esperanzadora situacién de que los
nuevos tratamientos para la demencia estardn dis-
ponibles pronto, lo mds probable es que aumente
la eficacia terapéutica si este tfratamiento se inicia
tan pronto como sea posible en el proceso neuro-
degenerativo.

Porlo tanto, silogramos identificar a las personas en
riesgo de demencia mientras estdn en el estado
asinfomdtico preclinico, el tfratamiento podria ini-
ciarse en esta eftapa. El mismo enfoque que des-
arrollamos para clasificar biomarcadores para la EA
en nuestro estudio longitudinal podria aplicarse a
estudios similares que investigan ofras demencias.
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Durante el 2016 la productividad cientifica de la Fundacion CIEN
mantiene un crecimiento constante en materia de calidad e
internacionalizacion. La publicacién de trabajos cientificos en
revistas de alto prestigio se ve reconocida en un aumento del 44%
del factor medio de impacto de los articulos originales de primer

y segundo cuartil con respecto al aino anterior. Asi como aumenta
el porcentaje de publicaciones en colaboracion con instituciones
extranjeras y nacionales.
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6.1. Andlisis de la productividad cientifica

Durante los Ultimos anos, se estd afianzando un cre-
cimiento constante e importante, no tanto en can-
tidad como en calidad e internacionalizacién de la
productividad cientifica de la Fundacion CIEN. Esto
se debe en gran medida al fuerte compromiso que
mantiene la fundacion con el desarrollo de la inves-
tigacién, asi como en generar y fomentar el cono-
cimiento cientifico en la mejora del diagndstico y
fratamiento de las enfermedades neurodegenerati-
vas tanto dentro, como fuera de nuestras fronteras.

Durante el ano 2016, los investigadores de la
Fundacién CIEN han producido un total de 29 pu-
blicaciones, de las que 28 han sido trabajos publi-
cados en revistas cientificas de reconocido prestigio
nacional e internacional (24 articulos originales, 3 re-
visiones y un meeting abstract) y un capitulo de
libro. El andilisis de estas publicaciones ha permitido
estudiar, a través de una serie de indicadores cuan-
titativos, tanto la actividad cientifica de la Funda-
cion CIEN como la produccion, temdtica, grado de
colaboracion e impacto de las publicaciones cien-
tificas. A través de este andlisis observamos, por
ejemplo, que el factor medio de impacto de los ar-
ticulos originales de primer y segundo cuartil ha au-
mentado de 4,718 en 2015 a 6,792 en el ano 2016, lo
gue supone un incremento significativo (el 44 %).

Ademds, durante este ano la Fundacion CIEN ha
aumentado sus colaboraciones internacionales, de
forma que el 53,6 % de los articulos fueron estudios

realizados en colaboracién con instituciones ex-
franjeras y el resto con instituciones espanolas. Des-
taca también la alta proporcién que existe de
publicaciones colaborativas con otros CIBERs vy
redes en primer y segundo cuartil (el 66,7%).

La siguiente tabla muestra los indicadores de pro-
ducciéon: nimero de publicaciones, calidad (publi-
caciones en revistas de primer y segundo cuartil),
impacto (determinado por el factor de impacto
acumulado y medio de las revistas en las que se pu-
blica) y grado de colaboracién a nivel nacional e
intfernacional.

Como hitos, destacar que en 2016 los investigadores
de la Fundacién CIEN han publicado 29 trabajos
cientificos, de los que 26 (89,7%) lo han sido en re-
vistas incluidas en el Journal Citation Report (JCR),
accesible a través del portal Web of Science (WoS,
Thomson Reuters) y 24 (un 82.1%) han sido publica-
dos en revistas clasificadas en primer y segundo
cuartil. Segun su tipologia documental, el 85,7% de
las publicaciones en revistas cientificas (24) corres-
ponden a articulos originales.

Ademds, teniendo en cuenta la categoria cienti-
fica, el 66,7% de las publicaciones de primer y se-
gundo cuartil se han centrado en las siguientes
dreas temdticas: Neurociencias, Neurologia clinica,
Geriatria y Gerontologia, Medicing, investigacion y
experimentacion y Psiquiatria.

Indicador 2016

NUMETO 1010l A@ PUBIICACIONES........ccoeeeeerereeeeeeeeetetetetererereereeeesresessessessesessessessessessessessessesessessessessesseseesessensensens 29
NUmero total de publicaciones en los indices de citacién del ISl en primer y segundo cuattil......................... 24
Factor de impacto acumulado de las publicaciones de primer y segundo cuattil..............cccccueeeunnnnenn. 163,019
Factor medio de las publicaciones de primer y segundo cuartil...........cccuoioiiioiiiciiniiiiccecctecceeecee e 6,792
NUmero de publicaciones colaborativas de todo tipo

(CIBERNED, ofros grupos nacionales, grupos internacionales) en primer y segundo cuartil..........c.ccccceeuueeneee 24
NUmero de publicaciones colaborativas internacionales en primer y segundo cuarttil...........c.ccceeveeeeereerennene 14
NUmero de publicaciones colaborativas nacionales en primer y segundo cuartil............c.cceveeeeeeeerrernernernenens 10
NUmero de publicaciones colaborativas con ofros CIBERs y redes en primer y segundo cuattil...................... 16
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Como actividades de difusién cientifica en reunio-
nes y foros fanto nacionales como internacionales,
durante el ano 2016 se han registrado un fotal de 22
participaciones en congresos cientificos, de las cua-
les 12 corresponden a ponencias y comunicaciones
orales y 10 corresponden a comunicaciones escri-
tas en forma de podster. Estas comunicaciones han
sido presentadas en congresos cientificos naciona-
les (15) e internacionales (7).

6.2. Publicaciones

A continuacion se citan las referencias de las 29
publicaciones cientificas de los profesionales de la
Fundacién CIEN segun tipologia empleada: 28 pu-
blicaciones en revistas (24 articulos originales, 3 revi-
siones y un meeting abstract) y un capitulo de libro.

6.2.1. Publicaciones en revistas

e AgUera-Ortiz L, Herndndez-Tamames JA,
Martinez-Martin P, Cruz-Orduna |, Pajares G,
Lopez-Alvarez J, Osorio RS, Sanz M, Olazardn J.
Structural correlates of apathy in Alzheimer's
disease: a multimodal MRI study. International
journal of geriatric psychiatry. 2016 Jul 18.
PubMed PMID: 27428560. Epub 2016/07/19. Eng.

¢ Avila-Villanueva M, Rebollo Vézquez A, Ruiz
Sdnchez de Ledn JM, Valenti M, Medina M,
Ferndndez Bldzquez MA. Clinical relevance of
specific cognitive complaints in determining
mild cognitive impairment from cognitively
normal states in a study of healthy elderly
controls. Frontiers in aging neuroscience. 2016
Sept 20; 8:233. Epub 2016/09. Eng. PMID:
27757082,

e Bloem BR, Marinus J, Aimeida Q, Dibble L,
Nieuwboer A, Post B, Ruzicka E, Goetz C,
Stebbins G, Martinez-Martin P, Schrag A,
Movement Disorders Soc R. Measurement
instruments to assess posture, gait, and balance
in Parkinson's disease: Critique and
recommendations. Mov Disord. 2016
Sep;31(9):1342-55. PubMed PMID:
WQOS:000383773600055. English.
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Calero Villar-Véazquez R, Padilla G, Ferndndez-
Aceinero MJ, Sudrez A, Fuente E, Pastor C,
Calero M, Barderas R, Casal JI. Development of
a novel multiplex beads-based assay for
autoantibody detection for colorectal cancer
diagnosis. Proteomics. Practical proteomics.
2016 Apr Volume: 16 Issue: 8 Pages: 1280-%0.
Pubmed ID: 26915739.

Contador |, Del Ser T, Llamas S, Villarejo A,
Benito-Leon J, Bermejo-Pareja F. Impact of
literacy and years of education on the diagnosis
of dementia: A population-based study. Journal
of clinical and experimental neuropsychology.
2016 Aug 2:1-8. PubMed PMID: 27484199. Epub
2016/08/04. Eng.

