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Quiénes somos

La Fundacion CIEN es una fundacién de caracter publico

La Fundacion CIEN se constituyo el 27 de diciembre de 2002
por acuerdo del Consejo de Ministros. Estd definida como
una fundacion sin animo de lucro del sector publico, de dm-
bito y competencia estatal. Actualmente depende del Mi-
nisterio de Ciencia, Innovacion y Universidades a traves del
Instituto de Salud Carlos llI.

T

Entre sus objetivos fundacionales se encuentran apoyar, promover y coordinar
la investigacion en enfermedades neurologicas, especialmente las enfermedades
neurodegenerativas. Tambien destaca su papel unificador y coordinador de des-
tacados grupos de investigacion espafioles en este campo.

La Fundacion CIEN tiene su sede en el Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia,
cuya construccion fue el denominado Proyecto Alzheimer. Una vez construido el
Centro Alzheimer se dividio en una residencia para la asistencia y seguimiento de
pacientes con enfermedad de Alzheimer y una Unidad de Investigacion.

Colaboracion con la Fundacion Reina Sofia

Desde su constitucion, la Fundacion CIEN gestiona y coordi-

na la Unidad de Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA),
creada por la Fundacion Reina Sofia y situada en el Centro
Alzheimer que lleva su nombre.

La Fundacion CIEN es un centro pionero en Espafia que

aborda de forma integral las consecuencias que la enfer-
medad de Alzheimer ocasiona tanto a quienes la padecen, como a su nucleo fami-
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liar. Desde su apertura en 2007, la fundacion CIEN, situada en el barrio de Vallecas,
Madrid, busca dar respuesta al proyecto sociosanitario planteado en el Proyecto
Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia.

Un centro de referencia en Europa sobre la investigacion
en enfermedad de Alzheimer

Solo dos instituciones espafolas participan en el "Programa

Conjunto para Enfermedades Neurodegenerativas” (Joint

Programme in Neurodegenerative Diseases o JPND por su si- O

gla en inglés): la Fundacion CIEN y el CIBERNED. Sus excelen-

tes infraestructuras, los adelantos técnicos y tecnologicos

con los que cuentan y la masa critica investigadora de la

que disponen fueron los criterios mas valorados por los re-

presentantes de este organismo tras su propuesta por parte del Instituto de Salud
Carlos llI.

Ademds, el binomio Fundacion CIEN-CIBERNED, estd integrado en la red internacio-
nal de Centros de Excelencia en Investigacion sobre Neurodegeneracion (CoEN),
conformada mayoritariamente por centros europeos.

Una vision innovadora e integradora de la lucha contra la
enfermedad de Alzheimer

La Fundacion CIEN y la Fundacion Reina Sofia comparten su

N\ V4 perspectiva de actuacion en Alzheimer, segun la cual la in-

vestigacion debe ser uno de los pilares fundamentales en el

abordaje integral de esta enfermedad. El principal exponen-

p) \ te de este modelo integrador es el Centro Alzheimer de la

6 Fundacion Reina Sofia, donde convergen los principales ejes
vertebradores del Proyecto Alzheimer:

e Un centro de investigacion sobre la enfermedad, gestionado por la Fundacion
CIEN.

e Una residencia en regimen de internado para 156 enfermos de Alzheimer, con un
centro de formacion sobre la enfermedad para personal sanitario, familiares y
voluntarios.

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

e Un centro de formacion 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 impli-

cadas: Administracion (Central, Autondmica y Local) y Sociedad Civil. Por este

motivo, la gestion de la investigacion fue asignada a la Fundacion CIEN, mientras

que la labor asistencial y formativa fue encargada a la Consejeria de Familia y

Asuntos Sociales de la Comunidad de Madrid.
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Centrados en la investigacion de enfermedades neurode-
generativas

La Fundacion CIEN se encarga de: implementar un mode-

lo de investigacion traslacional, que permita trasladar de
modo efectivo y eficiente los avances cientificos logrados
en la investigacion bdsica a la prdctica clinica; promover
la formacion continua de los profesionales vinculados con
la investigacion de enfermedades neurodegenerativas me-

diante la realizacion de seminarios, ponencias y tesis docto-

rales; divulgar las convocatorias presentadas por agencias financiadoras, tanto
de ambito nacional como internacional, promoviendo la participacion; y fomentar
la realizacion de proyectos coordinados de investigacion en enfermedades neu-
rodegenerativas.

Desde el punto de vista administrativo, la Fundacion CIEN también es la responsa-
ble de gestionar otros centros relacionados con la investigacion en enfermedades
neurodegenerativas como el Centro de Investigacion Biomeédica en Red de Enfer-
medades Neurodegenerativas (CIBERNED), manteniendo convenios de colabora-
cion con el Instituto de Salud Carlos lll para el desarrollo de dicha gestion.

Un centro sostenible en beneficio de la investigacion

Hasta diciembre de 2019, el Centro Alzheimer Fundacion

Reina Sofia ha evitado emitir un total de 133.529 kg de CO2
desde su inauguracion desde el afio 2007 gracias a la gene-
racion eléctrica de sus paneles solares térmicos y fotovoltai-
cos. En total, han producido 251.941 kWh, lo que ha ahorrado
124.816,06 € que se han destinado a la investigacion en esta

enfermedad.

En su disefio y construccion hace 17 afios a iniciativa de S.M la Reina Dofa Sofia,
se tuvo "especial cuidado” de que el proyecto mantuviera un “profundo respeto al
medioambiente”, incorporando medidas bioclimaticas, una orientacion adaptada
a su localizacion, actuaciones contra el sobrecalentamiento, ventilacion natural,
tratamiento del agua o uso de cubiertas ecologicas. Por ello, fue reconocido con
el emblema "Green Light" de la Comision Europea, y obtuvo la calificacion mds
alta en su certificacion energeética por parte del Instituto de Diversificacion y Aho-
rro Energetico (IDEAE).

I ENERGIA FOTOVOLTAICA CAFRS

I Facturacion desde la apertura del Centro: | 124.816,06 € |
I Produccion acumulada: | 251.941 kWh |
I Emisiones CO2 evitadas | 133.529 kg |
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La Fundacion CIEN en 2019

=== Durante 2019, los investigadores de la Fundacion CIEN han publicado 20 tra-
bajos cientificos en revistas especializadas de los cuales 18 (el 20%), en re-
vistas clasificadas en primer y segundo cuartil, con un factor de impacto
medio de 8,326, lo que supone un incremento del 39,06% respecto al afio
anterior.

=== A comienzos de 2019, se inicia el proyecto "Antecedentes familiares de enfer-
medad de Alzheimer en personas mayores: influencia del deterioro cognitivo
subjetivo (ERAD)" financiado por el Ministerio de Ciencia, Innovacion y Uni-
versidades a traves de la convocatoria 2018 de proyectos I+D+i «Retos Inves-
tigacion» del Programa Estatal de [+D+i Orientada a los Retos de la Sociedad
(RTI2018-098762-A-C32).

mem Al inicio de 2019 se pone en marcha el proyecto “Programa de Investigacion
en Longevidad Espafa-Portugal +90 (PILEP+90)" financiado por la Fundacion
General de la Universidad de Salamanca (0348_CIE_6_E).

=== En septiembre de 2019, la Fundacion CIEN formaliza la contratacion del Dr.
Javier Quilis con cargo al subproyecto ImageH perteneciente a PILEP+90.

m=m  Celebracion de la Il Jornada de Neurocientificas Hoy: Sembrando referentes,
con motivo del dia Mundial de la Mujer y la Nifia en la Ciencia.

me  Inauguracion del tradicional "Arbol de la Memoria’ que en 2019 volvié a insta-
larse en el Ayuntamiento de Madrid y en el Mercado Villa de Vallecas.

=== Por séptimo afio consecutivo, se celebra el ya institucionalizado Dia del Vo-
luntario del Proyecto Vallecas, en reconocimiento a la colaboracion de estas
personas a favor de la investigacion.

=== Durante 2019, la Fundacion CIEN mantiene su participacion como cotitular
en la solicitud de una familia de patentes activas, en fases nacionales de
diferentes paises, licenciadas con Raman Health Technologies.

=== En el Ciclo de Seminarios de la Fundacion CIEN 2019 se llevan a cabo 12 se-
minarios cientificos con la participacion de ponentes, tanto de la Fundacion
CIEN, como de instituciones afines, nacionales e internacionales.

=== En febrero de 2019 se realiza la Jornada Anual de la Red Nacional de Bioban-
cos en la Fundacion CIEN, con participacion de todos los biobancos de la
Red.

m=m  Puesta en marcha del Grupo de Trabajo de Bancos de Tejidos Neurologicos
dentro de la Red Nacional de Biobancos. Realizacion de la Reunidn precon-
greso del GT-BTN en el X Congreso Nacional de Biobancos (Valencia, octu-
bre de 2019).
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Creacion del Iberian Neuropathology Working Group, en el que participan
el Club Espafiol de Neuropatologia (Coordinado por Alberto Rabano) y la
Sociedad Portuguesa de Neuropatologia (Salamanca, octubre, 2019).

Inicio de las determinaciones de Lactoferrina salivar como marcador de la
enfermedad de Alzheimer en el sindrome de Down.

Acuerdo de colaboracion con la Unidad de Demencias del Hospital Princesa
Leonor para la creacion de una cohorte de pacientes con deterioro cogni-
tivo leve con estudio clinico y de marcadores en plasma vy liquido cefalorra-
quideo de pacientes.

Colaboracion con el Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa” para el
estudio de microRNAs y proteinas en la ldgrima de pacientes con deterioro
cognitivo leve y demencia.

VIl Edicion del Congreso Internacional de Investigacion e Innovacion en En-
fermedades Neurodegenerativas (CIIEN) en colaboracion con la Fundacion
Reina Sofia y CIBERNED. Este encuentro anual, asentado como el Congreso
Internacional de referencia en nuestro pais en el drea de las enfermedades
neurodegenerativas, se celebro en esta edicion en Valencia del 17 al 20 de
septiembre con gran repercusion medidtica; fueron muchos los medios de
comunicacion que se hicieron eco del transcurso de este congreso inter-
nacional, con emisiones en TV como Antena 3, publicaciones en agencias
como Europa Press o EFE; medios especializados en sanidad e investigacion
como ConSalud.es; y cabeceras de tirada nacional como La Razon.

Planteamiento, organizacion y lanzamiento de la | edicion del Memorables
Film Festival, el primer festival de cortometrajes dedicado a la enfermedad
de Alzheimer, cuyo principal objetivo es mostrar e impulsar la creacion y di-
fusion de cortometrajes que tengan como hilo conductor la enfermedad de
Alzheimer. Participaron 15 cortometrajes candidatos. También se desarrollo
una campafa de difusion en redes sociales, a traves del hashtag #Memora-
blesFilmFestival.

Colaboracion con Hard Rock Café Madrid en la iniciativa Hard Rock Memory
Series a favor de la investigacion en Alzheimer con motivo de su 25 aniversa-
rio, y en el que se conto con la participacion de 25 musicos y bandas nacio-
nales e internacionales. Esta iniciativa se complementd con una campafia
en redes sociales a traves de los hashtags #NEURO2020 y #HARDROCKCA-
FE25.

Puesta en marcha de las reuniones de la Comision de gobierno del aconte-
cimiento de excepcional interés publico "Enfermedades Neurodegenerativas
2020. Afo Internacional de la Investigacion e Innovacion”, consolidado en
marzo de 2019, a fin de dar cumplimiento a lo establecido en la Disposicion
adicional nonagésima septima de la Ley 6/2018, de 3 de julio, de Presupues-
tos Generales del Estado para el afo 2018.

En junio de 2019, se firmo un convenio para establecer un marco para desa-
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rrollar relaciones para realizacion de actividades cientificas y formativas en-
tre la Fundacion CIEN, la Universidad Carlos IIl, el Instituto de Salud Carlos Il
y las fundaciones Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas Carlos il
(CNIO) y el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos |lI
(CNIC).

En marzo de 2019 se incorpord la ganadora de la Ayuda Fundacion Reina
Sofia - Mapfre 2019. Este afio, la ayuda se divide en estancias entre nues-
tro centro y en el departamento de Neurologia del Hospital Universitario en
Jena, Alemania.

Hasta diciembre de 2019, el Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia ha evi-
tado emitir un total de 133,478 kg de CO2 desde su inauguracion desde el
afio 2007 gracias a la generacion eléctrica de sus paneles solares térmicos
y fotovoltaicos. En total, han producido 251.845 kWh, lo que ha ahorrado
124.816,06 € que se han destinado a la Fundacion CIEN para la investigacion
en esta enfermedad.

En colaboracion con el Centro Hospitalario y Universitario de Coimbra, Por-
tugal, se acepto la estancia de un residente del Servicio de Anatomia Pato-
logica, en el area de Anatomia Patologica de la Fundacion CIEN.

Para incrementar los conocimientos y experiencia en el drea de la anatomia
patologica de los MIR, durante 2019 se aceptaron las rotaciones de personal
MIR proveniente del Hospital Universitario 12 de Octubre y del Hospital Uni-
versitario Son Espases.
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1.3.

Presentacion

La Fundacion CIEN se constituyo con el objetivo de apoyar, promocionar y coordi-
nar la investigacion, en todos los campos de la neurologia bdsica, clinica y epide-
miologica, con especial énfasis en los problemas relacionados con las enferme-
dades neurodegenerativas.

La Fundacion a lo largo de su trayectoria, ha realizado diversos cometidos, des-
tacando por su papel unificador y coordinador de reconocidos grupos de inves-
tigacion espafoles en este campo, asi se le encomendo la gestion el Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas.

Al mismo tiempo, se le asigno la gestion de la Unidad de Investigacion del Pro-
yecto Alzheimer una vez que la Fundacion Reina Sofia cedio el uso del edificio a la
Fundacion CIEN.

El 18 de Enero de 2006, S.M. la Reina de Espafia DAa. Sofia, Presidenta de la Funda-
cion Reina Sofia y DAa. Elena Salgado Méndez, Ministra de Sanidad y Consumo vy
Presidenta del Patronato de la Fundacion CIEN firmaron un convenio por el que la
primera cedia a la segunda los locales y equipamiento dedicados a la Investiga-
cion del Complejo del Proyecto Alzheimer, comprometiéndose la Fundacion CIEN
a la gestion de la Unidad de Investigacion, cinéndose estrictamente a la mision de
dicha Unidad y a establecer los objetivos, actuaciones y acciones pertinentes en
funcion de la misma.

La Unidad de Investigacion del Proyecto Alzheimer permite la investigacion de for-
ma prioritaria de la enfermedad de Alzheimer y otras demencias con estudios
como el "Proyecto Vallecas" o el "Programa de Investigacion del Centro Alzheimer
Fundacion Reina Sofia”, y de forma complementaria, la investigacion sobre otras
enfermedades neurodegenerativas.

La Unidad dispone en la actualidad de cinco dareas: un area de Neuroimagen con
una Resonancia Magnetica de 3T, un drea de Neuropatologia cuya actividad nu-
clear corresponde al Banco de Tejidos CIEN (BT-CIEN), para la extraccion, proce-
samiento, clasificacion y distribucion de tejido. Un drea de Bioquimica y Geneética
Molecular, para el procesamiento y andlisis de muestras biolégicas, un darea de
Neurologia y un drea de Neuropsicologia, que realizan la valoracion y el seguimien-
to clinico y tanto de los pacientes atendidos en el Complejo, como de aquellos
voluntarios de proyectos de investigacion que acuden al mismo.



Informe anual 2019

1.4.

Organigrama

1.4.1. Organos de gobierno, direccion y gestion

La Fundacion CIEN estd compuesta de tres organos, uno de gestion, representado
por dofia M@ Angeles Pérez Mufioz; otro de direccion, representado por el profesor
Jesus Avila de Grado y un tercer érgano de gobierno, el Patronato:

e El Patronato: se encarga del gobierno y la representacion de la Fundacion CIEN
asi como del cumplimiento de los fines fundacionales, la administracion y la
gestion de sus bienes patrimoniales. Sus miembros representan a todos los sec-
tores implicados en la investigacion de enfermedades neurologicas: entidades
publicas relacionadas con el ambito de la sanidad, la investigacion, la politica
social e industrial, tecnologia, empresa y educacion.

e El Director Cientifico: representado por el profesor Jesus Avila de Grado.

e La Gerente: representado por dofia M@ Angeles Pérez Mufioz.

1.4.2. Organos de asesoramiento y participacion

El Consejo Comite Cientifico Asesor Externo

En la reunion del Patronato celebrada el 10 de marzo de 2014 se presenta y aprueba
la composicion del Comité Cientifico Asesor Externo de la Fundacion CIEN con el
objetivo de mejorar la calidad cientifica del trabajo, optimizar los recursos dispo-
nibles y explotar las singularidades de la Fundacion Reina Sofia y su Centro Alzhei-
mer. Desde esa fecha, el Comité compuesto por los siguientes investigadores:

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

D. Javier De Felipe Oroquieta. Doctor en Ciencias Bioldgicas por la Universidad Com-
plutense de Madrid. Profesor de Investigacion del Instituto Cajal, CSIC. Lidera el equipo
espanol 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 acti-
vamente con la Fundacion CIEN.

D. Miguel Medina Padilla. Doctor en Bioquimica y Biologia Molecular por la Universidad
Autonoma de Madrid. Director Cientifico Adjunto de CIBERNED e Investigador Principal del
Proyecto Vallecas.

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

D. Fernando Rodriguez Artalejo. Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad Au-
tonoma de Madrid. Catedrdtico de Medicina Preventiva y Salud Publica en la Universidad
Autonoma de Madrid.
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El Patronato funcionard en Pleno y en Comision Delegada.

Al finalizar 2019, el Patronato estd formado por los siguientes miembros:

PRESIDENTE DE HONOR
D. Pedro Duque Duque. Ministro de Ciencia, Innovacion y Universidades.

Presidente:
D. Rafael Rodrigo Montero. Sec. General de Coordinacion de Politica Cientifica.