Cubo E, Ramos-Arroyo MA, Martinez-Horta S,
Martinez-Descalls A, Calvo S, Gil-Polo C;
European HD Network. Clinical manifestations of
intfermediate allele carriers in Huntington
disease. Neurology. 2016 Aug 9;87(6):571-8.
PMID: 27402890. Epub 2016 Jul 8.

de Pedro-Cuesta J, Martinez-Martin P, RGbano
A, Alcalde-Cabero E, José Garcia Lopez F,
Almazdn-isla J, Ruiz-Tovar M, Medrano MJ,
Avellanal F, Calero O, Calero M. Drivers: A
Biologically Contextualized, Cross-Inferential
View of the Epidemiology of
Neurodegenerative Disorders. Journal of
Alzheimer's disease : JAD. 2016;51(4):1003-22.
PubMed PMID: 26923014. Pubmed Central
PMCID: PMC4927850. Epub 2016/03/01. eng.
de Pedro-Cuesta J, Martinez-Martin P, Radbano
A, Ruiz-Tovar M, Alcalde-Cabero E, Calero M.
Etiologic Framework for the Study of
Neurodegenerative Disorders as Well as
Vascular and Metabolic Comorbidities on the
Grounds of Shared Epidemiologic and Biologic
Features. Frontiers in aging neuroscience.
2016;8:138. PubMed PMID: 27378910. Pubmed
Central PMCID: PMC4904010. Epub 2016/07/06.
eng.

Diack AB, Boyle A, Ritchie DL, Rabano A, de
Pedro-Cuesta J, Brandel JP, Haik S, Piccardo P,
Manson JC, Will RG. Variant CJD: Lessons in
public health. Prion. 2016;10:582-S3. PubMed
PMID: WOS:000374656300118. English.
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Pisa D, Alonso R, R&bano A, Horst MN, Carrasco
L. Fungal Enolase, B-Tubulin, and Chitin Are
Detected in Brain Tissue from Alzheimer's Disease
Patients. Fronfiers in microbiology. 2016 Nov 7
Volume: 7 Issue: Pages: 1772. Pubmed ID:
27872620. ,

Ferndndez-Bldzquez MA, Avila-Villanueva M,
Maestu F, Medina M. Specific Features of
Subjective Cognitive Decline Predict Faster
Conversion to Mild Cognitive Impairment.
Journal of Alzheimer's disease: JAD. 2016 Mar
8:;52(1):271-81. PubMed PMID: 27060949. Epub
2016/04/12. eng.

Ferndndez-Nogales M, Santos-Galindo M,
Merchan-Rubira J, Hoozemans JJ, Rdbano A,
Ferrer |, Avila J, Herndndez F, Lucas JJ. Tau-
positive nuclear indentations in P301S tauopathy
mice. Brain pathology (Zurich, Switzerland). 2016
Jun 24. PubMed PMID: 27338164. Epub
2016/06/25. Eng.

Garcia-Ayllon MS, Botella-Lopez A, Cuchillo-
lbanez |, Rdbano A, Andreasen N, Blennow K,
Avila J, Sdez-Valero J. HNK-1 Carrier
Glycoproteins Are Decreased in the Alzheimer's
Disease Brain. Molecular neurobiology. 2016 Jan
6. PubMed PMID: 26738850. Epub 2016/01/08.
Eng.

Lastres-Becker |, Garcia-Yague AJ, Scannevin
RH, Casarejos MJ, Kugler S, Rabano A,
Cuadrado A. Repurposing the NRF2 Activator
Dimethyl Fumarate as Therapy Against
Synucleinopathy in Parkinson's Disease.
Anfioxidants & redox signaling. 2016 Jul
10;25(2):61-77. PubMed PMID: 27009601.
Pubmed Central PMCID: PMC4943471. Epub
2016/03/25. eng.

Lilenes MS, Rabano A, Stoen M, Riaz T,
Misaghian D, Mollersen L, Esbensen Y, Gunther
CC, Selnes P, Stenset VT, Fladby T, Tonjum T.
Altered DNA base excision repair profile in brain
fissue and blood in Alzheimer's disease.
Molecular brain. 2016;92(1):61. PubMed PMID:
27234294. Pubmed Central PMCID:
PMC4884418. Epub 2016/05/29. eng.
Marin-Munéz J, Noguera-Perea MF, Gomez-
Tortosa E, Lopez-Motos D, Antequera-Torres M,

Martinez-Herrada B, Manzanares-Sénchez S,
Vivancos-Moreau L, Legaz-Garcia A, Radbano-
Gutiérrez Del Arroyo A, Antunez-Almagro C.
Novel Mutation (Gly212Val) in the PS2 Gene
Associated with Early-Onset Familial Alzheimer's
Disease. Journal of Alzheimer's disease : JAD.
2016 Apr 25;53(1):73-8. PubMed PMID: 27128372.
Epub 2016/04/30. eng.

Medina M, Herndndez F, Avila J. New Features
about Tau Function and Dysfunction.
Biomolecules. 2016;6(2). PubMed PMID:
27104579. Pubmed Central PMCID:
PMC4919916. Epub 2016/04/23. eng.
Mendez-Bertolo C, Moratti S, Toledano R, Lopez-
Sosa F, Martinez-Alvarez R, Mah YH, Vuilleumier
P, Gil-Nagel A, Strange BA. A fast pathway for
fear in human amygdala. Nature neuroscience.
2016 Aug;19(8):1041-9. PubMed PMID: 27294508.
Epub 2016/06/14. eng.

Pajares M, Jiménez-Moreno N, Garcia-Yague
AJ, Escoll M, de Ceballos ML, Van Leuven F,
Rdbano A, Yamamoto M, Rojo Al, Cuadrado A.
Transcription factor NFE2L2/NRF2 is a regulator of
macroautophagy genes. Autophagy. 2016 Oct
2;12(10):1902-16. PubMed PMID: 27427974. Epub
2016/07/19. Eng.

Minikel EV, Vallabh SM, Lek M, Estrada K,
Samocha KE, Sathirapongsasuti JF, McLean CY,
Tung JY, Yu LP, Gambetti P, Blevins J, Zhang S,
CohenY, Chen W, Yamada M, Hamaguchi T,
Sanjo N, Mizusawa H, Nakamura Y, Kitamoto T,
Collins SJ, Boyd A, WiIll RG, Knight R, Ponto C, Zerr
[, Kraus TF, Eigenbrod S, Giese A, Calero M, de
Pedro-Cuesta J, Haik S, Laplanche JL, Bouaziz-
Amar E, Brandel JP, Capellari S, Parchi P, Poleggi
A, Ladogana A, O'Donnell-Luria AH, Karczewski
KJ, Marshall JL, Boehnke M, Laakso M, Mohlke
KL, Kahler A, Chambert K, McCarroll S, Sullivan
PF, Hultman CM, Purcell SM, Sklar P, van der Lee
SJ, Rozemuller A, Jansen C, Hofman A, Kraaij R,
van Rooij JG, kram MA, Uitterlinden AG, van
Duijn CM; Exome Aggregation Consortium
(EXAC)., Daly MJ, MacArthur DG. Quantifying
prion disease penetrance using large
population control cohorts. Sci Transl Med. 2016
Jan 20;8(322):322ra9. doi:
10.1126/scitransimed.aad5169. PMID:26791950
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e Naranjo JR, Zhang H, Villar D, Gonzdlez P,
Dopazo XM, Mordn-Oset J, Higueras E, Oliveros
JC, Arrabal MD, Prieto A, Cercds P, Gonzdlez T,
De la Cruz A, Casado-Vela J, RGbano A,
Valenzuela C, Gutiérrez-Rodriguez M, Li JY,
Mellstrém B. Activating transcription factor 6
depression mediates neuroprotection in
Huntington disease. J Clin Invest. 2016
Feb;126(2):627-38. doi: 10.1172/JCI82670. Epub
2016 Jan 11. PMID: 2675648.

Pérez-Canamas A, Benvegnu S, Rueda CB,
Rdbano A, Satrustegui J, Ledesma MD.
Sphingomyelin-induced inhibition of the plasma
membrane calcium ATPase causes
neurodegeneration in type A Niemann-Pick
disease. Molecular psychiatry. 2016 Sep 13.

PubMed PMID: 27620840. Epub 2016/09/14. Eng.

Pisa D, Alonso R, Rdbano A, Carrasco L. Corpora
Amylacea of Brain Tissue from
Neurodegenerative Diseases Are Stained with
Specific Antifungal Antibodies. Front Neurosci.
2016 Mar 8;10:86. doi: 10.3389/fnins.2016.00086.
eCollection 2016. PMID: 27013948.

Rdbano A, Cuadros R, Merino-Serrais P, Rodal |,
Benavides-Piccione R, Gémez E, Medina M,
DeFelipe J, Avila J. Protocols for Monitoring the
Development of Tau Pathology in Alzheimer's
Disease. Methods in molecular biology (Cliftfon,
NJ). 2016;1303:143-60. PubMed PMID: 26235064.
Epub 2015/08/04. eng.