Vicepresidenta:
D® Raquel Yotti Alvarez. Directora del Instituto de Salud Carlos |1l

Vocales:

D9 Rosa Menéndez Lopez, Presidenta Agencia Estatal Del Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas.

D. Faustino Blanco Gonzalez (Secretario General de Sanidad y Consumo del Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social).

Un representante del Ministerio de Economia, Industria y Competitividad con
rango de Director General (Sin designar).

D. Borja Luis Cabezén Royo. (Director del Departamento de Asuntos Nacionales de
Presidencia del Gobierno). Inscrito cese efectos 13-04-2019.

D@ Pilar Aparicio Azcarraga (Directora General de Salud Publica, Calidad e Innovacion
del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social).

D. Cristobal Belda Iniesta (Subdirector General de Evaluacion y Fomento de la Investi-
gacion del ISCII.

DY Margarita Blazquez Herranz (Subdirectora General de Redes y Centros de Investi-
gacion Cooperativa del ISCIII.

Vocales electivos:

D. Manuel Garcia Leén. Junta de Andalucia - Director General de Investigacion y Trans-
ferencia del Conocimiento de la Consejeria de Economia y Conocimiento de la Junta de
Andalucia. Inscrito cese efectos 21-02-2019

D® Ana M? Avila Pefalver. Directora General de Investigacion, Innovacion, Tecnologia y
Calidad de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica de la Comunidad Auténoma
de Valencia. Cesada Diari Oficial Generalidad Valenciana 16-07-2019. Tramitado a Reg.
Fundaciones 18-10-2019.

D. Pablo Cortés Achedad (Director General de Investigacion y Transferencia del Cono-
cimiento de la Junta de Andalucia.). Pendiente de aceptacion.

D. Javier Santos Burgos, Director General de Investigacion y alta Inspeccion Sanitaria
de la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica de la Generalitat Valenciana. Pen-
diente de aceptacion.

Secretaria:

D9 Margarita Blazquez Herranz, Subdirectora General de Redes y Centros de Investi-
gacion Cooperativa del Instituto de Salud Carlos Il

Asesor juridico

D. José Luis Beotas Lopez. Abogado del Estado.
Invitados

FUNDACION CIEN

D. Jesus Avila de Grado. Director cientifico.
D® Maria Angeles Pérez Mufioz. Gerente.
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FUNDACION REINA SOFIA
D. José Luis Nogueira Guastavino

DIRECTORA DEL GABINETE TECNICO DE LA SECRETARIA
DE COORDINACION DE POLITICA CIENTIFICA

D@ Petra Ferndndez Alvarez

ASISTENTE A LA SECRETARIA
D9 M? Dolores Donoso Menciao

Formardn, igualmente, parte de la Comision Delegada:

e La Directora General de Salud Publica, Calidad e Innovacion del MSSI.

e La Subdirectora General de Evaluacion y Fomento de la Investigacion del Institu-
to de Salud Carlos Ill.

e La Directora General de Investigacion Cientifica y Técnica del Ministerio de Cien-
cia, Innovacion y Universidades.

e El Secretario sera el mismo que el del Pleno.

Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de Salud Carlos |

Desde junio de 2010 la actividad de investigacion de la Fundacion CIEN es tutelada
para los proyectos clinicos y para la actividad del Banco de Tejidos, por el Comité
de Etica de la Investigacion y de Bienestar Animal (CEIYBA) del ISCIII. El CEIYBA del
Instituto de Salud Carlos lll es un drgano colegiado, de acuerdo a lo descrito en el
Articulo 12 de la Ley 1412007 de 3 de julio, de Investigacion.

A partir de 2016, a partir de la RESOLUCION R-119/16 de Direccion, cuando se procede a
la separacion de las subcomisiones que venian funcionando en el CEIYBA y se crea el
Comité de Etica de la Investigacion y el Comité de Etica de Bienestar Animal. A partir
de este momento las solicitudes de informe se tramitardn al comité correspondiente.

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

La Fundacion CIEN solicita asi, un informe de los estudios que realiza con seres huma-
nos, sus muestras o sus datos a través del Comité de Etica de la Investigacion (CEl).
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1.5

Vision de futuro

A finales del afio 2013, el Proyecto Vallecas concluyo la fase de reclutamiento,
constituyéndose finalmente como una cohorte de 1.213 voluntarios de ambos
sexos con edades comprendidas entre 69 y 85 afios. Una vez incluidos en el
estudio, se ha realizado un seguimiento anual de los voluntarios con objeto
de valorar el perfil evolutivo de todos los participantes, identificando especi-
ficamente a aquellas personas que han desarrollado deterioro cognitivo leve,
demencia incipiente o demencia avanzada. El objetivo del Proyecto Vallecas se
centra principalmente en la deteccion precoz de la enfermedad de Alzheimer
con un abordaje multidisciplinar, basado en la conjunciéon de datos sociode-
mograficos, clinicos, neurologicos, neuropsicologicos, geneticos, bioquimicos
y de neuroimagen.

Adicionalmente, la cohorte del Proyecto Vallecas representa un recurso de in-
vestigacion unico e inestimable que permite abordar objetivos de investigacion
complementarios como son el estudio de los factores implicados en el envejeci-
miento saludable, en andlisis de los mecanismos etiopatogénicos de la enferme-
dad de Alzheimer o la definicion de nuevas dianas terapeuticas. En este sentido,
la cohorte del Proyecto Vallecas es uno de los recursos principales de la Funda-
cion para el establecimiento de colaboraciones a nivel nacional e internacional.
Fruto de estas colaboraciones, ya se estdan realizando trabajos de alto impacto
y relevancia internacional.

Asimismo, la disponibilidad de datos multidisciplinares y de un repositorio de
muestras bioldgicas longitudinales que abarcan todos los estadios de la evo-
lucion de la enfermedad desde la normalidad hasta la demencia se conforma
como un valor de futuro que trasciende la utilidad presente del Proyecto Valle-
cas. Este alcance se incrementa al conjugarse con la estructura del biobanco
BT-CIEN que garantiza la disponibilidad de datos y muestras para la comunidad
cientifica una vez que el Proyecto Vallecas llegue a la finalizacion de su fase de
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seguimiento, proporcionado asi un alto valor afiadido al esfuerzo realizado en
los ultimos afios dentro del proyecto Vallecas.

Debido a que durante los afios de desarrollo del proyecto ha habido una im-
portante atricion de la cohorte de voluntarios por diversas razones (perdida de
interés, cansancio, enfermedad, cambio de domicilio, fallecimiento, etc.), con
el objeto de valorizar todo el trabajo ya realizado (una vez que la situacion epi-
demiologica permita retomar las visitas de seguimiento de manera segura), a
corto plazo se plantea recuperar el mayor numero posible de voluntarios para al
menos una ultima visita, de manera que se pueda registrar su evolucion especial-
mente en el drea de la cognicion. Asimismo, dado que una de las limitaciones de
la cohorte es la falta de biomarcadores de liquido cefalorraquideo (el protocolo
no incluye la realizacion de punciones lumbares) que nos permitan aumentar la
precision de los diagnosticos clinicos, se plantea la medicion de marcadores de
la enfermedad en sangre mediante tecnicas ultrasensibles de vanguardia. Todo
esto nos permitird continuar con la definicion de marcadores de la enfermedad
de Alzheimer con una mayor precision y relevancia cientifica.

Finalmente, cabe destacar otra deriva importante del estudio actual de esta
cohorte que estd relacionada con la baja tasa de conversion a demencia que se
ha observado a lo largo de los ocho afios de desarrollo del proyecto, y la suprao-
normalizacion de la cohorte. En este sentido, se estd realizando un estudio de
super-ancianos (“superagers”), enfocado a determinar los factores de resilien-
cia a la neurodegeneracion.
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Aspectos generales
de gestion

La Fundacion CIEN es una fundacion del sector publico estatal tutelada por el
Instituto de Salud Carlos Il y dependiente del Ministerio de Ciencia, Innovacion y
Universidades.

La Fundacion CIEN se rige por sus Estatutos; por la Ley 50/2002, de 26 de diciem-
bre, sobre Fundaciones; por el Real Decreto 1337/2005, de 11 de noviembre, por el
que se aprueba el Reglamento de las Fundaciones de Competencia Estatal; por
las disposiciones de la Ley General Presupuestaria, en todo lo que se refiera a las
Fundaciones del Sector Publico Estatal; por el Real Decreto 384/1996, de 1 de mar-
zo, sobre el Registro de Fundaciones de Competencia Estatal; por la Ley 49/2002,
de 23 de diciembre de Régimen Fiscal de las Entidades sin Fines Lucrativos y de
los Incentivos Fiscales al Mecenazgo; y por el resto de las disposiciones legales de
cardcter administrativo, civil, mercantil o laboral que le sean de aplicacion.

La finalidad de la Fundacion CIEN es el fomento de la investigacion en todos los
campos de la neurologia bdsica, clinica y epidemiologica, aspirando a convertirse
en el centro de referencia nacional e internacional sobre la investigacion en la en-
fermedad de Alzheimer y otras demencias. El consorcio CIBERNED-Fundacion CIEN
es la unica institucion espanola reconocida dentro de los Centros de Excelencia
en Neurodegeneracion (CoEN), iniciativa complementaria al JPND para estable-
cer un abordaje comun a la investigacion en enfermedades neurodegenerativas,
promoviendo la investigacion colaborativa entre reconocidos centros naciona-
les de excelencia en neurodegeneracion con el fin de acelerar el progreso en la
comprension de los mecanismos de la enfermedad, asi como la identificacion de
nuevos enfoques terapeuticos.

Entre los fines particulares se incluye fomentar que los avances cientificos reper-
cutan sobre el sistema sanitario y el bienestar de los pacientes. Para ello se ha
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articulado una oferta de servicios llevados a cabo por diversas Unidades de Con-
sulta y Grupos de Investigacion de la Fundacion CIEN, que se ponen a disposicion
de usuarios externos al centro:

e Servicio de solicitud de muestras de tejido cerebral
e Servicio de adquisicion de resonancia magnetica
e Servicio de consulta diagnostica

2.2,

Gestion de los recursos
economico financieros

La Fundacion CIEN se financia con cargo a subvenciones especificas concedidas
por el Estado y demds entidades publicas territoriales o institucionales, asi como
por los ingresos que proceden de proyectos de investigacion europeos y naciona-
les, de contratos de prestacion de servicios y de actividades de mecenazgo.

Las cuentas anuales se elaboran a partir de los registros contables de la entidad,
habiendose aplicado las disposiciones legales vigentes en materia contable, con
objeto de mostrar la imagen fiel del patrimonio, de la situacion financiera y de los
resultados de la Fundacion CIEN.

Cuenta de resultados del ejercicio 2019

CUENTA DE RESULTADOS Notas 2019 2018
A) Excedente del ejercicio
1. Ingresos de la actividad propia | - | 1.792.40396 1.762.213,63
d) Subv.d i legados imp. Al

) Subv.donaciones y legados imp 101 1792.403.96 1762.213,63
excte. del ejercicio
2. Ventas y otros ingresos de (a 101 15015595 73.981,80
actividad mercantil
3. Gastos por ayudas y otros | - | -45.242,70 | -16.000,00
a) Ayudas monetarias | 102 | 4524270 | -1600000
4. Vo.r|c10|on de existencias de proo!gctos ) 29341 235858
terminados y en curso de fabricacion
6. Aprovisionamientos | 102 | 7572559 | 10616592



7. Otros ingresos de la actividad
8. Gastos de personal

9. Otros gastos de la actividad
10. Amortizacion del inmovilizado

11. Subvenciones, donaciones y legados
de capital traspasados al excedente del
ejercicio.

13. Otros Resultados

A1) EXCEDENTE DE LA ACTIVIDAD
(1+2+3+4+5+6+7+8+9+10+11+12)

16. Ingresos financieros
19. Diferencias de cambio

A.2) EXCEDENTE DE LAS OPERACIONES
FINANCIERAS (16+19)

A.3) EXCEDENTE ANTES DE IMPUESTOS
(A1+A.2)

A.4) Variacion de patrimonio neto re-
conocida en el excedente del ejercicio
(A.3+18)

B) Ingresos y gastos imputados
directamente al patrimonio neto

1. Subvenciones recibidas
2. Donaciones y legados recibidos

B.1) Variacion de patrimonio neto
por ingresos y gastos reconocidos
directamente en el patrimonio neto
(1+2+3+4)

C) Reclasificaciones al excedente del
ejercicio

1. Subvenciones recibidas

2. Donaciones y legados recibidos

C.1) Variacion de patrimonio neto por
reclasificaciones al excedente del
ejercicio (1+2+3+4)

D) Variaciones de patrimonio neto
por ingresos y gastos imputados
directamente al patrimonio neto
(B1+C1)

F) Ajustes por errores

G) Variaciones en la dotacion
fundacional

H) Otras variaciones

1) RESULTADO TOTAL, VARIACION DEL
PATRIMONIO NETO EN EL EJERCICIO
(AL+D+E+F+GHH)

111-11.2
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1.298,46
-835.432,52
-592.332,23
-524.958,84

526.203,18

-5.318,89

290.757,37

233,66
0

233,66

290.991,03

290.991,03

50.000,00
505.403,96

555.403,96

-35.61790
-1.007.989,24

-1.043.60714

-488.20318

-197.21215

6.03397
-802.162,35
-623.160,17
-537.836,69

530.588,86

285.134,55

250,56
52,47

303,03

285.437,58

285.437,58

6.499.21
438.255,84

444.755,05

-40.003,58
-908.841,12

-948.844,70

-504.089,65

-218.652,07
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Detalle partida ingresos

En 2019, la Fundacion CIEN gestiono un presupuesto de ingresos superior a los 2.4
millones de euros. La principal fuente de ingresos proviene de la asignacion no-
minativa del Instituto de Salud Carlos, cuyo importe asciende a 1.275.000€ (repre-
sentando el 52% de los ingresos totales), destinados a la consecucion de los fines
y objetivos especificos que se resumen en la promocion de la investigacion en
ciencias de la salud, y desarrollar y ofrecer servicios cientifico-técnicos de la mds
alta calidad, dirigidos al Sistema Nacional de Salud y al conjunto de la sociedad

El detalle de los ingresos totales obtenidos en 2018 y 2019 ha sido el siguiente:

I DESCRIPCION | 2018 | 2019
Subvenciones d.ono.0|.ones y legados imputados al 1762.213,63 1792.403.96
excedente del ejercicio

I Ventas y otros ingresos de la actividad mercantil | 73.981,80 | 15015595

| otros ingresos | 603397 | 129846
Subv. d [ legados d ital t d

ubv. donaciones y egq os de capital traspasadas 530.588,86 526.20318
al excedente del gjercicio

I Ingresos financieros | 250,56 | 233,66

I Diferencias de cambio positivas | 108,32 | -

I Total | 2.37317714 | 2.470.295,21

Los ingresos de la entidad se componen principalmente de subvenciones, dona-
ciones y legados de explotacion y capital recibidas de administraciones publicas,
asi como de otras entidades, empresas y particulares.

l DETALLE SUBV., DONACIONES Y LEGADOS IMPUTADOS AL EXCEDENTE ‘ Importe
EJERCICIO

Asignacion nominativa isciii 2018 gastos corrientes | 1.275.000,00
I Otras donac.Transf. Al exceden | 88.089,44
I Proyecto vallecas 2-fundacion reina sofia | 300.000,00
I Ayuda frs-mapfre | 44.000,00
I PEJ-2016-MED-Al/ CAM | 10.602,84
I Congreso ciiien 2018/ fundacion reina sofia | 14.650,50
| PT17-0015-0015/ IsCl | 4100141
I PEJ-2017-TL-BMD | 19.000,00
I RTI2018-098762-A-C32 | 5977

I | 1.792.403,96

El Instituto de Salud Carlos lll, en ejercicio de sus funciones de planificacion, fo-
mento y coordinacion de la investigacion e innovacion biomeédica y sanitaria, re-
suelve conceder a la Fundacion CIEN una asignacion nominativa para gastos co-
rrientes del ejercicio 2019 de 1.275.000 euros.
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Resolucion, de 10 de abril de 2019, de la Direccion del Instituto de Salud Carlos I
O.A. M.P.,, por la que se regulan las condiciones de concesion a la Fundacion Cen-
tro de Investigacion de Enfermedades Neurologicas de las asignaciones nominati-
vas previstas en el Estado de Gastos del Presupuesto del Instituto de Salud Carlos
Il para el afio 2019.

La Fundacion Centro de Investigacion de Enfermedades Neurologicas es una fun-
dacion del sector publico estatal tutelada por el ISCIII, cuyos fines y objetivos es-
pecificos se resumen en la promocion de la investigacion en el drea neuroldgica y
la creacion y mantenimiento del referido centro. Para el cumplimiento y desarrollo
de estos fines, el Estado de Gastos del Presupuesto prorrogado de 2018 para 2019
del ISCIII aprueba la concesion de la siguiente aportacion nominativa:

e Lo cantidad de 1.275.000 euros con cargo a la aplicacion presupuestaria
28107.465A.445, siempre que exista crédito adecuado y suficiente en los presu-
puestos generales de 2019.

Estas aportaciones serdn compatibles con subvenciones, ayudas, ingresos o re-
cursos para la misma finalidad, procedentes de cualesquiera Administraciones o
entes publicos o privados, nacionales, de la Unidn Europea o de organismos inter-
nacionales.

El objetivo de dicha transferencia es cubrir el sostenimiento y funcionamiento de
la labor cientifica, de investigacion y difusion de la ciencia medica desarrollada
por la Fundacion CIEN.

La aportacion de la Fundacion Reina Sofia en 2019 se orienta a la financiacion de 3
actividades principales:

1) colaboracion en la ejecucion del Proyecto Vallecas 2, deteccion precoz de la
enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo y prevencion;

II) colaboracion en la VI edicion del Congreso Internacional de Investigacion e In-
novacion en Enfermedades Neurodegenerativas CIIEN, celebrado en Valencia
entre el 17 y el 20 de septiembre;

lII) convocatoria de la ayuda Fundacion Reina Sofia-Fundacion Mapfre.

El resto de importe correspondiente a la partida de subvenciones, donaciones
y legados imputados al excedente del ejercicio se identifica con los proyectos
financiados por el ISCIIl (Plataforma de Biobancos-PT17), por la Comunidad de
Madrid (Programa de Empleo Juvenil, PEJ2016/PEJ2017) y otros proyectos de in-
vestigacion identificados en el cuadro.

La partida de ventas y otros ingresos de la actividad se corresponden con presta-
ciones de servicios de investigacion, a partir de los contratos firmados con otros
centros de investigacion publicos y privados.
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Ingresos derivados de la prestacion de servicios en 2018-2019

I CONCEPTO 2018 2019

I Produccion de energia 1114959 9.421,77
Ingresos obtenidos por la realizacion de
resonancias magnéticas y colaboracion en 62.832,21 140.734,18
proyectos Investigacion

I TOTAL 73.981,80 150.155,95

En la partida de subvenciones, donaciones y legados de capital traspasadas al exce-
dente del ejercicio (526.203,18€), se contabiliza una aportacion de la Fundacion Reina
Sofia de 490.5685,28€, correspondiente a los derechos de uso del edificio, equipamien-
to y mobiliario de la Unidad de Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA). El importe
restante hasta alcanzar el total de esta partida se corresponde con las subvenciones
oficiales de capital recibidas del ISCIII la financiacion de gastos de capital, 35.61790€.

Detalle partida gastos

Los gastos se emplean para el desarrollo de las actividades propias de la Funda-
cion CIEN, que fundamentalmente corresponden a las actividades de investigacion
y gestion del funcionamiento de la Unidad de Investigacion Proyecto Alzheimer
(UIPA), que forma parte del Complejo del Proyecto Alzheimer de la Fundacién Rei-
na Sofia. La Fundacion Reina Sofia y la Fundacion CIEN formalizaron en enero de
2006, renovado en enero de 2016, un convenio por el que la primera, cede el uso de
los locales y el equipamiento de los mismos, y la Fundacion CIEN se compromete
al mantenimiento de las dependencias y de los equipamientos, reponiendo, sus-
tituyendo y reparando el que sea necesario. El uso de las dependencias y de las
instalaciones se dedicard de forma prioritaria a la investigacion en la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias, y de forma complementaria a otro tipo de inves-
tigacion sobre enfermedades que formen parte del objeto de la Fundacion CIEN.

Distribucion de los gastos de la Fundacion CIEN

I EJERCICIO | 2018 % 2019 %
I Ayudas monetarias y otros | 16.000,00 0,77% 45.242,70 2,08%
I \rf;ggge”rz‘z existencias de ‘ 235858 011% 293,41 0,01%
I Aprovisionamientos | 106.165,92 509% 175.725,59 8,06%
I Gastos de personal | 802.162,35 38,42% 835.432,52 38,33%
I Otros gastos de la actividad | 62316017 29.85% 592.332,23 2718%
I Zgﬁgagcl‘ing amortizacion 537.836,69 25,76% 524.958,84 24,09%
beterioro y resultados por 0,00 0,00% 5.318,89 0,24%
enajenacion del inmovilizado
Dn‘erepcms de cambio 55,85 0,00% 0,00 )
negativas
I TOTAL GASTOS 2.087.739,56 2.179.304,18
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2.3.

Proyectos y ayudas

La Fundacion CIEN tiene como objetivo apoyar, promover y coordinar la investiga-
cion en enfermedades neurologicas. Para ello, centra sus esfuerzos especialmente
en las enfermedades neurodegenerativas y en la coordinacion de destacados gru-
pos de investigacion espafioles. Los proyectos de investigacion gestionados por la
entidad buscan fomentar los trabajos de investigacion y estudio de estos campos,
especialmente la enfermedad de Alzheimer y enfermedades relacionadas.

2.3.1 Proyectos de investigacion

La Fundacion CIEN nacio con el objetivo de fomentar la creacion de un centro en
red que apoye, promocione y coordine la investigacion. Los objetivos de la Funda-
cion CIEN se concretan en seis actividades fundamentales:

e Proyecto Vallecas

e Banco de Tejidos BT-CIEN

e Programa Alzheimer

e Otros proyectos de investigacion
e Prestaciones de servicios

e Formacion

Proyecto Vallecas: Investigacion orientada a la identificacion de individuos con
mayor riesgo de desarrollar demencia tipo Alzheimer (EA), basado en la conjun-
cion de datos sociodemogrdficos, clinicos, neurologicos, neuropsicologicos, ge-
neticos, bioquimicos y de neuroimagen, en el marco del proyecto denominado
“Vallecas 2, deteccion precoz de la Enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo
y proteccion”. La Fundacion Reina Sofia, firmante del acuerdo de fecha 14.02.2018,
se compromete aportar durante cada uno de los 4 afos de vigencia prevista del
proyecto, las sucesivas cantidades que a tal efecto sean acordadas anualmente
por su Patronato, correspondiendo al primer afio 2018 un importe total de TRES-
CIENTOS MIL EUROS (300.000,00 €). En 2019 se ha aportado idéntica cantidad.

I EJERCICIO | 2018 | 2019 |
I Aportacion Fundacion Reina Sofia | 300.000,00 | 300.000,00 |

El Proyecto Vallecas, uno de los principales proyectos de investigacion realizado
por la Fundacion CIEN, tanto en lo que se refiere a recursos empleados como
por su repercusion social. Simultdneamente, en la Fundacion CIEN se desarrollan
otros proyectos de investigacion sobre enfermedades neurodegenerativas, entre
los que destacan: Plataforma de Biobancos BT-CIEN y el Programa de Investiga-
cion del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia.

Banco de Tejidos CIEN (BT-CIEN): A través del departamento de Neuropatologia
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de la Fundacion CIEN se gestiona un biobanco de muestras neurologicas (Banco
de Tejidos CIEN). Las aportaciones al BT-CIEN provienen, ademds de las obteni-
das en el CAFRS (Programa de Donacion Interno), de donantes procedentes de la
Comunidad de Madrid y otras CC.AA. (Programa de Donacion Externo). A su vez,
el BT-CIEN, tras procesamiento, diagnostico y clasificacion, mantiene el material
bioldgico en condiciones de archivo a largo plazo y lo distribuye a investigadores
e instituciones que lo requieren para proyectos de investigacion, de acuerdo con
los protocolos de solicitud y cesion de muestras del biobanco.

Programa de Investigacion del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia: Eva-
luacion sistematica, mediante protocolo adaptado y consensuado, de los pacien-
tes institucionalizados en el Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia (CAFRS) y asis-
tentes al Centro de Dia, previo consentimiento informado. Esta evaluacion incluye:

e Evaluacion neurologica

e Evaluacion neuropsicologica

e Evaluacion psiquidtrica

e Evaluacion funcional

e Resonancia magnética

e Toma de muestras de sangre y andlisis de factores de riesgo genético

e Extraccion y estudio neuropatologico de los cerebros donados por pacientes
fallecidos

Otros proyectos de investigacion concedidos en concurrencia competitiva vigen-
tes en 2019:

RTI2018-098762-A-C32. Convocatoria con fecha de resolucion 26 de agosto de
2019, de la Secretaria de Estado de Universidades, Investigacion, Desarrollo e In-
novacion y de la Presidencia de la Agencia Estatal de Investigacion, por la que se
aprueba la convocatoria de tramitacion anticipada para el afo 2018 del proce-
dimiento de concesion de ayudas a Proyectos de +D+i «Retos investigacion» co-
rrespondientes al Programa Estatal de I+D+i Orientada a los Retos de la Sociedad,
en el marco del Plan Estatal de Investigacion Cientifica y Técnica y de Innovacion
2017-2020. Financiado por el Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades. Ti-
tulo del proyecto: Antecedentes familiares de enfermedad de Alzheimer en perso-
nas mayores: influencia del deterioro cognitivo subjetivo. Investigador principal:
Dr. Miguel Angel Fernandez.

Duracion: 01/01/2019 - 31/12/2021. Con un presupuesto total de 108.900€. El presu-
puesto para 2019 ha sido de 52.272,00 €

PT17/0015/0014: Plataforma de Biobancos. Investigador principal: Dr. Alberto Ra-
bano Gutiérrez. Proyecto financiado mediante Resolucion del Director del Instituto
de Salud Carlos Ill, de 4 de diciembre de 2017, por la que se conceden subvencio-
nes para Plataformas de apoyo a la investigacion en ciencias y tecnologias de la
salud de la convocatoria 2017 de la Accion Estratégica en Salud, con un presu-
puesto total de 135.300 euros, distribuido en 3 anualidades de 45.100€ cada una.

Acuerdo de colaboracion suscrito con King's College London, University of Pen-
nsylvania y University College London, para el desarrollo del proyecto “Phases
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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 In-
ternational Parkinson and Movement Disorder Society. Presupuesto: 39.375€.

Convenio especifico de colaboracion formalizado entre CIBER-CIBERNED para el
desarrollo del proyecto “Basqueda de biomarcadores para la deteccion 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 Teji-
dos de la Fundacion CIEN.

Actuaciones financiadas en el marco de la Ley 18/2014, de 15 de octubre, de apro-
bacion de medidas urgentes para el crecimiento, la competitividad y la eficiencia
y del Programa Operativo de Empleo Juvenil:

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 con-
tratacion de ayudantes de investigacion y técnicos de laboratorio, convocatoria
2016. El contrato se formalizo el 13/02/2017, y el 27 de septiembre de 2018 se con-
cedio una prorroga hasta el 3 de julio de 2019, dadndose por finalizada la ayuda con
la presentacion del informe final.

PEJ-2017-TL-BMD. Orden 4606/2017 de 14 de diciembre por la que se conceden
ayudas para la realizacion de contratos para técnicos de laboratorio correspon-
dientes a la convocatoria 2017. Concesion de una ayuda para la contratacion la-
boral de un técnico de laboratorio en 2018. La Fundacion CIEN, como beneficiaria
de la ayuda, formalizo el correspondiente contrato el 08/03/2018, con una dura-
cion de dos afios, hasta el 07/03/2020

2.3.2 Becas y ayudas
Durante 2019 la Fundacion CIEN ha desarrollado las siguientes ayudas:

Ayuda Fundacion Reina Sofia - Fundacion Mapfre 2017-2018. El 15 de febrero de
2018, el Tribunal de seleccion resuelve conceder la ayuda a dofia Linda Zhang.
Titulo del proyecto: Internal and external validation of a statistical model for pre-
dicting conversion from normal cognition to mild cognitive impairment in elderly
populations. Estancia de 6 meses, prorrogado por igual periodo. Programa de in-
vestigacion centrado en el estudio de trastornos neurodegenerativos utilizando
un enfoque que combine modelacion matemdtica y simulacion computacional a
fin de lograr la caracterizacion de algoritmos predictivos, incluyendo una estancia
en la Universidad Oriental de Finlandia en Kuopio.

Ayuda Fundacion Reina Sofia - Fundacion Mapfre 2018-2019. Esta convocatoria se
declara desierta el 9 de enero de 2019, adjudicandose finalmente a favor de Marta
Garo el 25 de febrero de 2019.
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2.4.

Gestion de Recursos
Humanos

Desde su constitucion, la Fundacion CIEN ha trabajaodo por mantener un equi-
po humano altamente cualificado, cuyos niveles de habilidades técnicas, cono-
cimientos y aptitudes se ajusten a los pardmetros cualitativos que identifican a
la Fundacion. Para ello, en 2019 hemos realizado dos nuevas incorporaciones de
investigadores postdoctorales: una doctora en radiodiagnostico y un doctor en
fisica tedrica. Ademds de estos dos contratos, se ha realizado un contrato de
interinidad de un técnico de resonancia magnética y un contrato eventual para
administracion. Estas plazas han sido convocadas por la Fundacion CIEN a traveés
de un procedimiento de concurso abierto, bajo criterios de capacidad, merito y
publicidad, siendo publicadas en la pdagina web de la Fundacion CIEN, del ISCIIl y
de CIBERNED, respetdndose siempre el principio de libre concurrencia y valordn-
dose objetivamente los méritos de los concursantes.

Para desarrollar su trabajo de investigacion durante todo este afno, la Fundacion
CIEN ha contado con un total de 51 profesionales, de los cuales 25 son contra-
tados con cargo tanto a subvenciones como a concurrencia competitiva, 8 han
sido estudiantes que han deseado realizar prdacticas en nuestro centro, 2 MIR que
ha realizado una rotacion en nuestro departamento de neuropatologia, otros 2
estudiante san realizado una estancia en nuestro centro durante su periodo de
formacion, 1 beca Fullbright en el departamento de neuroimagen, 2 voluntarios
que han colaborado desinteresadamente en las actividades de la Fundacion CIEN,
7 profesionales han desarrollado su actividad gracias a los convenios de cola-
boracion y 4 profesionales que han sido contratados mediante un contrato de
prestacion de servicios.

También forman parte del personal de la Fundacion CIEN, el personal investigador
y técnico de apoyo financiado a traves de CIBERNED y de los convenios de cola-
boracion para investigacion suscritos por la Fundacion CIEN.

Estructura de la Fundacion CIEN

Los distintos departamentos en los que se ubican los recursos humanos que com-
ponen la Fundacion CIEN y en los que han desarrollado su labor nuestros profesio-
nales son los siguientes:

e Departamento de Gestion y Administracion

e Departamento de Neuroimagen

e Departamento de Neuropatologia y Banco de Tejidos
e Departamento de Bioquimica y Genética Molecular

e Departamento de Neuropsicologia

e Departamento de Neurologia
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En el siguiente grafico se detalla la relacion de personal investigador de la Funda-
cion CIEN durante 2019:

Personal investigador

2 E I L L L
Titulado superior | € (& &
Tecnicosuperior | A A A A A &

Distribucion por sexo

20%

80%

2.41. Plan de formacion

La formacion continua y la actualizacion de conocimientos y capacidades pro-
fesionales se ha configurado como un sistema de formacion que trata de acom-
pafiar a los trabajadores en su capacidad de desarrollo personal y promocion
profesional. Constituye un apoyo fundamental a la capacidad competitiva e inno-
vadora de las organizaciones a partir de unos recursos humanos de calidad.

El principal objetivo de la Fundacion CIEN en el dmbito formativo es facilitar los
medios adecuados para el desarrollo de las competencias profesionales, con el
fin de gestionar eficazmente los retos que cada puesto de trabajo conlleva. La
formacion es parte integrante de nuestra cultura como organizacion y somos
conscientes de la necesidad de mejorar permanentemente los conocimientos y
aptitudes de nuestros profesionales.

En 2019 la Fundacion CIEN ha ofertado o participado en las siguientes actividades
formativas:
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ACTIVIDAD FORMATIVA
28th Annual Computational Neuroscience
Meeting

Acreditacion de biobancos normas ISO 20387

Alzheimer's & Parkinson's Diseases Congress

CONY 2019: the 13th World Congress on
Controvesies in Neurology

Curso Inmunohistoquimica

Curso Microcopia y aplicaciones

Curso Multiples aspectos de su actividad en
los servicios de anatomia patologica

Dia Mundial del ICTUS

FCIEN-PurinesDX Symposium on Advances in
clinical techniques and challenges faced in
the treatment of neurological disorders

| Encuentro de investigadores CNIE
Inteligencia Artificial en Radiologia
oportunidad o amenaza

Primeros auxilios

Procesado automatico de imagen
microscopica

Responsible Innovation in smart homes and
smart health virtual summit

Reunion de la Sociedad Espafiola de
Neurologia en Sevilla

World Congress on Controversies in Neurology

X Congreso Nacional Biobancos

VIl Congreso Internacional de Investigacion
e Innovacion en Enfermedades
Neurodegenerativas

Cursos y acciones formativas realizadas por nuestro personal

| CENTRO/ENTIDAD

CNS

Colegio Oficial de quimicos DE
Madrid

Alzheimer's & Parkinson's Diseases
Congress

World Congress on Controvesies in
Neurology

Asociacién Zamorana de Técnicos
de Anatomia Patologica y
Citologia

Instituto de Optica
IFAPES

SEN, Freno al Ictus, GEECV

Fundacion CIEN y Marie
Sklodowsk-Curie Innovative
Training Network

CNIE

Servicio de Radiodiagnostico
del Hospital Universitario de la
Zarzuela

QUIRON PREVENCION

Universidad de Castilla la Mancha
Living Innovation

Sociedad Espafiola de Neurologia

COMTECMED

Red Nacional de Biobancos,
Centro de Investigaciones
Biomédicas en Red de
Enfermedades Respiratorias,
Generalitart Valenciana, Red
Valenciana de Biobancos

Fundacion CIEN, CIBERNED y
Fundacion Reina Sofia

Practicas de fin de grado, trabajos fin de master

Tutorizacion de alumnos en el area de Neuropsicologia:
e 1 alumno en prdcticas de la Universidad Autonoma de Madrid.
e 1alumno en prdcticas de la Universidad Rey Juan Carlos.
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Tutorizacion de alumnos en el area de Neuropatologia:

¢ 2 alumnos en prdcticas formativas del IES Moratalaz.

¢ 1 TFM de la Universidad Complutense de Madrid.

¢ 1 alumno de practicas extracurriculares del Master en Neurociencia de la Univer-
sidad Autonoma de Madrid.

¢ 1 alumno en prdcticas de la Universidad Autonoma de Madrid.

¢ 1 MIR del Hospital Universitario Son Espases.

¢ 1 MIR del Hospital Universitario 12 de Octubre.

Tutorizacion de alumnos en el drea de Neuroimagen:
e 1 TFM de la Universidad Autonoma de Madrid. Mdster de Neurociencia.
¢ 1 TFM de la Universidad Politécnica de Madrid.