Requena JR, Ruiz-Riquelme A, S&nchez-Iglesias
S, Rdbano A, Rosa |, Domingo-Jiménez R,
GuilGuillen-Navarro E, Araujo-Vilar D. Celia's
encephalopathy: A new member of the group

Distribucion de publicaciones por categoria cientifica en 2016

Neuroscionces [IINIMMMN -
T TE

Biochemistry & molecular biology
Clinical Neurology

Geriatrics & Gerontology
Medicine, research & experimental
Psychiatry

Biochemical research methods
Cell biology

Endocrinology & metabolism
Gerontology

Microbiology

Molecular biology

Pathology

Psychology
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of protein misfolding-mediated
neurodegenerative diseases. Prion. 2016;10:587-
S$8. PubMed PMID: WOS:000374656300125.
English.

Sdnchez-Mut JV, Heyn H, Vidal E, Moran S,
Sayols S, Delgado-Morales R, Schultz MD,
Ansoleaga B, Garcio-Esparcia P, Pons-Espinal M,
de Lagran MM, Dopazo J, Rdbano A, Avila J,
Dierssen M, Lott |, Ferrer |, Ecker JR, Esteller M.
Human DNA methylomes of neurodegenerative
diseases show common epigenomic patterns.
Translational psychiatry. 2016;6:e718. PubMed
PMID: 26784972. Epub 2016/01/20. eng.
Stamelou M, Schope J, Wagenpfeil S, Del Ser T,
Bang J, Lobach 1Y, Luong P, Respondek G,
Oertel WH, Boxer A, Hoglinger GU. Power
calculations and placebo effect for future
clinical frials in progressive supranuclear palsy.
Movement disorders: official journal of the
Movement Disorder Society. 2016 May;31(5):742-
7. PubMed PMID: 26948290. Epub 2016/03/08.
eng.

Villar-Vdzquez R, Padilla G, Ferndndez-Acenero
MJ, Suarez A, Fuente E, Pastor C, Calero M,
Barderas R, Casal JI. Development of a novel
mulfiplex beads-based assay for autoantibody
detection for colorectal cancer diagnosis.
Proteomics. 2016 Apr;16(8):1280-90. PubMed
PMID: 26915739. English.

Williams KL, Topp S, Yang S, Smith B, Fifita JA,
Warraich ST, Zhang KY, Farrawell N, Vance C, Hu
X, Chesi A, Leblond CS, Lee A, Rayner SL,
Sundaramoorthy V, Dobson-Stone C, Molloy MP,
van Blitterswijk M, Dickson DW, Petersen RC,
Graff-Radford NR, Boeve BF, Murray ME, Pottier
C, Don E, Winnick C, McCann EP, Hogan A,
Daoud H, Levert A, Dion PA, Mitsui J, Ishiura H,
Takahashi Y, Goto J, Kost J, Gellera C, Gkazi AS,
Miller J, Stockton J, Brooks WS, Boundy K, Polak
M, Munoz-Blanco JL, Esteban-Pérez J, Rdbano
A, Hardiman O, Morrison KE, Ticozzi N, Silani V,
de Belleroche J, Glass JD, Kwok JB, Guillemin
GJ, Chung RS, Tsuji S, Brown RH, Jr., Garcio-
Redondo A, Rademakers R, Landers JE, Gitler
AD, Rouleau GA, Cole NJ, Yerbury JJ, Atkin JD,
Shaw CE, Nicholson GA, Blair IP. CCNF mutations
in amyotrophic lateral sclerosis and

frontotemporal dementia. Nature
communications. 2016;7:11253. PubMed PMID:
27080313. Pubmed Central PMCID:
PMC4835537. Epub 2016/04/16. eng.

6.2.2. Libros y capitulos de libro

SERAM, Sociedad Espanola de Radiologia
Médica. Manual para técnico superior en
Imagen para el diagndstico y medicina
nuclear. Elaboracién de los materiales
complementarios por Felipe Garcia Herndndez.
Editorial Panamericana 2016. ISBN:
9788498357660. ISBN electronico:
97884983510206.

6.2.3. Comunicaciones a Congresos

Alfayate E. Resonancia Magnética Funcional:
Estudio del sistema olfativo. Congreso Nacional
de Técnicos Superiores en Imagen Para el
Diagndstico. 19/02/2016. Comunicacion oral.
Alfayate E. Acquisition of Magnetic Resonance
Image. Course: Applying fMRI to study the
human brain. 29/02/2016. Comunicacién oral.
Alfayate Séez, E, V. Mato Abad, R. Garcia-
Alvarez, J. Gdlvez Cervantes, | Rodal Gonzdlez,
R. Noeske, J Hernandez-Tamames. The
quantification of Glutathione (GSH) Using TH-
MRS, is possible. Congreso Europeo de
Radiologia: ECR 2016. 02/03/2016.
Comunicacion escrita.

Alfayate E. Spanish Radiographers: The impact
of Coimbra Health School. 3° Annual Meeting
Coimbra Health School. 09/04/2016.
Comunicacién oral.

Ferndndez Bldzquez MA. Diagndstico de los
principales tipos de deterioro cognitivo a fravés
de los test neuropsicoldgicos. Jornada de
Rehabilitacion Cognitiva. 12/05/2016.
Comunicacién oral.

Alfayate E. Infegrados en un equipo
multidisciplinar. ‘Proyecto Vallecas’. XXXIlI
Congreso Nacional de la Sociedad Espanola
de Radiologia Médica (SERAM). 21/05/2016.
Comunicacién oral.
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e Alfayate E. Propuesta formativa y
competencias profesionales. 30¢ Reunién de
Imagen Cardiaca Internacional. 02/06/2016.
Comunicacion oral.

e Avila- Vilanueva M, Rebollo A, Ferndndez-
Bldzquez MA. Datos normativos procedentes de
un estudio poblacional para la deteccion
precoz de la enfermedad de Alzheimer:
‘Proyecto Vallecas'. | Congreso lberoamericano
Neuropsicologia. 03/06/2016. Comunicacion
oral.

» Ferndndez Bldzquez MA. Avila Villanueva M,
Rebollo Vazquez A, Del Ser T. Reserva cognitiva
y rendimiento neuropsicoldgico: resultados de
un estudio longitudinal para la deteccion
precoz de la enfermedad de Alzheimer
(‘Proyecto Vallecas’). | Congreso
lberoamericano Neuropsicologia. 03/06/2016.
Comunicacién oral.

e Zea-Sevilla MA; Garcia-Otero M; Guerra V;
Rdbano A. Implicacién de los factores de riesgo
vascular en los sinftomas psicéticos de la
enfermedad de Alzheimer. LXVIII Reunidn Anual
de la Sociedad Espanola de Neurologia (SEN).
15/11/2016. Comunicacion oral.

e Duenas E, Pastor AB, Gomez E, Lozano M,
Strange B, Rdbano A. El nivel de lactato en el
LCR post mortem como indicador de la calidad
del tejido cerebral conservado. VIl Congreso
Nacional de Biobancos, | Congreso
Latinoamericano de Biobancos. 16/11/2016.
Comunicacioén escrita.

e Ferndndez-Bldzquez MA, Avila Villanueva M,
Rebollo Vdzquez A, Moschini V, Guerra Martin V,
Ruiz S&dnchez de Ledn JM, Medina M.
Marcadores neuropsicoldgicos para el
diagndstico temprano del deterioro cognitivo
leve: resultados de un estudio longitudinal. LXVIII
Reunién Anual de la Sociedad Espaiola de
Neurologia (SEN). 16/11/2016. Comunicacion oral.

¢ Avila-Villanueva M, Rebollo-Vdzquez A,
Ferndndez-Bldzquez MA, Medina-Padilla M.
Perfil de conversidbn a deterioro cognitivo leve
en una muestra de 1.090 personas mayores
durante 24 meses. LXVIIl Reunidn Anual de la
Sociedad Espanola de Neurologia (SEN).
17/11/2016. Comunicacion oral.
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Guerra V; Garcia-Otero M; Zea Sevilla MA;
Rdbano A. Correlaciéon entre la intensidad de
los sinftomas neuropsiquidtricos y el estadiaje de
la patologia neurodegenerativa en pacientes
con demencia. LXVIIl Reunién Anual de la
Sociedad Espanola de Neurologia (SEN).
17/11/2016. Comunicacion escrita.

Ruiz S&dnchez de Ledén JM, Paz Domingo MV,
Garcia Ferndndez G, Paz Solis JF, Gandia
Gonzdlez M, Mateos Gonzdlez A, Ferndndez
Bldzquez MA. Sintomatologia prefrontal en
pacientes con dolor créonico. LXVIII Reunidon
Anual de la Sociedad Espanola de Neurologia
(SEN). 17/11/2016. Comunicacion escrita.
Rebollo Vdzquez A, Ferndndez Bldzquez MA,
Avila Villanueva M, Medina, M. BilingUismo
como factor protector del deterioro cognitivo.
LXVIII Reunién Anual de la Sociedad Espanola
de Neurologia (SEN). 18/11/2016. Comunicacién
escrita.

Ferndndez Bldzquez MA, Rebollo Vazquez A,
Avila Villanueva M, Giovanelli I, Garcia Otero
MC, Ruiz S&dnchez de Ledn JM, Medina M.
Andlisis de la estabilidad en el tiempo de las
quejas cognitivas: 3son realmente un marcador
preclinico fiable de deterioro cognitivo? LXVIII
Reunién Anual de la Sociedad Espaiola de
Neurologia (SEN). 18/11/2016. Comunicacion
escrita.

Ruiz S&nchez de Ledn JM, Rebollo Vazquez A,
Avila Villanueva M, Ferndndez Bldzquez MA.
Contribucion de las quejas cognitivas
individuales al diagndstico de deterioro
cognitivo leve en personas mayores. LXVIII
Reunién Anual de la Sociedad Espaiola de
Neurologia (SEN). 18/11/2016. Comunicacion
escrita.

Frades Payo, MB.; Guerra Martin, V.; Garcia
Otero, MC.; Rodriguez Bldzquez, C.
Envejecimiento saludable: andlisis de
actividades cotidianas y de ocio en los
participantes del ‘Proyecto Vallecas' de la
Fundacién CIEN. LXVIIl Reunién Anual de la
Sociedad Espanola de Neurologia (SEN).
18/11/2016. Comunicacion escrita.

Faro Burgos, |.; Gutiérrez Redomero, E. ; Rabano
Gutiérrez, A.; Valenti Soler, M. Caracterizaciéon
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dermatoglifica de una muestra de personas
con enfermedad de Alzheimer. LXVIII Reunidon
Anual de la Sociedad Espanola de Neurologia
(SEN). 19/11/2016. Comunicacion escrita.

* Villena C, Artiga MJ, Bahamonde, Belar O,
Bermudo R, Castro E, De la Puente R, EscdmezT,
Fraga M, Jauregui L, Novoa |, Peiré-Chova L,
Pinero E, Rejon JD, Ruiz-Miré M, Vieiro P, Zazo S,
Villar V y Rdbano A Cuestiones ético-legales y
problemas de tframitacion planteados en un
proyecto colaborativo de biobancos.

e Villena C, Artiga MJ, Bahamonde O, Belar O,
Bermudo R, Castro E, De la Puente R, EscémezT,
Fraga M, Jauregui L, Novoa |, Peir6-Choval L,
Pinero E, Rején JD, Ruiz-Mird M, Vieiro P, Zazo S,
Villar V 'y Rdbano A. Optimizacion de muestras
de tejido para el desarrollo y la validacién de
biomarcadores de enfermedad: proyecto
OPTIMARK. Comunicacién oral.

6.2.4. Premios

En la séptima edicion del Congreso Nacional de Bio-
bancos y el | Congreso Latinoamericano de Bio-
bancos celebrado entre los dias 16 y 18 de
noviembre en Sanfiago de Compostela, el frabajo
titulado "Optimizacién de muestras de tejido para
el desarrollo y la validacién de biomarcadores de
enfermedad: proyecto Optimark”, obtuvo el premio
a la mejor comunicacién oral del congreso. El tra-
bajo, coordinado por Cristina Villena (CIBERES) y Al-
berto Rdbano (Fundacion Centro Investigacién
Enfermedades Neuroldgicas, CIEN), resume la labor
realizada hasta el momento durante algo mds de
ano y medio por el grupo colaborativo multicéntrico
en |+D+i en calidad de tejidos de la Plataforma Red
Nacional de Biobancos.

En mayo de 2016, se enfrega en la Real Academia
Nacional de Medicina de Madrid, el Premio al
Mejor Péster presentado en la LXVII Reunién Anual
de la Sociedad Espafnola de Neurologia (SEN) al
mejor pdster a Miguel Angel Ferndndez Blazquez,
primer autor de “Utilidad de las quejas cognifivas

como marcador de conversiéon rdpida a deterioro
cognitivo leve: resultados de un proyecto de inves-
tigaciéon longitudinal”

En la edicién de la LXVIII Reunidon Anual de la Socie-
dad Espanola de Neurologia (SEN) (15-18 de no-
viembre 2016), se reconocid el trabajo de la
Fundacion CIEN: durante la Sesién Plenaria, el Dr.
Cristébal Carnero Pardo expuso las comunicaciones
estelares del apartado de Neurologia de la Con-
ducta y Demencias, y Neuropsicologia. Fueron ele-
gidas entre las 10 mejores del congreso, las
comunicaciones del Dr. Miguel Angel Ferndndez
Bldzquez, "Marcadores Neuropsicoldgicos para el
diagndstico temprano del deterioro cognitivo leve:
resultados de un estudio longitudinal" y de Marina
Avila Villanueva "Perfil de conversién a deterioro
cognitivo leve en una muestra de 1090 personas
mayores durante 24 meses".

6.3. Ciclo de Seminarios
de la Fundacion CIEN

La Fundacién CIEN organiza desde principios de
2015 estos Ciclos de Seminarios en los que, cada
lunes por la tarde, ponentes tanto de la casa, como
invitados de ofras instituciones afines, exponen sus
frabajos y, a continuacion se debaten los temas tra-
tados. Estos son los seminarios que se han desarro-
llado en nuestro centro de Vallecas dentro del Ciclo
de Seminarios de la Fundacién CIEN 2016:

e Maria C. Garcia Otero, neuropsicéloga de la
Fundacién CIEN. ‘Proyecto Alzheimer': revisidn
del protocolo cognitivo y de psiquiatria”. 11
enero 2016.

e Emily Lindermer (Visiting PhD student from MIT):
Quantitative methods for white matter analysis
in aging and cognitive decline. 15 de febrero
de 2016.

e José Ramon Naranjo (IP de CIBERNED; CSIC):
Early neuroprotection in Huntington diseade
frought ATF6 activation.14 de marzo 2016.

=rY.

Informe Anual Fundacién CIEN 2016/ 111



e Jaime Gonzdlez Ramirez (investigador
asociado, departamento de neurociencia y
salud mental, The Hospital for Sick Children,
University of Toronto, Canada): Exploring the
network degeneration hypothesisin AD". 11 de
abril de 2016.

e Juan Eugenio Iglesias (Basque Center on
Cognition, Brain and Lenguage): Probabilistic
atlasing and segmentation of hippocampal
structures using ex vivo MRI. 25 abril de 2016.

e Maria Molina (investigadora Fundacion CIEN):
“MUsica y Alzheimer”. 9 mayo de 2016.

e Alberto Rébano (responsable del drea de
Neuropatologia y director del Banco de Tejidos
de la Fundacién CIEN): “Enfermedad de
Alzheimer e infeccién microbiana”. 30 de mayo
de 2016.

e Juan Antonio Barcia (Jefe del Servicio de
Neurocirugia, Hospital Clinico San Carlos y
Catedrdtico de Neurocirugia, Universidad
Complutense de Madrid): “Estimulacion
cerebral profunda como tratamiento en la

enfermedad de Alzheimer”. 27 de junio de 2016.

e Eva Duenas (investigadora Fundacion CIEN):
Efecto de la estimulacion transcraneal por
corriente directa (ETCD) en pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Estudio preliminar
sobre mejoria de la memoria. 11 de julio de 2016.

¢ Marta del Campo (VUmc Amsterdam):
Research at the NL Lab: Biomarkers for
neurodegenerative disorders. 17 octubre 2016.

* Marina Avila: Quejas cognitivas, rendimiento
neuropsicolégico y marcadores bioldgicos
asociados al deterioro cognitivo debido a
enfermedad de Alzheimer. 24 octubre 2016.

e Linda Zhang: Effect of ethnicity on cortical grey
matter volumes in cognitively normal elderly
subjects. 31 de octubre 2016.

e JesuUs Avila: Los andlisis en y del CAFRS. 7 de
noviembre 2016.