Becas y ayudas

e Ayuda Fundacion Reina Sofia- Fundacion Mapfre 2017-2018.
e Ayuda Fundacion Reina Sofia- Fundacion Mapfre 2018-2019.
¢ Beca Fullbright

2.4.2. Prevencion de Riesgos Laborales

A partir del establecimiento de la Politica de Seguridad y Salud Laboral de Funda-
cion CIEN, cuya voluntad promueve el respeto por la seguridad y salud laboral en
el desarrollo de nuestras actividades, se establece el compromiso de la organiza-
cion expresado en los siguientes términos:

e Cumplir las reglamentaciones vigentes aplicables en materia de seguridad y sa-
lud laboral, en el marco normativo europeo, nacional, autonédmico y local.

e Avanzar en la mejora continua de nuestro comportamiento en seguridad y salud
laboral.

e Garantizar la proteccion de la seguridad y salud de los trabajadores

e Fomentar la formacion y la comunicacion tanto interna como externa.

Para garantizar la proteccion de la seguridad y salud laboral, Fundacion CIEN ha
realizado, en coordinacion con el Servicio de Prevencion, diversas actividades pre-
ventivas durante el afio 2019, entre las que destacan:

e Simulacro de emergencias y evacuacion, en coordinacion con el Centro de Al-
zheimer Reina Sofia.

e Revision de la Evaluacion Inicial de Riesgos

e Revision del Plan de Prevencion

Con fecha 20 de junio de 2019, se han realizado dos sesiones formativas para toda
la plantilla de la Fundacion CIEN sobre Primeros Auxilios.

Gestion de la formacion en Prevencion de Riesgos Laborales de los trabajadores:
se realiza la formacion especifica en prevencion con el Servicio de Prevencion Aje-
no para los nuevos trabajadores en plantilla.
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En cuanto a vigilancia de la salud, durante la anualidad contratada con el Servicio
de Prevencion Ajeno en el periodo comprendido entre enero de 2018 y enero de
2019, se ha realizado un total de 15 reconocimientos medicos. Los exdmenes de
salud han incluido una historia laboral con descripcion detallada del puesto de
trabajo, el tiempo de permanencia en el mismo, los riesgos detectados en el ana-
lisis de las condiciones de trabajo y las medidas de prevencion adoptadas, datos
de anamnesis, exploracion clinica, control biolégico y estudios complementarios,
dirigidos y elegidos en funcion de los riesgos inherentes al trabajo desempefado.

Finalmente, se resumen los datos de siniestralidad emitidos por la Mutua de Acci-
dentes de Trabajo y Enfermedad Profesional en el afio 2019

e Numeros de expedientes de accidentes de trabadjo sin baja: 1

e Numeros de expedientes de accidentes de trabajo con baja: 0

e Numero de expedientes de enfermedades profesionales sin baja: 0
e Numero de expedientes de enfermedades profesionales con baja: 0
e Numero de expedientes de recaidas de accidentes de trabajo: 0

2.5.

Politica de calidad

El principal hito respecto al Sistema de Gestion de Calidad en 2019 ha sido la ac-
tualizacion del alcance del Certificado ISO 92001:2015, de modo que a partir de este
afno comprende:

e El diagnostico de enfermedades neurodegenerativas

e La cesion de muestras de tejido

e Los proyectos de investigacion relacionados con enfermedades neurodegene-
rativas

Por otra parte, se ha seguido trabajando en la mejora continua del Sistema de
Gestion y concretamente en aspectos como la mejora de la gestion del manteni-
miento de los equipos de laboratorio, mejoras en bases de datos, archivos y en las
condiciones de conservacion de muestras.

Ademds, seguimos utilizando las auditorias tanto internas como externas como
herramientas para la deteccion de posibles aspectos de mejora.
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2.6.

Ley de Proteccion de Datos
y Garantia de Derechos Digitales
(LOPDGDD)

La finalidad de la LOPDGDD es proteger la intimidad, privacidad e integridad del
individuo, en cumplimiento con el articulo 18.4 de la Constitucion Espafiola. Del
mismo modo, regula las obligaciones del individuo en todo proceso de transferen-
cia de datos para garantizar la seguridad del intercambio.

La Fundacion CIEN dispone de ficheros que contienen datos de cardcter personal,
de los cuales es responsable y deben ser protegidos de acuerdo con lo dispuesto
en Ley Organica de Proteccion de Datos al nuevo Reglamento General de Protec-
cion de Datos que inicia su vigencia en mayo de 2018 (RGPD).

La finalidad de la LOPDGDD es proteger la intimidad, privacidad e integridad del
individuo, en cumplimiento con el articulo 18.4 de la Constitucion Espafola.

Del mismo modo, regula las obligaciones del individuo en todo proceso de trans-
ferencia de datos para garantizar la seguridad del intercambio.

Esta informacion estd contenida en el Documento de Seguridad, asi como las per-
sonas que intervienen en el tratamiento de los mismos y los locales en los que
ubican, sitos en la C\ Valderrebollo n® 5. 28031 de Madrid.

Para ejercer sus derechos toda solicitud o consulta debe de ser dirigida a
lopd@fundacioncien.es

Como unico responsable del tratamiento, la Fundacion CIEN se compromete al
cumplimiento de su obligacion de secreto de datos de cardcter personal.


mailto:lopd@fundacioncien.es










( O.®

<o~

- Vision general
El 18 de enero de 2006, la Fundacion CIEN firmo un convenio con la Fundacion
Reina Sofia, en virtud del cual, la Fundacion CIEN asume la gestion de la Unidad
de Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA). El contexto en el que se enmarca
la UIPA es el Proyecto Alzheimer, promovido por la Fundacion Reina Sofia. El prin-
cipal exponente de este proyecto, es el Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia
(Complejo Alzheimer), ubicado en el Ensanche de Vallecas (Madrid). Uno de los
aspectos mas destacados del Complejo Alzheimer es que en él conviven un Cen-
tro Asistencial (formado por una Residencia y un Centro de Dia) para enfermos de
Alzheimer y enfermedades relacionadas y un Centro Docente, ademads de la UIPA.
Esta Unidad inicio su actividad en el mes de abril de 2007, mientras que la activi-
dad asistencial se inicio a pleno rendimiento en la segunda mitad de ese afo.

En la actualidad, la UIPA esta formada por cinco departamentos con un claro
enfoque multidisciplinar y con unos objetivos concretos, entre los que destacan:
el seguimiento y la evaluacion periodica de los pacientes del Centro Alzheimer,
el desarrollo de proyectos de investigacion clinica, epidemiologica, genética, y
sobre biomarcadores en muestras biologicas o de neuroimagen, en el dmbito de
las enfermedades neurodegenerativas, con especial énfasis en la enfermedad de
Alzheimer y otras demencias relacionadas.

A traves de esta serie de estudios, se alcanzan nuevos conocimientos que tienen
diferentes aplicaciones: ilustran a los investigadores sobre los mecanismos pato-
génicos de la enfermedad, pueden implementarse en el dmbito del diagnosticoy,
deseablemente, podrdn redundar en el desarrollo de mejores tratamientos.

Estos avances, sin embargo, lejos de prometer una solucion simple al problema de
las demencias neurodegenerativas, anticipan un panorama de creciente comple-
jidad, en el que las terapias eficaces se alcanzardn a través de pequefias metas
y solo mediante el trabajo complementario y sinérgico de muchos grupos de in-
vestigadores. Esta complejidad es la principal caracteristica de las enfermedades



Informe anual 2019

neurodegenerativas, puesto que afectan a la persona desde una triple perspec-
tiva: el aspecto bioldgico, el ambito clinico y el personal. Por lo tanto, se hace
necesario tener en cuenta los aspectos psicologicos y sociales que conllevan una
demencia y ser conscientes ademads de que cada dia cobran mds protagonismo
las cuestiones éticas y legales, como el derecho a la informacion y a la participa-
cion en las decisiones médicas.

3.2.

Estructura departamental

La actividad cientifica de la UIPA se estructura alrededor de cinco dreas de inves-
tigacion con funciones complementarias:

e Departamento de Neurologia

e Departamento de Neuropsicologia

e Departamento de Neuroimagen

e Departamento de Neuropatologia

e Departamento de Bioguimica y Genetica Molecular

Desde una perspectiva clinica, la UIPA cuenta con los investigadores de los depar-
tamentos de Neurologia y Neuropsicologia, que estdn en contacto diario con los
pacientes que acuden al Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia (CAFRS) y
con las personas encargadas de su cuidado y asistencia en el Centro, asi como
con la cohorte de voluntarios del Proyecto Vallecas (ver seccion 4) y con los par-
ticipantes en otros proyectos en curso, desempefando una labor de mediacion
entre los profesionales bdsicos y los familiares y cuidadores de los pacientes. Esta
labor es fundamental para que tanto pacientes, como familiares y cuidadores, co-
nozcan la finalidad investigadora de la UIPA, autoricen y colaboren con las lineas
de investigacion. Una de las actividades investigadoras de estos departamentos,
consiste en la realizacion de un diagnostico clinico, sindromico y etiologico de los
pacientes que se encuentran en el CAFRS, ya sea en régimen de internamiento
(Unidades de Vida) o de asistencia diurna (Centro de Dia). Ademds, se obtiene un
conjunto de datos clinicos que resultard de gran utilidad para las investigaciones
del resto de dreas cientificas de la UIPA.

Los pacientes con demencia, requieren de una atencion especifica, compuesta
por un diagnostico preciso y temprano, una valoracion de las dreas cognitivas
dafadas y de la gravedad de dichos dafios, asi como por la aplicacion y vigilancia
del tratamiento. Es imprescindible que se impliquen diversas disciplinas medicas,
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debido a la necesidad de seguir la evolucion, el tratamiento concreto, la obser-
vacion de las complicaciones, la aplicacion de medidas para contrarrestarlas y
la correspondiente prdctica de los recursos sociosanitarios. La UIPA responde de
esta manera a una vocacion traslacional para indagar en el conocimiento cli-
nico-evolutivo de las demencias. Se establece como mediacion de las ciencias
bdsicas y los campos de las ciencias clinicas y sociales relacionadas con la salud,
para fomentar el conocimiento en torno a las demencias neurodegenerativas y
su aplicacion. Un equipo de especialistas en Neurologia y Neuropsicologia, junto
con la participacion de los geriatras, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas y
trabajadores sociales del drea asistencial del Centro, conforman esta parte de la
Unidad. Las pruebas que se llevan a cabo en estas dreas constituyen la base de
datos clinica y demogrdfica que, ademas de su interés intrinseco para investiga-
cion, da soporte a las muestras biologicas y de neuroimagen que se obtienen de
forma sistematica en el Centro.

Ademds de los departamentos clinicos, la UIPA cuenta en su proyecto original con
una perspectiva traslacional, constituida por los departamentos de Bioquimica y
Genética Molecular, Neuropatologia y Neuroimagen. Estas tres disciplinas agluti-
nan las dreas mds prometedoras en la investigacion sobre los procesos biologi-
cos que intervienen en las demencias.

La UIPA se caracteriza por su marcado enfoque multidisciplinar, por lo que las dos
vertientes, clinica y bdsica estdn en continuo contacto, a través de estas cinco
dreas departamentales, elaborando y contrastando hipotesis, y llevando a cabo
conjuntamente diversos proyectos de investigacion. Por otro lado, es a partir del
desarrollo de estas dos perspectivas, como se han gestado conceptos como el
de investigacion traslacional en Medicina. La actividad cientifica de la Fundacion
CIEN, se gesta a partir de esta idea: trasladar al dmbito clinico los avances obte-
nidos con la investigacion bdsica.

3.2.1. Departamento de Neurologia

La neurologia como disciplina médico-cientifica tiene por objeto el estudio de la
estructura y funcion del sistema nervioso, la identificacion, descripcion y anali-
sis de sus numerosas y variadas patologias, el diagnostico de sus alteraciones
clinicas y el tratamiento de los pacientes que las sufren. En el campo del deterio-
ro cognitivo el neurologo ha de caracterizar los numerosos tipos y variantes de
este sindrome mediante una evaluacion clinica sistemdtica del paciente y de su
entorno, colaborar con otros especialistas en psicologia, radiologia, laboratorio,
genética, neurofisiologia, etc., formular un diagnostico y prescribir y monitorizar
un tratamiento. En un grupo de investigacion como el del Centro Alzheimer de la
Fundacion Reina Sofia (CAFRS), el equipo de neurologia ofrece un soporte clinico
bdsico a todos los estudios realizados con voluntarios y pacientes, genera y pone
en marcha hipotesis de investigacion clinica y colabora con los otros equipos de
especialistas en la investigacion clinica y bdsica, en la deteccion precoz, la pre-
vencion y el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y otras patologias afines.
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El departamento de Neurologia desarrolla las siguientes actividades:

e Evaluacion medica general y neurolégica, y diagnostico clinico de los participan-
tes del 'Proyecto Vallecas'.

e Deteccion y manejo de eventuales problemas clinicos en los voluntarios del Pro-
yecto Vallecas.

e Elaboracion de informes clinicos.

e Evaluacion y diagnostico de los pacientes que acuden al Centro

e Seguimiento neurologico de los pacientes ingresados en la residencia.

e Gestion y manejo de bases de datos.

e Andlisis estadistico y elaboracion de informes cientificos.

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

e Difusion en foros cientificos del trabajo de investigacion desarrollado por el de-
partamento.

e Desarrollo de proyectos de investigacion sobre enfermedades neurodegenerati-
vas, especialmente centrados en la enfermedad de Alzheimer

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

Lineas principales de investigacion

Las actividades de estos profesionales se centran en las siguientes dreas princi-
pales:

1. Cohorte del 'Proyecto Vallecas': (estudio al que, por su envergadura, se dedica
un bloque completo en esta memoria, véase el bloque 4). En este proyecto se lle-
van a cabo una evaluacion clinica y neurolodgica sistematica anual de los mas de
mil voluntarios integrantes de la cohorte inicial del estudio. Esta informacion, junto
con los datos de la evaluacion neuropsicologica, permite establecer el diagnosti-
co evolutivo de cada sujeto y se almacena en una voluminosa base de datos para
el desarrollo de diversos proyectos de investigacion.

2. Cohorte del Programa de Investigacion del Centro Alzheimer de la Fundacion
Reina Sofia (CAFRS): consistente en la evaluacion clinica sistemdtica, cada seis
meses, de los pacientes que se encuentran en el CAFRS, tanto en régimen de in-
ternamiento (unidades de vida) como de asistencia diurna (Centro de Dia). Esta
evaluacion, realizada junto con los demds profesionales del Centro y con las per-
sonas encargadas de las tareas asistenciales, conduce al diagnodstico sindromico
y etiologico y a la recogida protocolizada de datos neuroldgicos, psiquidtricos,
neuropsicologicos, demograficos, analiticos, terapeuticos y de neuroimagen. Esta
recogida sistematica de informacion, desde que el paciente entra a formar parte
del estudio, hasta que es trasladado a otro Centro de Dia o fallece, permiten la
creacion de una gran base de datos clinicos que pueden ser explotados por si
mismos o en relacion a los datos de neuroimagen y/o anatomia patologica.

En 2019, hubo 16 nuevos ingresos en el Centro de Dia y en la residencia, de los cua-
les, todos firmaron el consentimiento para participar en las evaluaciones periodi-
cas multidisciplinares. Ademds de las evaluaciones basales, se realizaron en total
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973 evaluaciones clinicas (periodicidad semestral), 32 estudios de RM cerebral
(periodicidad anual) y 210 analiticas.

3. Otros proyectos de investigacion en curso: el departamento de Neurologia, con
SUS propios recursos o, las mds de las veces, en colaboracion con otros 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 de la Cohorte del ‘Proyecto Vallecas' o del Programa de Investiga-
cion del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia. En otros casos, se trabaja
sobre informacion proporcionada por diversos colaboradores.

e Componentes y efectos de la reserva cognitiva en una cohorte de ancianos
cognitivamente normales.

e Estudio clinico-patologico de pacientes de E. Alzheimer precoz

e Lactoferrina salivar en Sindrome de Down

¢ Validacion de la lactoferrina salivar como marcador de enfermedad de Alzheimer

¢ Alimentacion adaptada en fase avanzada de demencia

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

e Trastornos conductuales y hallazgos neuropatologicos en la enfermedad de Al-
zheimer.

4. Proyectos en colaboracion con otros departamentos:

¢ Estudio de nonagenarios PILEP-90+ (Dpto. de Neuropsicologia)
e Estudio de la cohorte CONNECT-AD (Dpto. de Neuropsicologia)

5. Proyectos en colaboracion con otros centros:

e Colaboracion con el Master de Metodologia de la Facultad de Psicologia de la
Universidad Complutense de Madrid

¢ Registro de casos con Deterioro cognitivo ligero con muestras biologicas (sangre
y LCR) (colaboracion con el Servicio de Neurologia del Hospital Infanta Leonor)
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Equipo de trabajo
Este departamento estd constituido por los neurologos:

Teodoro del Ser Quijano, Dr. Medicina, especialista Neurologia coordinador del
departamento

Meritxell Valenti Soler, Dra. Medicina, especialista Neurologia

Maria Ascension Zea Sevilla, Dra. Medicing, especialista Neurologia

Evaluaciones periodicas multidisciplinares en 2019

I Ingresos en Centro de Dia y Residencia | 16
I Consentimientos informados | 16
I Evaluaciones basales | 32
I Evaluaciones clinicas | 973
I Estudios de Resonancia Magnética cerebral | 32
I Analiticas | 210

3.2.2. Departamento de Neuropsicologia

La neuropsicologia es una disciplina cientifica que tiene por objeto describir, diag-
nosticar y tratar las alteraciones cognitivas, conductuales y emocionales que
aparecen como resultado de una posible afectacion funcional o estructural del
Sistema Nervioso Central. Dentro del campo de las enfermedades neurodegene-
rativas la neuropsicologia no solo permite caracterizar de una manera precisa el
estado cognitivo de un individuo, sino que también ayuda a orientar el juicio diag-
nostico, a determinar que individuos presentan un mayor riesgo de desarrollar una
futura enfermedad y a proponer la adecuada intervencion terapéutica.

Dado el cardcter multidisciplinar de la Fundacion CIEN, el departamento de neu-
ropsicologia tiene como finalidad contribuir al correcto desarrollo de los proyec-
tos de investigacion en curso mediante la coordinacion con el resto de las dreas
departamentales. Ademads, entre sus objetivos tambien se encuentran la concep-
tualizacion y puesta en marcha de nuevas hipotesis de investigacion en el contex-
to de la deteccion precoz y de la prevencion de la enfermedad de Alzheimer.