* Presentaciones ala SEN 14 noviembre 2016:

o Virginia Guerra: Correlaciéon entre sintomas
neuropsiquidtricos y patologia
neurodegenerativa.

o Ana Rebollo: BilingUismo como protecciéon
frente al deterioro cognitivo.

o8

Informe Anual Fundacién CIEN 2016/ 102

o Belén Frades: Envejecimiento saludable:
andlisis de actividades cotidianas y de ocio.

o Miguel Angel Ferndndez: Estabilidad de las
quejas de memoria.

o Isabel Faro - Meritxell Valenti: Dermatoglifos
en la enfermedad de Alzheimer

o M2 Asuncién Zea: Factores de riesgo vascular
en los sinfomas psicoticos de la EA.

o Miguel Angel Fernandez: Marcadores
neuropsicolégicos para la deteccidn precoz
del deterioro.

o Alberto Rébano: Esclerosis del hipocampo
asociada a demencia.

* Marta del Campo (VUmc Amsterdam).- SPPL2b:
a novel protein related to Tau pathology in
Alzheimer’s disease? 21 de noviembre de 2016.

e Bryan Strange (Director drea de Neuroimagen
Fundacién CIEN): Human intracranial studies on
processing salient stimuli”. 28 noviembre de
2016.

e Stephan Moratti. Profesor de Psicologia,
Departamento Psicologia Bdsica, UCM): "Is right
cortical temporo-parietal dysfunction a
potential endophenotype of depression”. 5
diciembre de 2016.

6.4. Proyectos financiados

Durante el ano 2016 los profesionales de la Funda-
cion CIEN han participado en seis proyectos de in-
vestigacion, obtenidos en diversas convocatorias
competitivas nacionales e intfernacionales y finan-
ciadas por diferentes instituciones.

A continuacién se detallan los proyectos de investi-
gacién financiados:

» Codigo FCIEN-005/11

Investigador Principal: Dr. Miguel Medina
Titulo: ‘Proyecto Vallecas' — Deteccién precoz
de la enfermedad de Alzheimer

Entidad financiadora: Fundacion Reina Sofia
Duraciéon: 2011-2017

Presupuesto total: 1.800.000 €

Presupuesto 2016: 273.293,60€



6. PRODUCTIVIDAD CIENTIFICA

» Codigo: PT13/0010/0045

Investigador Principal: Dr. Alberto R&bano

Titulo: Plataforma de Biobancos

Entidad financiadora: Instituto de Salud Carlos Il
Duracion: 2014-2017

Presupuesto total: 179.934,78 €

Presupuesto 2016: 44.478,26€

* Codigo: MDSNMS

Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez

Titulo: Validacién de las escalas de ansiedad en
la enfermedad de Parkinson

Entidad financiadora: Michael J. Fox Foundation
Duracion: 2016

Presupuesto: 67.371,37€

e PEJ-2014-C-19788 (PLAN EMPLEO JUVENIL)
Investigador Principal: Dr. Alberto R&bano
Titulo: Ayudas para la promocién de empleo
joven e implantacion de la Garantia Juvenil en
I+D+i en el Subprograma Estatal de
Incorporacion

Entidad Financiadora: Ministerio de Economia y
Competitividad/ Secretaria de Estado de
Investigacion, Desarrollo e Innovacioén
Duracion: 2015-2017

Presupuesto total: 150.000 €

Presupuesto 2016: 75.000 €

* PEJ2015/BIO/AI-0615

Investigador Principal: Dr. Alberto Rdbano

Titulo: Ayudas para la realizacién de contratos
para ayudantes de investigacion y técnicos de
laboratorio

Entidad financiadora: Consejeria de Educacién,
Juventud y Deporte Comunidad de Madrid
Duracién: 2016-2018

Presupuesto total: 45.000 €

Presupuesto 2016: 22.500 €

* PEJ16/MED/AI-1963

Investigador Principal: Dr. Alberto R&bano

Titulo: Ayudas para la realizacién de contratos
para ayudantes de investigacion y técnicos de
laboratorio

Entidad financiadora: Consejeria de Educacion,
Juventud y Deporte Comunidad de Madrid

Duracién: 2017-2019
Presupuesto total: 45.000 €
Presupuesto 2016: 22.500 €

6.5. Patentes

Durante 2016 se mantfienen tres patentes en curso,
activas en fases nacionales e internacionales, las
cuales tienen en este momento un acuerdo de co-
titularidad con participacion de la Fundacién CIEN:

* Inventores: Pablo Martinez Martin, Pedro
Carmona Herndndez, Adolfo Toledano Gasca,
Miguel Calero Lara, Félix Bermejo Pareja

Titulo: Andlisis infrarrojo de fracciones de sangre
periférica obtenida para indicar desarrollo
cognitivo

N° Registro: ES201131370, EP128217460,
PCT/ES2012/070613

Fecha de prioridad: 08/08/2011

Tipo: Espanola/Europea/Internacional
Acuerdo de licencia con Raman Health
Technologies

* Inventores: Pablo Martinez Martin, Pedro
Carmona Herndndez, Adolfo Toledano Gasca,
Miguel Calero Lara, Félix Bermejo Pareja, Marina
Molina Santos

Titulo: Andlisis Raman, infrarrojo o raman
infrarrojo de estructura protfeica de plasma de
sangre periférica y su relacion con el desarrollo
cognitivo de la enfermedad de Alzheimer

N° Registro: EP123823304 PCT/EP/2013/067304
Fecha de prioridad: 20/08/2012

Tipo: Europea/Internacional

Acuerdo de licencia con Raman Health
Technologies

¢ Inventores: José Ramdn Naranjo Orovio, Britt
Mellstrom, Alberto Rdbano Gutiérrez del Arroyo
Titulo: Methods for the prognosis and diagnosis
of neurodegenerative diseases

N° Registro: EP133821082 PCT/EP2014/055928
Fecha de prioridad: 25/03/2013

Tipo: Europea/Internacional
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En 2016 la Fundacién CIEN continua a la cabeza de la divulgacién en el
ambito de las enfermedades neurodegenerativas. La promocién de los
avances cientificos a través de diferentes actividades ha permitido acercar
a la sociedad la informacién mas relevante, incentivar la participacion
ciudadana y crear conciencia en torno a las dolencias neurodegenerativas.
El reconocimiento de la comunidad cientifica a la labor de la Fundacién
CIEN es un incentivo para continuar organizando actividades como

el “Arbol de la Memoria”, el “Dia del Voluntario del Proyecto Vallecas”

o la celebracioén, por vez primera, de un homenaje a los donantes de
tejido cerebral. Los medios de comunicacion y las redes sociales

amplian ademas la visibilidad de las acciones de la Fundacion.
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7.1. Actividades de difusion

Uno de los objetivos fundacionales de la Fundacién
CIEN es trasladar a la sociedad de manera facil y
accesible los avances obtenidos en la investigacion
de las enfermedades neurodegenerativas.

Por este motivo, representantes de los todos los de-
partamentos de la Fundacién CIEN, trabajan en
crear y mantener diferentes actividades que permi-
tfen transmitir la labor investigadora que llevan a
cabo los profesionales de la misma. Esto les permite
acercar el dmbito cientifico de un modo mds ama-
ble a la sociedad a la vez que trasladan datos e
informaciéon de interés sobre las distintas enferme-
dades neurodegenerativas en estudio.

Reuniones y encuentros con Asociaciones de
Familiares de enfermos de Alzheimer, Parkinson y
Huntington

Durante 2016, la Fundacion CIEN ha organizado y
participado en una serie de Reuniones y encuentros
con Asociaciones de Familiares de enfermos de Alz-
heimer, Parkinson y Huntington, desarrollando con-
juntamente acciones de difusién de los avances en
la labor investigadora. Es el caso del Encuentro de
Asociaciones de Alzheimer organizado por la Fun-
dacion CIEN el pasado 20 de enero de 2016. Una
reunion en la que participaron distintas asociacio-
nes que trabajan en el campo de la investigaciéon y
el fratamiento de la enfermedad de Alzheimer, a la
que asistieron la directora del Centro de Referencia
Estatal de Alzheimer (CREA), M? Isabel Gonzdlez In-
gelmo; la nueva presidenta de la Confederacion Es-
tatal de Asociaciones de Familiares de Alzheimer
(CEAFA), Rosa Maria Cantabrana Alutiz; la directora
de lared Neuroalianza, Josune Méndez; el consejero
de la Fundacién Alzheimer Espana, Adolfo Toledano,
y representantes de otfras asociaciones de familia-
res como la de Cérdoba, Valencia, Ledn y Soria.

Ejercieron como anfitriones Jesus Avila de Grado, di-
rector cientifico de la Fundacién CIEN y CIBERNED;

/. DIVULGACION SOCIAL

M® Angeles Pérez y Miguel Medina, gerente y direc-
tor cientifico adjunto de ambas entidades y de CI-
BERNED, respectivamente; y José Luis Nogueira,
secretario de la Fundacion Reina Sofia. Durante el
encuentro, las entidades hicieron un repaso de su
historia y trabajo en el campo del alzhéimer, en
busca de la identificacion de espacios y objetivos
comunes de actuaciéon de las diferentes institucio-
nes.

El Dia Mundial del Parkinson, fue la fecha elegida
para llevar a cabo el Foro Social, organizado el pa-
sado 11 de abril de 2016 por CIBERNED, la Funda-
cién CIEN vy la Asociacién Regional de Parkinson
Extremadura. La jornada, celebrada en la Sede de
la citada asociacién en Mérida, estaba dirigida a
pacientes, familiares, médicos e investigadores vy
conté con la presencia del Consejero de Sanidad y
Politicas Sociales, D. José Maria Vergeles y del ex
presidente extremeno, D. Juan Carlos Rodriguez lba-
rra. El Foro comenzd con la presentacion del estu-
dio epidemioldgico relativo a la prevalencia de la
enfermedad de Parkinson en Extremadura a cargo
de los doctores José Manuel Fuentes (Universidad
de Extfremadura) e Ignacio Casado (fefe de la sec-
cién de neurologia del Hospital San Pedro de Al-
cdntara de Cdceres). A continuacion, tuvo lugar
una mesa redonda moderada por M® Angeles
Pérez, gerente de la Fundacién CIEN y CIBERNED,
gue contd con la presencia del investigador José
Manuel Fuentes, del Presidente de Confederacion
Espanola de Personas con Discapacidad Fisica y Or-
gdnica, Jesus Gumiel, asi como de un enfermo de
pdrkinson, un cuidador familiar, un cuidador profe-
sional, un médico y un especialista en neurologia.
En Ultimo lugar, el especialista Justo Garcia de Yé-
benes habld sobre los origenes y el fratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

Dentro de marco del IV Congreso Internacional de

Investigacion e Innovacion de Enfermedades Neu-
rodegenerativas que se celebrd en Alicante (ver co-
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pitulo 5 de "Actividades de Cooperacion Interna-
cional” de este volumen), se organizd el Encuentro
con las asociaciones de pacientes con Alzheimer
de la Comunidad Valenciana. El evento fuvo lugar
el dia 20 de septiembre en el Museo de Arte Con-
tempordneo de Alicante-MACA y fue impulsado por
la Fundaciéon Reina Sofia, la Fundacion CIEN, CIBER-
NED v por la Federacié Valenciana d'Associacions
de Persones amb Alzheimer (FEVAFA). Este encuen-
fro reunid a algunos expertos e investigadores,
como el Dr. Javier Sdez Valero, investigador princi-
pal de CIBERNED en el Instituto Neurociencias de Ali-
cante-Universidad Miguel Herndndez, el Dr. Jordi

-
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Alom, fefe de neurologia del Hospital de Elche y es-
pecialista en alzhéimer, el presidente de FEVAFA, D.
Emili Marmaneu, la Dra. Esther Lopez Psicdloga-Ge-
rontéloga de AFA Alicante, la neuropsicéloga de
AFA Elche D® Carmen Alonso y D M Isabel Gonzd-
lez Ingelmo, directora del CRE de Atencidn a perso-
nas con Enfermedad de Alzheimer y ofras

Demencias en Salamanca (IMSERSO). A través de
un coloquio dentro del Programa Cuéntame, con
el lema “Cuenta tu investigacion en los Foros Socia-
les y reuniones con las Asociaciones Familiares de
Pacientes de Enfermedades Neurodegenerativas”,
se generd un espacio idéneo de reflexidén y debate,




donde se propicid la difusion de resultados de in-
vestigaciones psicosociales recientes, asi como la
profundizacién sobre los aspectos éticos y econd-
micos relacionados con la atencion vy la investiga-
cion psicosocial en el contexto de las demencias. El
encuentro, se cerré con la emotiva actuacion del
Coro “Voces de la Memoria” de AFA Valencia.

Otro encuentro a destacar en 2016 fue la Reunién
de familiares de Huntington, que fuvo lugarel 17 de
diciembre en Madrid. Estas reuniones, se llevan a
cabo con una periodicidad regular enfre investiga-
dores y familias afectadas por la enfermedad de
Huntington con el objetivo de actualizar resultados
de investigacion, asi como posibles terapias nuevas
0 ensayos clinicos. El programa de la reunion estuvo
estructurado en siete presentaciones. En una de
ellas el Dr. Alberto Radbano, neuropatdlogo y direc-
tor del Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN, ex-
puso la evolucidon del Banco de Tejidos, desde su
creacion en 2007, hasta nuestros dias. Ademds in-
tervinieron, entre otros especialistas, el Dr. Lopez Sen-
doén, neurdlogo del Hospital Ramén y Cajal con su
intervencion "Ultimas novedades en el fratamiento
de la enfermedad de Huntington"; la Dra. Maria San-
tos, del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
de Madrid que hizo un resumen del "Congreso Euro-
peo de Huntington"; la Dra. Montojo, neurdloga de
la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid habld sobre
el "Estudio metabdlico" y cerrando la sesion inter-
vino DofRa Asuncidn Martinez, Presidente de la Aso-
ciacién de Huntington

Charlas divulgativas

Los investigadores de la Fundacién CIEN, empena-
dos en concienciar a la sociedad de la importan-
cia, por un lado, de prevenir la enfermedad de
Alzheimer, transmitiendo pautas de envejecimiento
activo, con el fin de mejorar la calidad de vida de
estas personas a medida que envejecen; y por ofro,
de la importancia de la donacién de tejidos para la
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investigacion, programan anualmente charlas di-
vulgativas en asociaciones y centros de mayores de
diferentes puntos de la geografia espanola. Como
ejemplo de la primera tipologia divulgativa, citar la
charla que la neuropsicéloga de la Fundacién CIEN,
Dofa Marina Avila, impartié en el Centro de Dia de
la Fundacion ASMI, en Zafra, coincidiendo con su X
aniversario en el mes de mayo. En ella, la investiga-
dora hablé sobre la enfermedad de Alzheimer, su
sinftomatologia, explicé cémo es posible ayudar a
prevenirla, y dio una vision general sobre los Ultimos
avances en la investigacion. En relacién al segundo
tema citado, destacar la conferencia en el antiguo
Ayuntamiento de Ledn titulada “Hacia un banco de
cerebros en Espana”, organizada por Alzheimer
Ledn que impartié el director del Banco de Tejidos
de la Fundacion CIEN, Alberto Rébano, en septiem-
bre. El cientifico destacd, una vez mds, la importan-
cia de la donacién de tejidos cerebrales para la
investigacion y subrayd que se trata de una herra-
mienta insustituible en el estudio de las enfermeda-
des neurodegenerativas. Ademds, advirtid de la
necesidad de superar las limitaciones impuestas por
la distribuciéon administrativa marcada por las co-
munidades auténomas abogando por crear una
gran red nacional.

Otras acciones

Durante 2016, la Fundacién CIEN ha continuado
desarrollando otfras acciones de difusion entre las
que destacamos:

» Conferencia de clausura del proyecto artistico
“From Bubble”