Entre las tareas especificas que son competencia del departamento de neuropsi-
cologia, se pueden destacar las siguientes actividades:

¢ Evaluacion neuropsicologica y diagnostico cognitivo.

e Elaboracion de informes clinicos.

e Gestion y manejo de bases de datos.

e Andlisis estadistico y elaboracion de informes cientificos.

e Docenciay tutorizacion de las practicas formativas externas de alumnos de ulti-
mo curso del grado de Psicologia de la Universidad Autonoma, de la Universidad
Rey Juan Carlos y de la Universidad Complutense de Madrid.

e Difusion en foros cientificos del trabajo de investigacion desarrollado por el de-
partamento.
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¢ Divulgacion a la sociedad de los avances de la investigacion.
¢ Desarrollo de proyectos de investigacion sobre enfermedades neurodegenerati-
vas, especialmente centrados en la enfermedad de Alzheimer

Lineas principales de investigacion

Los intereses del departamento de neuropsicologia se centran en cuatro lineas de
investigacion bien delimitadas en el drea de su competencia. En concreto, pueden
identificarse las siguientes lineas prioritarias de investigacion que se describen a
continuacion.

1. Marcadores cognitivos para la deteccion precoz de la fase prodromica de la
enfermedad de Alzheimer.

La figura profesional del neuropsicologo se sirve habitualmente de la aplicacion
de distintos instrumentos de evaluacion. Entre ellos se incluyen diversos tipos de
test, escalas y cuestionarios Utiles para medir tanto el rendimiento cognitivo obje-
tivo como la percepcion subjetiva de un individuo con respecto a aspectos como
las quejas de memoria, el estado de animo 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, atencion y funciones ejecutivas como potenciales marcadores preco-
ces de la enfermedad de Alzheimer. Ademas, el perfil neuropsicologico de cada
participante se completa mediante la obtencion de informacion relacionada con
otros dominios cognitivos como el lenguaje, la habilidad visuoespacial y la visuo-
construccion, asi como con variables emocionales. Esto es especialmente impor-
tante porque permite identificar los puntos fuertes y débiles en el perfil cognitivo y
caracterizar, si fuese el caso, el tipo de deterioro cognitivo que presenta un indivi-
duo. Adicionalmente, el protocolo de evaluacion incluye una serie de cuestionarios
con el fin de recabar informacion complementaria al perfil cognitivo. En concre-
to, se obtienen datos acerca de la apreciacion de posibles quejas cognitivas, asi
como diferentes aspectos de las mismas tales como el tiempo de aparicion, la
preocupacion generada o el perfil de dichas quejas. En esencia, el estudio de to-
das estas variables cognitivas, tanto objetivas como subjetivas, junto al resto de
datos biogrdficos y clinicos permitird establecer qué papel juega cada pardmetro
cognitivo en la aparicion y el curso de la enfermedad de Alzheimer.

1.1. Utilidad del deterioro cognitivo subjetivo como marcador precoz.

Se trata, tal vez, de la linea de investigacion mas consolidada del departamento
que, incluso, ha dado lugar a la publicacion de una tesis doctoral. El Deterioro
Cognitivo Subjetivo (DCS) aparece en fases preclinicas de la enfermedad de Al-
zheimer; incluso, con frecuencia una persona puede experimentar este tipo de
DCS a pesar de que su rendimiento cognitivo en un examen neuropsicologico for-
mal se encuentre dentro de la normalidad. Por este motivo, en los ultimos afios se
ha renovado el interés cientifico por el estudio de las quejas cognitivas subjetivas
como posible marcador de un posterior deterioro cognitivo objetivo.
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El departamento de neuropsicologia ha llevado a cabo diferentes estudios para
analizar el papel que tiene el DCS como predictor de deterioro cognitivo en una
muestra de personas mayores procedentes de la poblacion general. En concre-
to, el interés se centra en estudiar que aspectos concretos y qué tipo de quejas
cognitivas son las que muestran una mayor relacion con el desarrollo de deterioro
cognitivo. En general, se pueden sefalar las siguientes conclusiones a partir de
todos los trabajos de investigacion llevados a cabo:

e La tasa de DCS en la cohorte del Proyecto Vallecas (~70%) es ligeramente supe-
rior a la obtenida en otros estudios de investigacion; esto puede explicarse por
el hecho de que nuestra cohorte tiene una media de edad superior.

e Nuestros resultados son congruentes con la evidencia acumulada: el DCS se
asocia con mayor fuerza con variables subjetivas (i.e. depresion, ansiedad, cali-
dad de vida, etc.) que con rendimiento cognitivo objetivo en los test neuropsico-
l6gicos.

e No todas las quejas cognitivas tienen el mismo peso especifico para diferenciar
entre personas cognitivamente sanas y pacientes con Deterioro Cognitivo Leve
(DCL); concretamente las quejas relacionadas con olvido de hechos recientes,
con cosas que debemos recordar en el futuro o con la capacidad para manejar-
nos eficazmente en el dia a dia permiten diferenciar entre ambos grupos.

e Utilizando los criterios del grupo internacional de DCS es posible clasificar a los
individuos en estadios preclinicos de la EA en tres grupos: No DCS, DCS y DCS-
Plus; este ultimo grupo se considera el de mayor riesgo de conversion en fun-
cion de una serie de pardmetros basados en la evidencia. Nuestros resultados
avalan el interés clinico de la clasificacion propuesta por el grupo internacional:
DCS-Plus tiene 4 veces mayor riesgo de desarrollar DCL en solo un afio en com-
paracion con No DCS. Pese a que no se aprecian diferencias significativas entre
No DCS y DCS, si existe una tasa de conversion mayor en DCS; tal vez el segui-
miento a un afio no sea suficiente para que se evidencien mayores diferencias.

e Se ha descrito y publicado una propuesta de protocolo exhaustivo para recoger
informacion relacionada con el DCS; también se ha proporcionado una defini-
cion operativa para clasificar a los individuos en los tres grupos anteriores, a
saber, No DCS, DCS y DCS-Plus.

¢ Se ha publicado una reflexion relacionada con la necesidad de demostrar que
la clasificacion del DCS es estable a lo largo del tiempo; este es un prerrequisito
para poder considerar al DCS como una variable de interes en el campo de la
deteccion precoz del DCL.

e Nuestros resultados han demostrado que cuando se utiliza un protocolo de eva-
luacion de forma sistemdatica y se emplean criterios operativos rigurosos, la cla-
sificacion del DCS es lo suficientemente estable.

e Tras analizar la dindmica temporal de los grupos de DCS durante 3 afos se
observa la siguiente transicion secuencial que encaja perfectamente con la hi-
potesis de los diferentes estadios de la EA: No DCS - DCS - DCS-Plus - DCL. El
riesgo a desarrollar DCL por tanto se incrementa progresivamente en los grupos
DCS y DCS-Plus respectivamente.
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1.2. Utilidad de diversos parametros 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 afios antes de que se produzca su diag-
nostico. Con esta idea, dentro del Proyecto Vallecas se investiga si determinados
pardmetros del protocolo neuropsicologico son utiles para identificar individuos
en riesgo de deterioro cognitivo. Dichos pardmetros se analizan de forma evoluti-
va junto con el resto de informacion clinica y genética de cada voluntario en aras
de obtener un algoritmo de clasificacion 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 otros mar-
cadores cognitivos no estudiados en las exploraciones neuropsicologicas estdan-
dar. Se espera que la identificacion de dichos marcadores aumente la sensibilidad
y especificidad a la hora de detectar individuos en riesgo de demencia. Entre los
resultados mas importantes obtenidos a lo largo de estos afos en esta linea de
investigacion se pueden sefialar los siguientes:

e Los test cognitivos, y en particular el test de memoria episodica verbal Free and
Cued Selective Reminding Test (FCSRT), son las herramientas mas sensibles para
identificar sujetos en riesgo de conversion a DCL. Su capacidad discriminante se
situa por encima de otras variables de interés como el genotipado de APOE.

e La capacidad predictiva del FCSRT se ha demostrado elevada incluso en un se-
guimiento a 4 afos. Especialmente util resulta el pardmetro de recuerdo libre in-
mediato, en el que una puntuacion de un individuo por debajo de 18 se considera
de riesgo para la conversion en los siguientes 4 afios.

e La velocidad de procesamiento (i.e. agilidad mental) es otro pardmetro cogni-
tivo que se ha revelado como un marcador precoz de interés para el DCL; aun
debemos llevar a cabo mds andlisis en este sentido.

e Se ha examinado el andlisis del posible efecto de los farmacos sobre el ren-
dimiento cognitivo en la cohorte del Proyecto Vallecas. Los resultados tanto
transversales como longitudinales a dos afios no han identificado efectos de in-
terés y, en el caso de haber encontrado alguna asociacion, esta es indisociable
de la patologia subyacente al propio farmaco.

¢ Se ha llevado a cabo un estudio piloto con una tarea de parpadeo atencional
entre los sujetos del Proyecto Vallecas; la tarea de parpadeo atencional es un
paradigma cldsico en la Psicologia Experimental cuyo uso no se ha extendido
a muestras clinicas. Permite obtener pardmetros cognitivos de primer orden no
explorados en las evaluaciones convencionales que pueden tener interés como
marcadores tempranos. Nuestros resultados preliminares muestran una eleva-
da correlacion entre el rendimiento en la tarea de parpadeo atencional y los
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pardmetros cognitivos cldasicos. Estd pendiente de estudio si existen diferencias
a nivel de RMf.

e Dado que la experiencia en la aplicacion del test de ansiedad State-Trait Anxie-
ty Inventory (STAI) durante la visita basal del Proyecto Vallecas planted serias
dudas acerca de su conveniencia para nuestra poblacion de referencia, se llevo
a cabo y se publico un estudio psicometrico para la reduccion de items y de ca-
tegorias de respuesta del test. Como resultado se obtuvo una escala reducida
mucho mds util, pero igual de precisa que la original, que hemos incorporado
al Proyecto Vallecas a partir de la visita 6 de evaluacion. Esto mismo se realizé
también con el inventario de sintomas cognitivos (MFE-11).

2. La relacion entre la reserva cognitiva y el estatus socioecondmico con la apari-
cion del deterioro cognitivo

La reserva cognitiva es un constructo tedrico que fue formulado hace varias dé-
cadas para explicar la falta de correspondencia entre el grado de afectacion ce-
rebral y los sintomas clinicos que en ocasiones se observa en los pacientes. Se
presume como una capacidad individual que se desarrolla a lo largo del ciclo
vital fundamentalmente a través de la educacion formal, del tipo de actividad
profesional desempefada 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, entre ellas la
enfermedad de Alzheimer. Del mismo modo, el estatus socioecondmico asociado
al drea de residencia de una persona se puede entender como un factor ambien-
tal que condiciona en alguna medida la probabilidad de desarrollar un eventual
deterioro cognitivo.

Elinterés del departamento de neuropsicologia por ambos constructos se centra
en analizar qué papel juegan frente al deterioro cognitivo. Dentro del Proyecto Va-
llecas, se estd estudiando de manera individual y grupal un conjunto de variables
asociadas con la reserva cognitiva y con el estatus socioeconomico, haciendo
especial énfasis en las actividades de la vida cotidiana desempefiadas en etapas
medias de la vida. Asimismo, se examinan diferentes variables propias del estilo
de vida para poder clasificarlas como factores de riesgo o de proteccion frente a
la aparicion de la demencia. Los resultados han mostrado que tanto las variables
asociadas al nivel socioeconomico individual como las asociadas al barrio de re-
sidencia juegan un papel complementario en la conversion a deterioro cognitivo.

3. Programa de Investigacion en Longevidad Espafa-Portugal (PILEP+90)

PILEP+90 es un proyecto de investigacion disefiado para examinar el papel de los
determinantes biologicos y ambientales asociados a la longevidad y, mds especi-
ficamente, a la longevidad libre de demencia. Para ello el estudio analiza diferen-
tes variables asociadas con la cognicion, la salud, los estilos de vida y la estruc-
tura cerebral en dos muestras de personas mayores de 90 afos procedentes de
Madrid y de Braga.

El programa de investigacion estd liderado por el departamento de neuropsicolo-
gia de la Fundacion CIEN y en él participan investigadores pertenecientes a cuatro
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instituciones diferentes de Espafia (Fundacion CIEN, Organismo Autéonomo Madrid
Salud, Universidad Complutense de Madrid, y Centro de Tecnologia Biomedica),
Portugal (Universidad de Minho) y Dinamarca (Universidad de Southern Denmark)
a lo largo de los tres subproyectos de investigacion:

¢ "Factores asociados con el envejecimiento sano y patologico en una muestra de
personas mayores de 90 afios de la ciudad de Madrid (MADRID+90)", liderado
por el Dr. Miguel Angel Ferndndez Blazquez, responsable del departamento de
Neuropsicologia de la Fundacion CIEN.

e "Factores asociados con el envejecimiento sano y patologico en una muestra de
personas mayores de 90 afios de la region de Braga (BRAGA+90)", liderado por
la Dra. Nadine Correia Santos de la Universidad de Minho.

¢ "Aplicacion de técnicas de mineria de datos para la identificacion de factores de
envejecimiento sano y patologico (ImageH)”, liderado por el Dr. Jaime Gomez
Ramirez del departamento de Neuroimagen de la Fundacion CIEN. Ademds, en
septiembre de 2019 se ha contratado a cargo de este subproyecto de PILEP+90,
a Javier Quilis Sancho (Dr. En Fisicas).

Los resultados de PILEP+90 permitirdn obtener datos fiables de prevalencia de per-
sonas longevas cognitivamente sanas y con deterioro cognitivo, asi como validar
una bateria de pruebas clinicas para estudiar a personas de edad muy avanzada.
Ademds, gracias a la combinacion y explotacion mediante técnicas de aprendiza-
je automatico de los datos demograficos, de estilo de vida, clinicos, cognitivos y
de neuroimagen recabados en el estudio, se espera que PILEP+90 ayude a retrasar
los efectos del envejecimiento cognitivo, a disminuir el riesgo de desarrollar una
demencia, a fomentar el nivel de independencia funcional y a incrementar la cali-
dad de vida de todas las personas mayores.
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4. Estudio de terapias no farmacologicas para la prevencion y la modificacion del
curso de la enfermedad de Alzheimer

Las intervenciones no farmacologicas tienen habitualmente tres objetivos con-
cretos: estimular los procesos cognitivos, fomentar el nivel de autonomia vy, en
ultima instancia, incrementar la calidad de vida de los individuos. Dichas inter-
venciones pueden llevarse a cabo tanto en personas mayores sanas, con el pro-
posito de prevenir la aparicion del deterioro cognitivo, como en pacientes con
deterioro cognitivo, para intentar modificar el curso de la enfermedad. Entre in-
tervenciones no farmacologicas mds empleadas se encuentran los cambios en
el estilo de vida, sobre todo en relacion con la dieta, el ejercicio fisico y el entre-
namiento cognitivo.

Si bien la evidencia cientifica ha demostrado que las intervenciones no farmacolo-
gicas tienen un efecto protector frente al deterioro cognitivo, aun quedan algunas
cuestiones por resolver en relacion con este tema. Por ejemplo, determinar que
tipo de intervencion resulta mas beneficiosa o qué variables clinicas se asocian
con un mejor pronostico de la terapia. Aprovechando el conocimiento acumulado
a lo largo del Proyecto Vallecas, el objetivo del departamento de neuropsicologia
es estudiar el impacto que estas intervenciones no farmacologicas tienen sobre
los sujetos en riesgo de desarrollar deterioro cognitivo leve. Para ello, el departa-
mento estd vinculado a un consorcio formado por diversos grupos de investiga-
cion de la Universidad Complutense de Madrid (UCM), la Universidad Politécnica
de Madrid (UPM) y el Hospital Clinico Universitario San Carlos de Madrid a traves
del proyecto coordinado de investigacion "Study of the functional connectome
modulations in young and elderly relatives of AD patients: assessment of the in-
fluence of an intervention and SCD" (RTI2018-098762-B-C31) financiado por el Mi-
nisterio de Ciencia, Innovacion y Universidades a traveés de la convocatoria 2018
Retos de la Investigacion del Plan Nacional +D+. Concretamente, dentro de este
proyecto, el departamento de neuropsicologia lidera el subproyecto titulado "El-
derly Relatives of Alzheimer Disease (ERAD): influence of the Subjective Cognitive
Decline".

Tanto PILEP+90 como ERAD pueden considerarse como dos extensiones natura-
les del Proyecto Vallecas. Esto es asi porque, a lo largo de las ultimas oleadas
del Proyecto Vallecas, se viene observando en la cohorte un sesgo de sobre-
rrepresentacion de las personas mayores con un mayor nivel fisico, cognitivo y
funcional. Debido a este sesgo, en la actualidad la cohorte no puede considerar-
se como representativa del resto de la poblacion diana. De hecho, debido a la
aparicion de este sesgo, la idea inicial del Proyecto Vallecas de encontrar mar-
cadores tempranos de deterioro cognitivo podria estar modificandose a favor
de la identificacion de factores protectores favorecedores del envejecimiento
cognitivo saludable.

PILEP+90 permite investigar las variables asociadas con la longevidad en una
muestra de personas mayores de 90 afos cognitivamente sanas. Los datos ob-
tenidos en este programa de investigacion complementardn a su vez a los datos
recogidos en el Proyecto Vallecas. Por su parte, ERAD tambien puede conceptua-
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lizarse como una continuacion del Proyecto Vallecas en la medida en que, una
vez que somos capaces de identificar a los sujetos en riesgo de sufrir deterioro
cognitivo, se tratard de intervenir sobre patrones del estilo de vida modificables
—dieta, ejercicio fisico y entrenamiento cognitivo— que ayuden a disminuir el riesgo
de desarrollar un eventual deterioro cognitivo.