Diversos expertos en investigacion y tfratamiento
de demencias participaron el 21 de enero de
2016, en el Centro Alzheimer Fundacién Reina
Sofia, en la mesa redonda de clausura del
proyecto artistico “From Bubble"”, cuya
exposicidon central estuvo instalada en el
espacio Centro Cenfro de Madrid desde
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octubre del ano anterior. Como parte del
mismo, se celebraron una serie de coloquios de
dmbito cientifico y socio sanitario que
culminaron con la celebracién de la mesa
redonda “La metamorfosis del yo". Enfocada a
reflexionar sobre la evolucion de la enfermedad
de Alzheimer y de cémo esta transforma el
cuerpo y el cerebro del enfermo. Contd con la
participacion de José Luis Nogueira, secretario
de la Fundaciéon Reina Sofia; Javier DeFelipe,
investigador principal de CIBERNED y del Centro
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC);
Pablo Martinez-Lage, de la Fundacién Cita-
Alzheimer; Miguel Medina, director cientifico
adjunto de CIBERNED; Rosa Brescané, miembro
de la Junta Directiva de CEAFA; M? Isabel
Gonzdlez Ingelmo, directora del CRE IMSERSO-
Alzheimer Salamanca; y Luis AgUera, presidente
de la Sociedad Espaiola de Psicogeriatria. Los
participantes coincidieron en la necesidad de
“sacar a los enfermos de alzhéimer a la calle”
para confribuir a visibilizar la enfermedad. Una
enfermedad “compartida”, que genera una
gran carga en la familia de los afectados, y que
necesita de una red de apoyos en los que la
empatia de la sociedad resulta una pieza
clave. Miguel Medina, miembro del comité
cientifico asesor de la Fundacion CIEN, sefald
que "“el alzhéimer es un problema,
eminentemente, de la sociedad”, que debe
abordarse “con una cierta naturalidad” que
elimine el estigma y permita no olvidar que los
enfermos “antes que enfermos, son personas”.
“Colocar el alzhéimer a plena luz del dia en
pleno centro de Madrid y unir en un mismo
proyecto perfiles profesionales tan diversos es,
ya en si, un rotundo éxito”, afirmd. Para Medinag,
es importante “que la sociedad sepa que se
puede participar en la ciencia sin ser cientifico”
y fomentar su implicacién en estudios
fundamentales para el avance en el
conocimiento de enfermedades tan complejas
como es el alzhéimer. En este sentido, Javier
DefFelipe afirmd que “el cerebro humano es uno
de los grandes retos de la ciencia moderna”, y
en el campo concreto de la
neurodegeneracion, es necesaria la
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colaboracion de todos los dmbitos
profesionales y de la sociedad para poder
conocer “por qué nuestro cerebro va
perdiendo la capacidad de crear memoria™, y
conseguir refrasar e incluso frenar los efectos
del envejecimiento. En este acto de clausura,
participaron también M® Angeles Pérez, gerente
de la Fundacién CIEN; M® Soledad Frias,
directora general del drea de gobierno de
Equidad, Derechos Sociales y Empleo del
Ayuntamiento de Madrid; César Antdn, director
general del IMSERSO; M?Paz Cotarelo, directora
del proyecto “From Bubble” y Daniel Bagnon,
arfista y autor del proyecto.

» Acto de entrega del “Carnet de Donante”

El 30 de marzo, la Fundacién CIEN, en
colaboracion con la Fundacion Reina Sofia,
celebré en el auditorio del Centro Alzheimer
Fundacién Reina Sofia, un encuentro de
donantes de tejido cerebral y asociaciones de
pacientes y familiares de enfermedades
neurolégicas, un acto de reconocimiento a las
personas que ceden su cerebro ala
investigacion cientifica, dado su papel clave en
la investigacion de enfermedades neuroldgicas,
especialmente aquellas de fipo degenerativo.
Durante el acto, al que asistid S.M. la Reina
Doina Sofia, se realizd una "entrega de Carnets
de Donantes" simbdlica, en la que se reconocia
al donante de mayor antigledad, José Ramon
Gonzdlez Sdnchez, de 82 anos de edad; la
donante de mayor edad (88 anos), M? del
Carmen Alvarez; la donante de menor edad
(22 anos), Marta Pérez Campos; y a titulo
postumo a José Luis Ortega Garcia, quien
pertenecid a la Asociacion de Familiares de
Alzheimer de Soria y cuyo reconocimiento fue
recogido por un familiar.

Acompanaron a Su Majestad el secretario de la
Fundacion Reina Sofia, José Luis Nogueira; la
gerente de la Fundaciéon CIEN, M® Angeles
Pérez; su director cientifico, JesUs Avila; y el
responsable del Banco de Tejidos, Alberto
Rdbano; ademds de los investigadores Miguel
Calero y Alberto Lled.



» Homenaje al voluntario del ‘Proyecto Vallecas’

La Fundacién CIEN y la Fundacion Reina Sofia
son conscientes del papel fundamental del
voluntario para llevar a cabo nuestros
proyectos de investigacion. Por ello, nos
senfimos muy agradecidos por la gran
generosidad de todas y cada una de las 1.213
personas que acudieron a nuestra llamada vy,
sobre todo, por la fidelidad con la que ano tras
ano acuden a las correspondientes visitas del
‘Proyecto Vallecas’. Por todo ello, desde 2013,
cada ano se les rinde homenaje en el ya
instaurado "“Dia del Voluntario del Proyecto
Vallecas”.

Al Ultimo acto de homenaje, celebrado el 2 de
abril en el Teatro Monumental de Madrid, asistié
S.M. la Reina Dona Sofia y contd con la
actuacién del Coro de RTVE, ademds de un
espectdculo de magia y de un video
homenaje.
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» Pase solidario “Buscando a Dory”

Coincidiendo con la semana en la que se
celebra el Dia Mundial del Alzhéimer, la
Fundacién Reina Sofia quiso seguir apoyando
la investigacion de esta terrible enfermedad
que afecta a un millén de personas en nuestro
pais. Gracias a la colaboracién del cine
Capitol, el pasado sdbado 24 de septiembre, se
proyectd un pase solidario de la pelicula de
Disney-Pixar “Buscando a Dory". En esta
ocasion, la secuela de la popular pelicula de
animacion “Buscando a Nemo”, estd
protagonizada por la entranable Dory, con
problemas de memoria, cuyos amigos Nemo y
Marlin ayudardn a recordar su pasado. El coste
de la entrada fue integramente destinado a la
financiaciéon del ‘Proyecto Vallecas' de
deteccién precoz del Alzheimer que la
Fundacioén CIEN realiza en el Centro Alzheimer
Fundacién Reina Sofia.
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» ‘El arbol de la memoria’

Tras el éxito de la campana anterior, la
Fundacién CIEN ha guerido ir un paso mas alld
con su tradicional “Arbol de la memoria”,
colocado en las Ultimas ediciones en el
Mercado de Villa de Vallecas. Ademds de este
drbol de la memoria vallecano, inaugurado en
diciembre con el apoyo de la Fundacién Reina
Sofia, de la Junta de Distrito de Villa de
Vallecas, la Direccidén General del Mayor de la
Comunidad de Madrid y el Mercado Municipal
de Villa de Vallecas, se inaugurd paralelamente
en el Centfro Centro Cibeles de Madrid un
nuevo "Arbol de la memoria”. Esta iniciativa,
que también contd con el apoyo del
Ayuntamiento de la capital y de la Fundacion
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Reina Sofia, estd dirigida a concienciar a la
sociedad sobre los efectos de la enfermedad
de Alzheimer en quienes la padecen y poner
en valor la memoria a través de las emociones
positivas, que son las que con mas fuerza fijan
los recuerdos en nuestro cerebro. Este "Arbol de
la memoria" inaugurado en diciembre de 2016
se quiso que fuera especial, con motivo del
décimo aniversario del traslado de la
Fundacion CIEN al Centro Alzheimer Fundacion
Reina Sofia, que se cumplird en 2017. Por ello,
ha sido la primera vez que se ha instalado en el
centro de la capital, en un lugar tan
emblemdtico como Centro Centro Cibeles.
Pudo ser visitado durante las navidades, por
miles de madrilenos que acudieron al centro y
colgaron su recuerdo navideno mds preciado



en unos tarjetones especiales preparados para
la ocasién asi como a través de las redes
sociales, con el hashtag #arboldelamemoria.

El drbol navidefo, con un tfronco firme que
sostiene cientos de ramas, simbolizaba la idea
de permanencia de las emociones en el
tiempo, ademds de una metdfora del cardcter
social de esta problemdtica y una llamada a la
participacion de todos, esencial para erradicar
una enfermedad que afecta potencialmente al
conjunto de la sociedad.

7.2. Premios y reconocimientos

Premios de la
Sociedad Espaiola de Neurologia (SEN)

S. M. la Reina Dona Sofia fue distinguida por su com-
promiso con el alzhéimer con una distincion que
premia su apoyo a los pacientes de enfermedades
neurolégicas, especialmente a los afectados por la
enfermedad de Alzheimer, a través de diversas ini-
ciativas de la Fundacidén Reina Sofia.

El acto se celebrd en el mes de mayo en la sede de
la Real Academia Nacional de Medicina, donde la
Sociedad Espanola de Neurologia (SEN) celebré
una ceremonia institucional en la que e hizo enfrega
de sus premios anuales en reconocimiento a la
labor cientifica y social de entidades y personas
comprometidas con la neurologia.