Lineas futuras de investigacion

Utilizando los datos del Proyecto Vallecas disponibles, se plantean al menos cinco
estudios que incluso ya cuentan con resultados parciales:

e Estudio de las variables asociadas con la reversion del estado de DCL al de nor-
malidad cognitiva; el objetivo de este trabajo consiste en identificar aquellas
variables del estilo de vida que podrian estar jugando un papel esencial en la
reversion para, posteriormente, plantear posibles intervenciones sobre ellas en
otra muestra de sujetos.

¢ Obtener un algoritmo probabilistico y predictivo, mediante el uso de técnicas de
inteligencia artificial, que permita cuantificar el riesgo de desarrollar deterioro
cognitivo a corto y medio plazo. Dicho algoritmo permitird identificar a sujetos
en riesgo de conversion al menos 5 afios antes de que se produzca la evolucion.
Consecuentemente, se espera poder intervenir sobre estos sujetos mediante
intervenciones de todo tipo con el fin de prevenir o de modificar el curso de la
enfermedad.

¢ Andlisis de discrepancias y falta de fiabilidad en la recogida del nivel educativo
dentro del Proyecto Vallecas; de manera fortuita se ha recogido el dato au-
toinformado relativo al nivel educativo de los sujetos durante tres visitas con-
secutivas al Proyecto Vallecas. Los resultados arrojan un hallazgo contra todo
pronostico inesperado: la fiabilidad en la recogida de esta variable, que es alta-
mente relevante en este campo, es muy cuestionable pues 1 de cada 3 sujetos
no informa de manera congruente sobre su nivel educativo real.

e Datos normativos longitudinales e indice de cambio fiable en una seleccion de
test cognitivos del Proyecto Vallecas. Para la realizacion de este trabajo se co-
laborard con socios del consorcio surgido al amparo del proyecto financiado
dentro de la convocatoria 2018 del Plan Nacional.
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Equipo de trabajo

Miguel Angel Ferndndez Blazquez (Dr. Psicologia, especialidad Neuropsicologia).
Coordinador del departamento.

Marina Avila Villanueva (Dra. Psicologia, especialidad Neuropsicologia).

Belén Frades Payo (Lic. Psicologia, Posgrado en Neuropsicologia).

ADMINISTRACION NEUROLOGIA-NEUROPSICOLOGIA
Francisca Martinez Lois (Administrativa)
Beatriz Salado Martinez (Administrativa)

3.2.3. Departamento de Neuroimagen

El conocimiento de las variaciones morfoldgicas que ocurren en la estructura ce-
rebral a lo largo de la vida, es imprescindible para valorar los correspondientes
cambios patologicos que ocurren en las enfermedades neurodegenerativas. Ac-
tualmente, las técnicas de neuroimagen en cualquiera de sus formas y de forma
combinada, constituyen una de las dreas de mayor avance en el conocimiento
de diferentes aspectos de la enfermedad de Alzheimer y otras patologias neuro-
degenerativas: diagnostico etiologico, diagnostico precoz y diferencial, funciona-
miento de dreas cerebrales, metabolismo, neurotransmision.

En este sentido, las técnicas de neuroimagen, como la Resonancia Magnética
(RM), han permitido importantes avances en la comprension de los cambios cere-
brales relacionados con la edad. La RM es un instrumento no invasivo que permite
el estudio del envejecimiento normal de los individuos en diferentes momentos de
su vida. Sin embargo, las técnicas de RM convencional son incapaces de detectar
y cuantificar cambios microestructurales dependientes de la edad que si han sido
descritos en estudios post moértem 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 Gene-
ral Electric, la empresa suministradora.

Los objetivos principales del departamento de Neuroimagen son los siguientes:

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

e Adquisicion y post-proceso de imdagenes de RM para desarrollo de proyectos de
investigacion de la UIPA.

e Difusion del conocimiento de las técnicas de neuroimagen relacionadas con las
enfermedades neurodegenerativas.

e Formacion de profesionales relacionada con la obtencioén, post-proceso o inter-
pretacion de técnicas avanzadas de neuroimagen.
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El departamento de Neuroimagen de la UIPA se ocupa fundamentalmente de la
adquisicion de datos de RM, de la realizacion de otras técnicas de imagen como
PET o CT a través de colaboraciones externas, asi como del post-proceso y andli-
sis de los datos obtenidos. Todos los estudios realizados son supervisados e infor-
mados por una neurorradiologa.

Ademds, el departamento presta asesoria técnica tanto al resto de las dreas
cientificas de la UIPA como a grupos de investigacion externos. Tambien busca
recursos y promociona los nuevos proyectos de investigacion que se estdn reali-
zando en la UIPA.

Esta actividad se complementa con la realizacion de seminarios internos y de cur-
sos externos, tanto nacionales como internacionales, especificos sobre técnicas
de neuroimagen.

Durante el afio 2019 el departamento de Neuroimagen ha participado en la reali-
zacion de estudios de RM en los siguientes ensayos clinicos:

¢ "NAC II". "Combinacion de Tratamiento con N-Acetil Cisteina (NAC) y Entrena-
miento Cognitivo para Promover Cambios en los Patrones de Activacion Con-
ductuales y Neurales que Subyacen al Déficit Cognitivo en Psicosis Adolescen-
te". (Exp/n® FAK182018). Dra. Marta Rapado Castro. Servicio de Psiquiatria del
Nifio y del Adolescente, Dpto. Hospital General Universitario Gregorio Maraion,
Facultad de Medicina, Universidad Complutense, CIBERSAM

¢ "Efecto del Tratamiento con N - Acetilcisteina Durante 48 Semanas sobre la Pér-
dida de Sustancia Gris y el Metabolismo Oxidativo en Pacientes con Primeros
Episodios Psicéticos de Inicio Temprano: Ensayo Clinico Aleatorizado, Doble-Cie-
go, Controlado con Placebo." (Exp/n°® SAM18P102/2019). Dr. Celso Arango Lopez.
Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente, Dpto. Psiquiatria. Hospital Ge-
neral Univ. Gregorio Marafion.
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« "Estudio observacional en jévenes con estados mentales de alto riesgo. Perfiles
diferenciales e influencia de experiencias traumaticas y variables biolégicas en
el desarrollo de psicosis”. (Exp/n® PI17-00481). Dra. Maria Mayoral Aragon. Servi-
cio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente, Dpto. Psiquiatria. Hospital General
Univ. Gregorio Marafon.

¢ "Estudio Longitudinal de Marcadores Oxidativos y Neuroinflamatorios de la

Funcion Cognitiva en Primeros Episodios de Psicosis Adolescente”. (Exp/n°

PI18/00753). Dra. Marta Rapado Castro. Servicio de Psiquiatria del Nifio y del

Adolescente, Dpto. Hospital General Universitario Gregorio Marafon, Facultad

de Medicina, Universidad Complutense, CIBERSAM

"Efecto del Tratamiento con N - Acetilcisteina Durante 48 Semanas sobre la Pér-

dida de Sustancia Gris y el Metabolismo Oxidativo en Pacientes con Primeros

Episodios Psicoticos de Inicio Temprano: Ensayo Clinico Aleatorizado, Doble-Cie-

go, Controlado con Placebo.” (Exp/n° SAM18P102/2019). Dr. Celso Arango Lopez.

Fundacion para la Investigacion Biomedica del Hospital Gregorio Maraion.

Proyecto PSYSCAN. Translating neuroimaging findings from research into clini-

cal practice. IP: Dr. Celso Arango

En 2019 se ha completado la adquisicion de imagenes de RM de un total de 568
voluntarios. En total se han realizado 3178 estudios de Resonancia Magnética,
distribuidos entre los distintos proyectos de investigacion.

Desde la creacion del departamento se han realizado 58.589 secuencias de RM,
distribuidos segun el afio y el tipo de secuencia tal como se muestra en el grafico
a continuacion.

Comparativa por secuencias

2008 2012 2016
~ou0 2009 2013 [ 2017
2010 2014 [ 2018
2011 2015 [ 2019
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1500
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DIFUSION
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VOLUME- TENSOR ‘

FUNCIONALES | TRICOS ESPECTROS | DEDIFUSION | VARIOS ASL

2008 | 255 | 339 | 156 | 178 | 312 | 259

I 2009 | 337 | 638 | 866 | 423 | 845 | 326
I 2010 | 910 | 852 | 1042 | 556 | 1506 | 305
I 2011 | 1124 | 845 | 786 | 528 | 1904 | 398
I 2012 | 1858 | 1512 | 583 | 1330 | 2938 | 949
I 2013 | 1436 | 1276 | 516 | 1116 | 2544 | 950
I 2014 | 880 | 937 | 367 | 847 | 1920 | 729
I 2015 | 828 | 912 | 309 | 783 | 1985 | 669
I 2016 | 739 | 749 | 341 | 618 | 1661 | 572
I 2017 | 614 | 648 | 299 | 594 | 1415 | 523
I 2018 | 487 | 519 | 226 | 124 | 1051 | 367
I 2019 | 473 | 513 | 306 | 285 | 1033 | 278

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, 3 antenas
para estudios cerebrales (antena de cuadratura emisora/receptora, antena re-
ceptora de 8 canales y antena receptora de 16 canales) y antenas pequefias para
ratas y ratones. Los datos se almacenan en PACS con capacidad de recuperacion
directa de 5 afos de trabajo.

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

Se emplean diversos paquetes de software, fundamentalmente SPM12, FSL y Free-
surfer.

Secuencias

Adquisicion de estudios 3D isotropicos con secuencias T1 para VBM. Adquisicion
de secuencias T2, DWI, ASL, BOLD y espectroscopia.

Los datos de prestacion de servicio estdn publicamente disponibles en la web
de la Fundacion CIEN: (https://www.fundacioncien.es/documentos/Tarifas-
resonancia-magnetica_FCIEN.pdf)

Equipo de trabajo

El equipo de trabajo del departamento de Neuroimagen, dirigido por el profesor
Bryan Strange (Dr. en Medicina, especialista en Neurociencia Clinica) tiene un ca-
racter multidisciplinar y estd compuesto por los siguientes profesionales:
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Equipo de
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INVESTIGADORES
Jaime Gomez Ramirez. (Dr. En Automatica y Robotica. Ingeniero en Informatica).
Linda Zhang (Dra. En Imagen Radiologica. Licenciada en Psicologia). Beca Fun-
dacion Reina Sofia-Mapfre hasta julio de 2019. Después, contratada por la Fun-
dacion CIEN.
Marta Garo (Mdster Neurociencia, UAM). Beca Fundacion Reina Sofia-Mapfre.
Desde marzo de 2019.
Pablo Gémez del Campo del Bosque. (Mdster Ingenieria Biomedica, UPM). Hasta
junio de 2019.
Kimberly Bress. Licenciada en Neurociencia y salud mental. (Institute of Interna-
tional Education, Fulbright Scholar, EEUU). Hasta junio de 2019.
Darya Frank. Dra. Neurociencia Cognitiva (Convenio UPM). Desde octubre de
2019.

ESPECIALISTA EN RADIODIAGNOSTICO
Mabel Torres Llacsa (Licenciada en Medicina, Especialista en Radiodiagnostico)

SECCION DE ADQUISICION
Eva Alfayate Saez (Coordinadora. Técnica en Radiodiagnostico)
Felipe Garcia Ferndndez (Técnico superior en imagen para el diagnostico)
Carmen Rojas Obregodn (Técnica en Radiodiagnostico)
Marta Molero (Técnica superior en imagen para el radiodiagnostico). Desde
mayo hasta octubre de 2019.

ADMINISTRACION
Arantza Narciso Perianes (Auxiliar administrativa)
Corina Ghinea Radu (Auxiliar administrativa)
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3.2.4. Departamento de Neuropatologia

La neuropatologia de las enfermedades neurodegenerativas es una disciplina en
continuo avance y es fundamental para contrastar el rendimiento de los criterios
clinicos y de cualquier prueba diagnostica, incluidos los biomarcadores mds re-
cientes, con el diagnostico definitivo de la enfermedad, que sigue siendo el diag-
nostico neuropatologico (“gold standard”). Sin embargo, en el ambito de la inves-
tigacion bdsica la neuropatologia desempena un papel adicional, y proporciona
informacion imprescindible acerca de los componentes moleculares de las lesio-
nes caracteristicas de cada enfermedad, de los mecanismos patogenicos y los
potenciales biomarcadores.

Los hallazgos neuropatologicos post mortem observados en donaciones de tejido
cerebral de pacientes con enfermedades neurodegenerativas, especialmente en el
caso de las demencias, han permitido conocer en las ultimas décadas la realidad
epidemiologica de estas enfermedades en la poblacion, y entre otras evidencias,
han revelado la alta prevalencia de patologia combinada (patologia de Alzheimer,
patologia vascular, patologia de Lewy y patologia TDP-43, principalmente).

El panorama neuropatologico de las demencias ha cambiado radicalmente en
los ultimos afos. La incorporacion al diagnostico neuropatologico de nuevos an-
ticuerpos para inmunotincion y nuevas tecnicas moleculares ha permitido esta-
blecer los limites y la heterogeneidad interna de entidades como la demencia
con cuerpos de Lewy y las demencias frontotemporales, y ha dado lugar a la
definicion de nuevas entidades patologicas en este dmbito (DLFT-TDP, DLFT-FUS,
etc.). El estudio neuropatolégico de un numero creciente de pacientes con patolo-
gia neurodegenerativa ha permitido identificar nuevas causas geneticas de estas
enfermedades, contribuyendo asi a identificar nuevas dianas moleculares para
investigar posibles abordajes terapéuticos. Asimismo, la definicion de criterios
diagnosticos a partir de series amplias de cerebros (en biobancos de tejidos neu-
rologicos o bancos de cerebros) ha permitido abordar el problema de la patologia
combinada y mixta, especificamente en relacion con la enfermedad de Alzheimer.
La evolucion de los propios criterios diagnosticos (p.gj., los nuevos criterios de cla-
sificacion diagnostica de la enfermedad de Alzheimer propuestos por el National
Institute of Aging — Alzheimer's Association, 2012) y de las técnicas moleculares
estdn convirtiendo el diagnodstico histolégico en un elemento fundamental en el
proceso de clasificacion de las demencias, definitivo o cuasi-definitivo en algunos
casos, pero parcial o probabilista en muchos otros. Como se demuestra reitera-
damente en sesiones clinico-patologicas, posibles en la mayoria de los casos gra-
cias a la donacion del tejido cerebral por parte de los pacientes o sus familiares,
y a la estrecha colaboracion de los clinicos, la clasificacion definitiva de un caso
requiere la integracion de toda la informacion clinica, neurorradiolégica, neuropa-
tologica y molecular, cuando estd disponible.

Gracias al trabajo conjunto de neuropatologos de varios continentes, todos ellos
asociados a programas de donacion de tejido cerebral, en los ultimos afios se
logrado la caracterizacion precisa de lesiones histologicas cerebrales que hasta
ahora no habian sido interpretadas como entidades patologicas definidas. Esto
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ha dado lugar a la descripcion de nuevas taupatias, como PART (Primary Age Relo-
ted Tauopathy) y ARTAG (Aging-Related Tau Astrogliopathy) y de una nueva enti-
dad con patologia TDP, LATE (Limbic-Predominant age-related TDP-43 encephalo-
pathy), todas ellas de presentacion frecuente en combinacion con las patologias
mads prevalentes que producen demencia en sujetos de edad avanzada.

Una necesidad de la investigacion en demencias es la disposicion de tejido cere-
bral perfectamente diagnosticado, clasificado y conservado a largo plazo. A esta
necesidad responden los bancos de cerebros (biobancos de muestras neurologi-
cas), y la Fundacion CIEN dispone de uno de los principales bancos de cerebros
del pais, el Banco de Tejidos CIEN (BT-CIEN).

La neuropatologia ofrece también un importante apoyo a los estudios basados
en modelos animales de las enfermedades neurologicas, tanto para la evalua-
cion histolégica de animales transgénicos como para la busqueda de modelos
naturales de la enfermedad. El Departamento de Neuropatologia de la Fundacion
CIEN participa regularmente en la evaluacion histologica de modelos animales
de diferentes enfermedades neurodegenerativas desarrollados por investigado-
res de CIBERNED, asi como en el estudio neuropatolégico de mamiferos de edad
avanzada del Zoo de Madrid.

Actividades del departamento

La actividad nuclear del Departamento de Neuropatologia de la Fundacion CIEN
corresponde al BT-CIEN, tanto a sus aspectos organizativos y logisticos como al
trabajo de diagnodstico neuropatologico y de tramitacion de solicitudes de mues-
tras biologicas.

Asimismo, el Departamento participa en numerosas colaboraciones en proyectos
de investigacion externos, principalmente de grupos de investigacion de CIBER-
NED, y desarrolla sus propios proyectos internos, basados, principalmente, en di-
versos aspectos de su actividad como biobanco y en series de casos de donacion
post mortem. Las principales lineas de investigacion activas en el Departamento
son las siguientes:

¢ Estudio neuropatolégico y molecular de las patologias neurodegenerativas fo-
cales limitadas o predominantes en el l6bulo temporal medial. Significado pato-
genico y patrones de propagacion de las lesiones celulares asociadas. La en-
fermedad de granos argirofilos y otras taupatias de descripcion reciente (PART,
ARTAG) como modelos de taupatia con afectacion predominante del ldbulo
temporal medial. La patologia de Lewy limitada a la amigdala. La esclerosis del
hipocampo y la patologia TDP-43 asociada (LATE).

¢ Perfiles clinico-patologicos en la demencia avanzada. Caracterizacion de la pao-
tologia combinada y mixta, y su impacto sobre las trayectorias clinicas de los
pacientes, con especial atencion a la tasa de progresion clinica de la enferme-
dad y al tiempo de supervivencia de los pacientes (proyecto basado principal-
mente en la cohorte de pacientes de la residencia del Programa de Investiga-
cion del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia).
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¢ Papel patologico de la colonizacion fungica y de la infeccion polimicrobiana del
sistema nervioso central en la patologia de tipo Alzheimer. Factores de riesgo e
impacto clinico. Impacto de la neuroinflmacion asociada a infeccion polimicro-
biana en el origen y progresion de la patologia neurodegenerativa.

¢ Caracteristicas diferenciales de la patologia de tipo Alzheimer y de las patolo-
gias asociadas en nonagenarios y centenarios. Hallazgos neuropatologicos en
sujetos sin trastorno cognitivo por encima de los 90 afios de edad.

e Cambios de envejecimiento del sistema nervioso central y patologia cerebral
asociada a la edad avanzada en mamiferos y en primates no humanos. Busque-
da de modelos naturales de la enfermedad de Alzheimer.

Prestacion de servicios

El rango de actividades desarrolladas por el Departamento corresponde a los pro-
cesos de obtencion, procesamiento, evaluacion y diagnostico de muestras de te-
jido cerebral de origen humano o animal. Todos los servicios prestados por el BT-
CIEN que enumeramos a continuacion, se encuentran accesibles a los donantes
potenciales e investigadores solicitantes a traves de la pagina web del biobanco.

¢ Realizacion de autopsias neuropatolégicas en donantes de tejido cerebral, tan-
to de la Comunidad de Madrid como de Comunidades Autonomas limitrofes, y
de otras Comunidades Autonomas que no disponen de banco de cerebros.

¢ Gestion de un biobanco de muestras neurolégicas. Tramitacion de solicitudes
con los comités externos del biobanco, y cesion de muestras a investigadores
de acuerdo con los protocolos del BT-CIEN.

¢ Obtencion prospectiva de muestras biolégicas especiales para proyectos de in-
vestigacion, a demanda de los investigadores, y una vez aprobada de acuerdos
con los protocolos del BT-CIEN (y por los comités externos -cientifico y etico- del
biobanco).

e Consultas diagnésticas de casos neuropatolégicos. Entre las consultas exter-
nas destacan las realizadas como apoyo a otros biobancos de muestras neuro-
logicas con los que el BT-CIEN mantiene una colaboracion regular (Murcia, Sala-
manca, Ledn y Cordoba). Tambien se reciben consultas de diferentes hospitales
publicos y del Instituto Anatomico Forense de Madrid.

¢ Realizacion de técnicas neurohistolégicas y de inmunohistoquimica en muestras
neurologicas de origen humano y experimental, solicitadas por grupos de inves-
tigacion externos. Evaluacion de nuevos anticuerpos en tejido cerebral humano.

¢ Incorporacion, en réegimen de biobanco, de colecciones de muestras (general-
mente de liquidos biologicos, sangre y LCR) procedentes de proyectos de inves-
tigacion clinica.

¢ Organizacion de charlas divulgativas y visitas al biobanco para la difusion y pro-
mocion de la donacion de tejido cerebral entre los pacientes y familiares, los
profesionales sanitarios y la poblacion general.

¢ Participacion en programas de formacion reglada de Tecnicos de Anatomia Pa-
toloégica, Técnicos de Laboratorio, y meédicos residentes de Anatomia Patologica
y de Neurologia.



Informe anual 2019

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

Desde su inauguracion en mayo de 2010, el Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN
(BT-CIEN) ha recorrido un camino de crecimiento y consolidacion en el dmbito de
la Neurociencia espafiola, prestando apoyo a grupos de investigacion nacionales
y extranjeros, y manteniendo un estrecho contacto con las asociaciones de fami-
liares y pacientes de enfermedades neurologicas.

El numero de donantes inscritos en el registro del BT-CIEN aumenta afio tras afio,
asi como las donaciones de tejido realizadas en nuestro Centro, correspondientes
al programa de Donacion Interno, en el que participan los residentes del Centro
Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia (CAFRS), y las incluidas en el Programa de
Donacion Externo, en el que participan donantes de la Comunidad de Madrid y de
otras comunidades autonomas.

También son cada vez mds los grupos de investigacion, nacionales y extranjeros
que solicitan muestras bioldgicas al BT-CIEN, entre los que destacan los grupos
integrados en el Centro de Investigacion en Red de Enfermedades Neurodegene-
rativas (CIBERNED).

Una de las misiones del BT-CIEN, como entidad dependiente del Instituto de Salud
Carlos Ill, es contribuir a la creacion de nuevos biobancos de muestras neurologi-
cas alli donde son demandados por donantes e investigadores locales. El Banco
de Cerebros de la Region de Murcia (BCRM), el Banco de Tejidos Neurologicos del
Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn (BTN-CyL), y el Biobanco del Hospital
Universitario Reina Sofia de Cordoba son ejemplos activos de este compromiso.
En el momento actual se presta apoyo a la creacion de un nuevo BTN en Ciudad
Real, como biobanco de referencia para la Comunidad de Castilla-La Mancha, y
de un BTN en Zaragoza.

En 2013 el BT-CIEN fue certificado por la Consejeria de Sanidad de la Comuni-
dad de Madrid, de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto de Biobancos
1716/2011, e inscrito en el Registro Nacional de Biobancos del Instituto de Salud
Carlos llI.

En enero de 2014 se constituyo la Red Nacional de Biobancos (RNBB), promovida y
financiada por el Instituto de Salud Carlos Il (2014 — 2017), y en la que participan
los principales biobancos del pais, tanto hospitalarios como no hospitalarios, in-
cluido el BT-CIEN. LA RNBB tiene como mision crear una estructura organizativa es-
table que permita la actividad coordinada de los biobancos que la conforman en
la obtencion, gestion y cesion de muestras bioldgicas de origen humano. Antes de
concluir su periodo de actividad en diciembre de 2017, la RNBB renovo su compro-
miso con el ISCIII, para un nuevo periodo de financiacion, 2018 — 2020. El BT-CIEN
ha desempefiado un papel destacado en el Programa de I+D+ de la RNBB, y en la
nueva fase de la Plataforma, iniciada en enero de 2018, ha asumido las tareas de
coordinacion del Programa de | + D +i en su conjunto. Asimismo, desde 2012 el BT-
CIEN cuenta con la certificacion de calidad ISO 9001/2008, que fue renovada en
2016, y que en 2018 fue renovada en bajo la norma ISO 9001 / 2015.

En septiembre de 2018 se celebro en Salamanca el | Simposio de Bancos de Tejidos
Neurologicos, organizado por el BT-CIEN y el Instituto de Neurociencias de Casti-
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lla y Leon. Como consecuencia de los acuerdos alli alcanzados, a inicios de 2019
se constituyo, en el seno de la RNBB, el Grupo de Trabajo de Bancos de Tejidos
Neurologicos, con la participacion de los 15 BTN activos en Espafia. El BT-CIEN ha
estado muy implicado en la creacion y en la tareas anuales del GT-BTN, y participo
asi mismo en la organizacion de la Jornada Precongreso del GT-BTN durante el X
Congreso Nacional de Biobancos (Valencia, octubre de 2019).

En octubre de 2019 se celebrd en Salamanca la primera reunion conjunta del Club
Espafiol de Neuropatologia (Sociedad Espafiola de Neurologia y Sociedad Espa-
Aola de Anatomia patologica) y la Sociedad Portuguesa de Neuropatologia. En
la reunion, se decidio crear el Iberian Neuropathology Neuropathology Working
Group (INPWG), y se trazo una hoja de ruta de actividades para los proximos afios.

El 31 de diciembre de 2019 el registro del BT-CIEN contaba con 708 donantes ins-
critos, y a lo largo de 2019 se inscribieron 158 nuevos donantes.

El laboratorio de Neuropatologia un total de 115 casos en 2019. La distribucion se-
gun la procedencia es la siguiente:

¢ 58 donaciones del Programa Externo (en color azul en el grafico).
¢ 14 donaciones del Programa Interno (en color naranja en el grafico).
e 43 casos de consulta (no incluidos en el grafico).
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Segun estos datos, el numero de casos de donacion extraidos y procesados en la
Fundacion CIEN en 2019, ascendio a 72.

En cuanto a los casos acumulados desde el inicio de la actividad del BT-CIEN, la
distribucion por diagnostico neuropatologico principal es la que muestra la si-
guiente figura, con aproximadamente un 50% de casos de Alzheimer, y extensa
representacion del resto de enfermedades neurodegenerativas.

[ Enfermedad de Alzheimer esporddica
B Enfermedad cerebrovascular
[ Enfermedad de cuerpos de Lewy
[ Degeneracién lobar frontotemporal - TDP
[ Degeneracién lobar frontotemporal - Pick
[ Degeneracion lobar frontotemporal - Tau
B Degeneracion lobar frontotemporal - FUS
B Enfermedad de Parkinson
B raralisis supranuclear progresiva
B Atrofia multisistéemica
B Enfermedad de Huntington
B control
[ Esclerosis lateral amiotréfica
[ otras taupatias
Ataxias
B croasiL
B Enfermedad de Alzheimer genética

Otros diagnosticos

Los Centros de investigacion receptores de muestras del BT-CIEN en 2019 han
sido:

e Instituto de Investigaciones Biomédicas "Alberto Sols". IIBm (CSIC-UAM)
e Hertie Institute for Clinical Brain Research, University Clinic Tubingen, Germany
e Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, CBM-SO (UAM-CSIC)

e Instituto de Salud Carlos IlI

e Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense de Madrid

e Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria de Navarra, IDISNA

e Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR)-ICREA

e Hospital General Universitario de Valencia

e Instituto Fundacion Tedfilo Hernando-Universidad Autonoma de Madrid
e Instituto Cajal, CSIC.

e Hospital Universitario Doce de Octubre de Madrid.

Proyectos de investigacion

Durante 2019, el Departamento de Neuropatologia ha participado en los siguien-
tes proyectos financiados:

Red Nacional de Biobancos (RNBB), Plataforma financiada por el ISCIII, 2018 — 2020,
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que cuenta con el BT-CIEN como uno de sus nodos. Alberto Rabano es Co-coor-
dinador del Programa 3 (I + D + i) mientras que Laura Saiz realiza tareas de apoyo
a la Coordinacion. Dentro de las lineas del trabajo del Programa 3, Ana Belén Pas-
tor participa en el Grupo de trabajo 3.2 dedicado al estudio de microRNAs como
nuevos tipos de muestra biologica, y Valentina Gonzdlez colaboro en la linea 2.1
dedicada al estudio de marcadores de calidad en muestras de tejido (proyecto de
investigacion multicentrico OPTIMARK, financiado por el FIS, ISCIII).

Equipo de trabajo

Durante el afio 2019 el equipo de trabajo del Departamento de Neuropatologia ha
estado compuesto por los siguientes profesionales:

Dr. Alberto Radbano (Neuropatologo), responsable de Neuropatologia y Director
Cientifico del Banco de Tejidos CIEN.

Laura Sdiz Auz (Técnica de gestion de muestras)

Valentina Gonzdlez Alvarez (Bidloga, programa de calidad y muestras especia-
les). Hasta julio de 2019.

Eugenia Hitt Rech (Técnica de Neuropatologia).

PERSONAL COLABORADOR (equipo de autopsias de 24h):
Luis Javier Martin Lentijo (Técnico de Neuropatologia)
M¢® Cruz Santiago San Marcos (Tecnica de Neuropatologia)
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3.2.5. Departamento de Bioquimica y Genética Molecular

El envejecimiento de la poblacion y la creciente epidemia de la enfermedad de
Alzheimer (EA) ponen en relieve la importancia de la investigacion en los mecanis-
mos moleculares de la patologia, asi como en el desarrollo de métodos de detec-
cion precoz de la enfermedad para realizar una evaluacion adecuada del riesgo y
poder implementar terapias tempranas y eficaces. Actualmente, es ampliamente
aceptado que los cambios a nivel celular asociados con la EA, incluyendo la for-
macion de placas y ovillos neurofibrilares comienzan muchos afios antes de que
los sintomas clinicos sean evidentes o que exista una muerte neuronal importan-
te. Por ello, es de gran importancia el desarrollo de biomarcadores que permitan
identificar a los pacientes con EA incipiente o personas asintomdaticas, de forma
que se puedan iniciar los tratamientos encaminados a detener la neurodegenera-
cion antes de que ésta sea irreversible.

Los marcadores bioquimicos mds extensamente estudiados son la proteina tau
(total y distintas isoformas fosforiladas) y el péptido B amiloide en liquido cefalo-
rraquideo (LCR) que estan directamente relacionados con la patologia neurofibri-
lar y amiloide, respectivamente. Sin embargo, los inconvenientes derivados de la
obtencion del LCR, unidos a una limitada precision de estos ensayos en fases tem-
pranas, ponen de relieve la necesidad de identificar nuevos marcadores, especial-
mente en fluidos bioldgicos mds accesibles como la sangre. Actualmente, nume-
rosos investigadores creen que tanto el desarrollo de las patologias neurofibrilar
y amiloidea en la EA representan sucesos relativamente tardios en la evolucion de
la enfermedad, que pueden reflejar o no las disfunciones bioquimico-moleculares
fundamentales que dan origen a la enfermedad. Las manifestaciones clinicas de
la EA estdn precedidas por una fase preclinica asintomdtica, tras la cual aparecen
los primeros sintomas en la fase prodromica de la enfermedad caracterizados por
un deterioro cognitivo leve (DCL). En este sentido, la EA se puede entender como
un proceso continuo que evoluciona desde las fases asintomdticas a la fase de
demencia. Esta evolucion estd en gran medida determinada por variantes gene-
ticas de riesgo y estd asociada a cambios bioquimicos que idealmente pueden
servir como marcadores tempranos de la enfermedad.

Actividades del departamento

La actividad del Departamento de Genetica Molecular se centra en la busqueda
de biomarcadores de diagndstico temprano de la enfermedad de Alzheimer y en
el estudio de factores de susceptibilidad genética de la EA y otras enfermedades
neurodegenerativas. Esta actividad tiene los siguientes objetivos: profundizar en
las bases moleculares de la enfermedad y desarrollar algoritmos predictivos que
combinen informacion sobre marcadores genéticos y bioquimicos con valor diag-
nostico, pronostico o de respuesta a terapias modificadoras.

Con este objeto, la investigacion multidisciplinar con el resto de departamentos
de la Fundacion CIEN, junto con el Banco de Tejidos CIEN (BT-CIEN), son decisivos
para trabajar en los dos proyectos principales de la Fundacion CIEN -Fundacion
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Reina Sofia: el Proyecto Vallecas de deteccion precoz de la enfermedad de Alzhei-
mer y el Programa de Investigacion del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina
Sofia.

e Proyecto Vallecas

En la actualidad se sabe que los procesos patologicos que determinan el alzhéi-
mer se inician muchos afios antes de que la enfermedad produzca los primeros
sintomas apreciables en los pacientes. La experiencia derivada de los mds recien-
tes ensayos clinicos nos indica que futuros tratamientos farmacologicos para ser
eficaces deberdn ser aplicados en fases tempranas de la enfermedad, idealmen-
te en la "poblacion en riesgo” que haya desarrollado estas lesiones subclinicas, o
que tenga un mayor riesgo de desarrollarlas que el resto de la poblacion. En este
contexto se enmarca el Proyecto Vallecas que se constituye como un proyecto
longitudinal especificamente dirigido a descubrir los factores que nos permitan
detectar esta "poblacion en riesgo” en una fase de la patologia potencialmente
tratable.

Durante el afio 2019 se han estudiado 300 voluntarios, con la siguiente distribu-
cion: 1 voluntario de la quinta visita de seguimiento del estudio, 33 voluntarios de
la sexta visita, 142 de la séptima visita y 124 de la octava visita.

De todos los voluntarios se ha obtenido una muestra de sangre, que es inmedia-
tamente trasladada al laboratorio para su fraccionamiento en alicuotas siguien-
do el denominado protocolo del Instituto de Neurologia de Viena, que permite la
obtencion de distintos tipos de muestras para su clasificacion y almacenamiento
(ver Figura). Adicionalmente, se procesa un tubo de sangre (BD-CPT citrato Vacu-
tainer) para el aislamiento de leucocitos mononucleares, y otro tubo sin anticoa-
gulante para la obtencion de suero.

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

Dentro del departamento de Bioquimica y Genética Molecular, la actividad del
Proyecto Vallecas se muestra en la tabla de la pagina siguiente:

| evavacion  |re 2a |z« |ae o |es  |7e  |e=  |tomaL
N nemuestras 1169|767 |755 699 |ee2  |ww |72 |7 |asss
I MuesTRas 2019 |- |- |- |- 1 133 |12 |12e 300
| Tora 169 767|755 |e99  |ees  |aw7 |31 |131 4945
| neaticuotas 16366 |10738 |10570 |9786 |9282 6258|4396 1834 69230

El tipo de alicuotas primarias que se obtienen por duplicado son las siguientes:

e Sangre Total (ST)
¢ Plasma Rico en Plaquetas (PRP)
e Plasma Pobre en Plaquetas (PFP)
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e Capa leucoplaquetaria (Buffy Coat, BC)
e Eritrocitos (RBC)

e Leucocitos Mononucleados (LM)

e Suero (Suero)

A partir de la sangre total se ha extraido el ADN genomico de todos los partici-
pantes que han dado consentimiento informado para ello y se ha analizado el gen
APOE, importante marcador de riesgo genetico en la enfermedad de Alzheimer.
La comparacion de la frecuencia de la frecuencia del alelo APOE &4 entre los pa-
cientes del CAFRS y los voluntarios del Proyecto Vallecas confirma que el alelo ¢4
estd asociado 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 protector con
un OR=0.38 (p<0.001). Con el objetivo de definir distintas subpoblaciones de riesgo
geneético se han analizado otros posibles genes de susceptibilidad genética en un
subgrupo de participantes (ver mds abajo).

Distribucion de los genotipos del gen APOE en la poblacion de voluntarios del Pro-
yecto Vallecas

| cenvotrosaroe | N
| e2ve2 | s
| e2re3 IRIE:
I e2/ek | 10
| e3/es | 848
| e3/es | 195
I eh4/eh | 12

Es también importante remarcar que las muestras obtenidas de los voluntarios
del Proyecto Vallecas con edades comprendidas entre 70 y 85 afios (en la visita
inicial de reclutamiento) y que cuentan con una evaluacion integral del estado
cognitivo, socioldgico y de neuroimagen es optima para su utilizacion como po-
blacion control en diversos proyectos relacionados con las enfermedades neuro-
degenerativas y especialmente la enfermedad de Alzheimer. El seguimiento de los
voluntarios nos permitird detectar de forma precoz, incluso antes de que se hayan
manifestado los sintomas clinicos, biomarcadores y factores de susceptibilidad
asociados a la enfermedad de Alzheimer.