S.M. recibié esta mencién honorifica por las iniciati-
vas impulsadas desde la Fundacion Reina Sofia, cre-
ada en 1977 y que tiene una de sus prioridades en
el apoyo a la investigacion del alzhéimer. Ademds,
sostiene el Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia
del distrito madrileno de Vallecas, inaugurado en
2007 y donde se impulsan diversos proyectos de in-
vestigacion a fravés de la Fundacién CIEN como el
‘Proyecto Vallecas' o el PICAV vy se presta atencion
fanto a personas afectadas por la enfermedad
como a sus familias.
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Premios Mano Amiga

El pasado 14 de octubre se celebrd la tradicional
gala de entrega de los premios Mano Amiga de Alz-
heimer Ledn. En esta edicion, Alzheimer Ledn quiso
poner el acento en la importancia de la investiga-
cién, un drea a la que la asociacién dirige buena
parte de sus esfuerzos en la actualidad.

Por ello, en el franscurso de la gala se hizo entrega
a la Fundacién CIEN (Centro de Investigacion de En-
fermedades Neuroldgicas - Instituto de Salud Carlos
Il de Madrid) de cerca de 12.000 euros recaudados
a través de los patrocinadores de Alzheimer Ledn
gue han colaborado en los Mano Amiga con la
campana "Invierte en investigaciéon y juntos borra-
remos el Alzheimer".

Los fondos estdn siendo destinados al ‘Proyecto Va-
llecas’, el estudio puesto en marcha en 2011 por la
Fundacion CIEN vy la Fundacién Reina Sofia, que
analiza la actividad del cerebro humano antes de
gue se manifieste la enfermedad de Alzheimer. Para
ello, se estd estudiando una muestra de 1.213 vo-
luntarios entre 70 y 85 anos cognitivamente sanos. El
fin principal es obtener marcadores tempranos para
el diagndstico precoz de la enfermedad.

Ademds, por su esfuerzo y dedicacion personal du-
rante décadas a la lucha contra el alzhéimer, el
“Premio Anénimo con nombre” recayd en S.M. la
reina Dona Sofia. Este respaldo se ha traducido en la
creacion del Centro Alzheimer de la Fundacion
Reina Sofia, un proyecto socio-sanitario en el que se
aborda la enfermedad de Alzheimer desde tres dn-
gulos distintos: investigacién, formacién y servicio
asistencial para enfermos. El galarddn quiere pre-
miar asi la constante defensa que S.M. la Reina
Dona Sofia hace de la enfermedad de Alzheimer,
suU presencia en todas las situaciones en las que es
requerida, suapoyo y su cercania mds alld de su
agenda institucional.
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7.3. Presencia en medios de
comunicacion

Debido ala creciente importancia de los medios di-
gitales en la generacién del impacto por noticias
(IpN), existe una tendencia a evaluar el IpN cualita-
tivamente y no solo cuantitativamente. Asi, por
ejemplo, solo durante las acciones correspondien-
tes al IV Congreso Internacional de Investigacion e
Innovacion en Enfermedades Neurodegenerativas
(Alicante, 21-23 de septfiembre de 2016), se genera-
ron mds de 200 impactos en prensa (agencias y me-
dios nacionales), 150 en medios online (incluyendo
las cabeceras digitales de los tradicionales) mds la
notoria repercusion en redes sociales, especial-
mente en Twitter.

Extrapoladas estas métricas, y considerando accio-
nes que se llevaron a cabo en 2016 como el Dia del
Voluntario y el “Arbol de la Memoria” en el Centro
Centro Cibeles y en el Mercado Vallecas (13 de di-
ciembre 2016 a 7 de enero de 2017), con el apoyo
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del Ayuntamiento de Madrid, el nUmero de impac-
tos se sitUa en 1.600 para el conjunto de medios en
2016, incrementdndose un 46,39% respecto a 2015.
También deben marcarse el impacto creciente en
redes sociales y el ecosistema digital de Fundacion
CIEN/CIBERNED, que incluye sus perfiles en redes so-
ciales, sus pdginas web y blogs.

Las acciones de comunicacioén se refirieron, no solo
al congreso, sino también a la actividad de la Fun-
dacién CIEN. Ademds, el flujo constante de notas
de prensa y publicaciones en redes sociales, refleja
la informacién actualizada sobre la Fundacion y el
Proyecto Vallecas’, su proyecto mds importante.

7.4. Presencia en redes sociales

La Fundacién CIEN ha experimentado un impor-
fante progreso, tanto en su presencia ya consoli-
dada en las redes sociales, como en su
reconocimiento a nivel nacional e internacional
como organizacion.
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La Reina Sofia preside este miércoles
en Alicante un congreso de
Enfermedades Neurodegenerativas
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Este migrcoles, los asistentes al IV Congreso Internscional de Enlermedades
Nearodegenerativas volvian a escachar las mismas palabras de boea del
direcior chentilico del Cenlro de Investigacsin Biomedica en Red de
Enfermedades Neurodegenerativas, Jesis Avila.
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La estrategia de impulso llevada a cabo desde la
Fundacion CIEN ha dado sus frutos en casos con-
cretos y medibles, como los excelentes resultados
obtenidos por el Banco de Tejidos de la Fundacion
durante el pasado ejercicio, impulsados desde el
apartado digital.

Desde principios de 2016, toda la comunidad
cuenta con el apoyo y asesoramiento de numero-
sos expertos que pueden resolver sus dudas y con-
sultas en tiempo real a través de las redes sociales.
La presencia adquirida, asi como el aumento del
frafico experimentado, ha sido en parte causado
por diferentes campanas y eventos publicados y/o
retransmitidos en las redes sociales, que cuentan
con gran interaccién de usuarios. Muchos de ellos
son profesionales del sector que ven en la Funda-
cion CIEN un referente dentro del mismo.

La interaccién del publico también ha aumentado
gracias a las publicaciones relativas a las campa-
Aas que promueve la Fundacion CIEN o en las que
participa y a los eventos cubiertos por sus RRSS, con
gran interaccién entre los usuarios, como el
#ArbolDeLaMemoria, ejemplo de gran tréfico de
publicaciones en Twitter.

Son varias las publicaciones y campanas sobre la
enfermedad de Alzheimer que se organizan y
adqguieren gran repercusién  virtual, como el
#ProyectoVallecas, en la que cabe destacarlos es-
peranzadores avances obtenidos, que ya han deri-
vado en varias publicaciones en prestigiosas revistas
cientificas.

Cabe destacar que durante el ano 2016 se ha con-
solidado la presencia de la Fundaciéon CIEN en las
redes sociales, consiguiendo un aumento significa-
fivo de seguidores en sus cuentas. Especialmente en
la cuenta de Facebook que ha crecido mds de un
15% respecto al ano anterior.
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Por otro lado, los Service Level Agreements (SLAs) de
2016 han dado un salto de calidad respecto a los
datos del ano 2015, y con ellos la atencién al
cliente, gracias al modelo Chrysalis Care, que ase-
gura un Time Service Factor (TSF) inferior a 5 minutos
en el 90% de las framitaciones.

Es resenable también el importante trafico gene-
rado a raiz de la campana #HazteDonante, pro-
movida en las redes sociales de la fundacion con el
objetivo de incentivar la donacién de tejido cere-
bral. Los usuarios han demostrado gran capacidad
de empatia difundiendo y comentando las publi-
caciones relacionadas con la campana.

Une de los eventos que generd mds trafico del ha-
bitual fue el IV CIIEN, que coincidié con el Dia
Mundial del Alzheimer y que fue retransmifido en
directo por streaming y cuya publicacién en RRSS
tuvo gran engagement (interaccion entre la comu-
nidad).

Facebook:
El 2016 finalizé con la totalidad de 4.550
seguidores, que han ido aumentando
progresivamente y cuya tendencia positiva
continla constante. Esta cifra supone un
aumento del 15% respecto al ejercicio
anterior.

Twitter:
A finales de 2016 el perfil contaba con 12.248
seguidores con los que tiene constante
interaccion, recibiendo numerosos
comentarios, retweets y Me Gusta. Respecto
al curso anterior, los seguidores han
experimentado un aumento de casi el 4%.

Google+:
La Fundacién CIEN participa de manera
activa compartiendo sus publicaciones tanto
en su perfil como en grupos relacionados con
la salud, la prevencién y las enfermedades
neurodegenerativas.
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Coordinacion y gestion de contenido:
Miguel Medina Padilla
Aina Frontera Sdnchez
José de Arriba-Enriquez



Fundacién Centro Investigacién
Enfermedades

Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia
C/ Valderrebollo, 5. 28031 Madrid
Tel.: (+34) 91 385 22 00 Fax: (+34) 91 385 21 18
www.fundacioncien.es
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