Programa de Investigacion del Centro Alzheimer de la Funda-
cion Reina Sofia

El Programa de Investigacion del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia,
estd enfocado al seguimiento regular y protocolizado de una cohorte de pacien-
tes con demencia del CAFRS, tanto residentes del Centro como asistentes al Cen-
tro de Dia, con el objetivo principal investigar la fase final de la enfermedad de
Alzheimer. Los pacientes se incorporan al programa de seguimiento tras la firma
de un Consentimiento Informado por parte de un familiar o tutor. Este programa



Muestras obtenidas
hasta 31-12-2019 en
funcién del numero
de evaluaciones
semestrales.
Arriba: muestras
obtenidas en 2019
Abajo: muestras
acumuladas desde el
inicio del Programa
de Investigacion del
Centro Alzheimer
de la Fundacion
Reina Sofia.
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de Investigacion consta de i) una evaluacion clinica y neuropsicologica semes-
tral, i) una toma de muestra de sangre semestral, coincidiendo con la toma para
analitica habitual de la residencia, iii) la realizacion de una resonancia magnética
craneal anual, si las condiciones del paciente lo permiten, y iv) la donacion de
tejido cerebral tras el fallecimiento del paciente.

El CAFRS atiende a 156 pacientes en regimen de residencia y a 40 pacientes en el
Centro de Dia. El programa de seguimiento del CAFRS incluye la obtencion de una
muestra de sangre semestral, coincidiendo con la toma realizada de forma rutina-
ria en el Centro para analitica convencional. De este modo, se evita la realizacion
de una nueva venopuncion en los pacientes exclusivamente con fines de investi-
gacion. Tras la extraccion, cada muestra de sangre se procesa inmediatamente y
da lugar a 14 alicuotas que incluyen diversos derivados hemdticos (sangre total,
plasma, suero, etc.), incluyendo la extraccion de ADN para estudios geneticos.

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 biobanco. El
numero total de muestras incorporadas hasta el momento al BT-CIEN, correspon-
dientes al plan de seguimiento del Programa de investigacion del Centro Alzhei-
mer de la Fundacion Reina Sofia, es de 3.366 (15,4% correspondientes a pacientes
del Centro de Dia), que han dado lugar a un total de 47124 alicuotas de diferentes
fracciones derivadas de las muestras de sangre.

EVALUACION | 10| 20 | 30| 49 | 50 | 40 | 70 o {100 110 | 120 | 130 140 | 159 | 160 | 170 | 180 T|
IResidencio |16|24|19|18|33|16|6|7|11|8|7|8|3|3|1|1|2|1|18A|
ICentrodeDi0|1|5|2|O|9|3|2|1|1|0|0|0|1|0|0|1| | |26|
ACUMULADO
20 [ 30 [ 40 | 50 [ g0 90 [ 100 110 | 120| 130 | 149 159 | 162 | 170 | 180 | 190 | 209 210 TOTAL|

IResidencio |349|320|281|234|224|178|154|142| | 28| 97|88 | 72 | 68 | 45 | 39 | 35 | 27 |202| 4| 8 | 2 |2848|

ICentrodeDlo|133|102|77|58|44|29|15|10| | | | | |1| | |0|0|26|0|0|0|518|

En consonancia con otros estudios, el andlisis del polimorfismo 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
fenomeno 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 otras cohortes.
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Distribucion de los genotipos del gen APOE en la poblacion de pacientes del CAFRS.

| cenvotrosaroe | N
I e2/e2 |

| e2/es RE
| e2/es | s

| e3/es |2
| e3/es | 168
| es/es |35

Otros Proyectos

Actualmente se estd trabajando en diversas lineas de estudio basadas en la
utilizacion conjunta de marcadores bioquimicos y datos geneticos.

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

Durante el afo 2019, se ha continuado el proyecto iniciado en 2017 y titulado
"MicroRNAs y marcadores de metabolismo lipidico como potenciales nexos de
union con la disfuncion vascular y la patologia de la enfermedad de Alzheimer”,
financiado por el MINECO (Proyectos RETOS), y cuyos investigadores principales
son los Dres. Miguel Medina y Miguel Calero. El objetivo principal de esta pro-
puesta es explorar el posible papel de miRNAs y marcadores del metabolismo
lipidico como posibles vinculos entre la disfuncion vascular periférica y la fisio-
patologia de la EA. El disefio del proyecto estd concebido con un doble aborda-
je con objetivos complementarios y relacionados con las cohortes existentes
(Proyecto Vallecas y Programa de Investigacion del Centro Alzheimer Fundacion
Reina Sofia, y Banco de Cerebros y Tejidos de la Fundacion CIEN). La hipotesis
central de trabajo se basa en la existencia de miRNAs circulantes en plasma y
moleculas del metabolismo lipidico que podrian diferenciar a los individuos cog-
nitivamente normales de las personas con deterioro cognitivo leve o demencia,
solos o en combinacion con otros pardmetros que se estdn recogiendo a partir
de los mismos individuos (voluntarios de edad avanzada) dentro del Proyecto
Vallecas, asi como los pacientes con EA confirmada tras autopsia. Con este fin,
se propone llevar a cabo un enfoque complementario y sinérgico para evaluar,
validar y normalizar la identificacion, seguimiento, cuantificacion y validacion
funcional de los miRNA (en colaboracion con el Dr. Tobias Engel (Royal College
of Surgeons, Dublin, Irlanda) en muestras de plasma tomadas de los sujetos de
edad avanzada que estdn cognitivamente normales, muestran deterioro cog-
nitivo leve o moderada demencia, en presencia o ausencia de patologia vas-
cular periférica. Siguiendo un abordaje multidisciplinar, el andlisis de los datos
obtenidos se beneficiard de la disponibilidad de otros datos generados dentro
del Proyecto de Vallecas (datos sociodemograficos, historia clinica, evaluacion
neurologica anual, la evaluacion neuropsicologica, la RM cerebral estructural y
funcional, genotipado, etc.) con el fin de identificar sefiales moleculares, clini-
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cas, o de neuroimagen que puedan servir para definir las poblaciones en mayor
riesgo de desarrollar demencia en el futuro.

Consorcio de Genética en Demencias (DEGESCO).

Asimismo, durante este afo, la Fundacion CIEN ha continuado la participacion
en el consorcio de Genetica en Demencias (DEGESCO) en el que diversos grupos
espafoles ponen en comun datos genéticos para conseguir mayor potencia de
estudio en genética de demencias y especialmente en la enfermedad de Alzhei-
mer. En el contexto de DEGESCO, durante el 2019 se continua realizando acciones
de investigacion orientadas en la definicion de nuevos factores de riesgo genético
y la participacion del consorcio nacional en propuestas internacionales (ver mas
abajo).

Ademas del estudio del gen APOE, utilizando muestras del Proyecto Vallecas (con-
troles) y muestras del Programa de Investigacion del CAFRS (casos de EA), se han
realizado estudios de asociacion genetica de los principales genes asociados a la
EA entre los que se incluyen SORLT, LDLR, BIN1, CLU, ABCA7, CR1, PICALM, BACE1y
PRNP. Estos estudios de asociacion, ademds de servir de réplica en una poblacion
espafola de estudios realizados en otras poblaciones, nos permitirdn determinar
los factores genéticos mds importantes en el desarrollo de disfuncion cogniti-
va en nuestra poblacion del Proyecto Vallecas, asi como definir endofenotipos
basados en variaciones geneticas y caracteristicas concretas y medibles de los
pacientes y controles basadas en medidas clinicas de neuroimagen, bioquimicas
o patologicas (ver figura).

llustracion del concepto de endofenotipos para la definicion de poblaciones ho-
mogeneas de riesgo en funcion de determinadas variantes geneticas y biomarca-
dores en la enfermedad de Alzheimer. Modificado de During et al. 2011.

e Banco Europeo de ADN para la caracterizacion de la herencia no identificada - A
European DNA bank for deciphering the missing heritability of Alzheimer's disea-
se - EADB (European AD DNA Bank) y Proyecto GR@ACE (Genomic Research at
Fundacio ACE)

Este proyecto es una iniciativa de colaboracion internacional que se vehicula a
través del consorcio DEGESCO y que tiene como objetivo aumentar significativa-
mente la generacion de datos basados en GWAS (Genome-Wide Association Stu-
dies, estudios de asociacion de genoma completo), a través de la creacion de un
biobanco europeo del ADN de la enfermedad de Alzheimer (EADB). En este estudio
se podran analizar mds de 30.000 casos de AD y 40.000 controles de 11 paises. Se
llevaran a cabo GWAS y estudios estadisticos complementarios (basados en da-
tos de genotipo e imputacion), con el fin de identificar la herencia faltante e iden-
tificar mecanismos fisiopatolodgicos de la enfermedad. Esta iniciativa aumentard
el numero de muestras de EA disponibles en Europa en mds de 4 veces y en todo
el mundo en casi 2 veces. La realizacion de este proyecto permitird comprender la
genética de la enfermedad de Alzheimer (AD) y mejorar asi nuestro conocimiento
de los procesos fisiopatologicos subyacentes en la enfermedad; ya que los fac-



Informe anual 2019

Equipo de
Bioquimica

y Genética
"‘ Molecular.

Fundacion Centre

Enfermedades Neuroldgicas

tores geneticos parecen representar hasta el 80% del riesgo atribuible en EA. Pa-
ralelamente, el EADB recogerd muestras de ADN de la mayor cohorte longitudinal
europea de casos de deterioro cognitivo leve, con el objetivo de identificar marca-
dores genéticos que modulen la tasa de progresion de la enfermedad y el declive
cognitivo. Desde una perspectiva traslacional, la identificacion de factores gene-
ticos en las vias que modulan el riesgo de AD y aumentan la tasa de progresion
de la enfermedad/deterioro cognitivo serd fundamental para el desarrollo y la
prueba de enfoques terapéuticos. Adicionalmente, en el contexto del consorcio
DEGESCO, se ha iniciado la colaboracion con el proyecto GR@ACE, liderado por la
Fundacion ACE, que se llevard a cabo en tres afios, y cuyo objetivo es la aplicacion
de las tecnologias genomicas de alta resolucion para la identificacion de una nue-
va generacion de genes que aporten datos en el disefio de nuevos tratamientos
para hacer frente a la enfermedad de Alzheimer.

En relacion con el estudio de biomarcadores, y también el contexto colaborativo
con la empresa Biocross SL, asi como con diversos hospitales espafioles, se conti-
nua con el desarrollo de una prueba no genetica adaptada a la rutina diagnodstica
hospitalaria para la determinacion de ApoE4 en sangre como marcador del riesgo
de la enfermedad de Alzheimer y que actualmente ha obtenido marcado CE.

Otras colaboraciones:

¢ Valoracion de los niveles de lactoferrina en saliva como marcador de la enfer-
medad de Alzheimer en colaboracion con los doctores Eva Carro y Félix Bermejo
del Hospital 12 de Octubre

e Estudio del papel de la lipofuscina en la neurodegeneracion en colaboracion
con la Dra. A Kun de la Universidad de la Republica, Uruguay

e Estudio de la participacion del péptido Abeta en la gliogénesis y proliferacion en
células madre neurales humanas con la Dra. I. Liste del Instituto de Salud Carlos IlI.

Contribucion al BT-CIEN

El departamento de Bioquimica y Genética Molecular, también contribuye al BT-
CIEN con el procesamiento de distintas muestras, y colabora en diversos proyec-
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tos externos enfocados en la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas.

En el contexto de investigacion centrada en el estudio de biomarcadores y fac-
tores de susceptibilidad genética, el departamento de Genética Molecular se en-
carga de la obtencion, procesamiento y almacenaje de muestras biologicas para
investigacion asociada a distintos proyectos o para su depdsito en el BT-CIEN,
cuya finalidad ultima es su uso en distintas dreas investigacion sobre enfermeda-
des neurodegenerativas.

Actualmente, el departamento contribuye al BT-CIEN con diversas muestras bio-
logicas entre las que se encuentran 520 muestras de liquido cefalorraquideo pro-
cedentes de donantes de cerebro, 315 muestras de piel y 258 muestras de saliva.

Muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) obtenidas post-mortem desde el afo
2008.
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Equipo de trabajo

En 2019, el equipo de trabajo del departamento de Bioquimica y Genética Molecu-
lar ha estado compuesto por los siguientes profesionales:

Miguel Calero Lara (Dr. CC. Quimicas), Responsable del Departamento
Ana Belén Pastor Lopez (Técnica de laboratorio)

COLABORADORES
Olga Calero Rueda (Dra. CC. Biologicas)
Andrés Rodriguez Martin (Tecnico de Laboratorio adscrito al Convenio Funda-
cion CIEN-Biocross)
Sergio Veiga Herrero (Dr. CC. Biologicas adscrito al Convenio Fundacion CIEN-Bio-
Cross)












Introduccion

El envejecimiento es uno de los mayores factores de riesgo para algunas de las
enfermedades mads prevalentes tales como el cancer, los trastornos cardiovascu-
lares o las enfermedades neurodegenerativas, pero mientras el numero de casos
de las dos primeras tiende a estabilizarse, el niumero de enfermos con patologias
neurodegenerativas, fundamentalmente demencia, sigue creciendo exponencial-
mente. Segun las estimaciones demograficas del Instituto Nacional de Estadisti-
ca, en 2019 viven en Espafa 8,9 millones de personas con 65 o mds afios (un 19,4%
de la poblacién) y se estima que en 2050 alrededor de 15 millones de espafioles
(aproximadamente un tercio de nuestra poblacion) serd mayor de 65 afios. De
hecho, la combinacion de una de las esperanzas de vida mds altas del mundo y
una de las tasas de natalidad mds bajas convierten a la poblacion espafiola en la
de mayor edad a nivel europeo y una de las mds envejecidas del mundo junto con
Corea del Sur y Japon.

La demencia es un sindrome clinico que se caracteriza por un deterioro cognitivo
progresivo lo bastante grave como para afectar al funcionamiento personal y so-
cial de un individuo. La enfermedad de Alzheimer (EA) representa la primera causa
de demencia en nuestro entorno. Segun datos del Centro Nacional de Epidemio-
logia, el 7,3% de la poblacion mayor de 65 afios podria padecer esta enfermedad
en la actualidad. En total, la EA constituye alrededor del 75% de la etiologia de
las demencias, bien de forma aislada o bien en combinacion con la patologia
cerebrovascular. Como consecuencia del incremento de la esperanza de vida y
del progresivo envejecimiento de la poblacion en los paises occidentales, la de-
mencia representa un enorme reto para los sistemas de salud publicos. En nues-
tro pais, se estima que en el afo 2050 aproximadamente un millon de espafioles
podria padecer demencia.

De acuerdo con la "Encuesta de discapacidad, autonomia personal y situaciones
de dependencia”, elaborada por el Instituto Nacional de Estadistica, la tasa de
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discapacidad debida a una demencia se situa en 90 casos por cada 1.000 habi-
tantes. No obstante, el impacto de la demencia no solo se produce directamente
sobre el paciente, sino que también tiene una gran repercusion sobre su entorno
familiar y social en relacion con aspectos afectivos, organizativos y economicos.
En este sentido, la demencia debe entenderse como un problema social que debe
ser abordado de una manera global.

La transicion desde un estado cognitivamente sano a la demencia debida a EA es
un proceso continuo en el que pueden reconocerse diferentes estadios interme-
dios, preclinicos y prodromicos. Dichos estadios se caracterizan por la presencia
de un deterioro cognitivo incipiente que incrementa la probabilidad de conversion
a demencia en el futuro. Una intervencion terapéutica eficaz en estas fases pre-
vias a la EA podria eventualmente retrasar la evolucion del deterioro y disminuir
asi la prevalencia de la enfermedad. Por este motivo, uno de los desafios a los que
se enfrenta actualmente la investigacion es el desarrollo de instrumentos Utiles
que permitan el diagnostico precoz de la EA.

Actualmente, no existe un metodo fiable que permita predecir con garantias que
individuos en esos estadios preclinicos presentan mayor riesgo de convertir a de-
mencia. La aparicion en la ultima década de distintas tecnicas de diagnostico por
neuroimagen (por ejemplo, PET cerebral de amiloide) ha supuesto un considerable
avance para la investigacion, si bien su uso en la prdctica clinica diaria no es via-
ble debido a su elevado coste econdmico.

La investigacion epidemiologica descriptiva mds reciente en demencias estd permi-
tiendo investigar como la prevalencia y la incidencia estdn cambiando con el tiem-
po. Para establecer tendencias claras, estas comparaciones deben basarse en es-
tudios que utilizan métodos de diagnostico y de investigacion similares de manera
consistente a lo largo del tiempo. Es importante tener en cuenta que los principales
factores de riesgo no geneticos para el desarrollo de demencia estdan relacionados
con el estilo de vida, lo que hace particularmente importante la realizacion de es-
tudios en poblacion espafiola. Cambios importantes en nuestra sociedad y mejoras
en las condiciones de vida y educacion en las ultimas décadas pueden tener una
influencia decisiva no solo en la salud fisica, sino también mental y cognitiva y por
tanto en la incidencia de la demencia en la poblacion de edad avanzada. Asi, el
andlisis de factores de riesgo relacionados con los sintomas de demencia debe ir
acompafiado de una caracterizacion fenotipica exhaustiva con el fin de proporcio-
nar una mayor comprension de los mecanismos neurobioldgicos subyacentes.

El concepto de estudio poblacional - es decir, el reclutamiento de participantes
desde contextos comunitarios para asegurar una representacion de toda la po-
blacion -, debe ser incorporado en futuras investigaciones neurobioldgicas y neu-
ropatologicas en demencia. Los resultados de pequefias muestras basadas en la
clinica, que incluyen solo pacientes de clinicas de memoria u otros servicios me-
dicos, han limitado inherentemente la generalizacion y el considerable potencial
de sesgo debido al reclutamiento altamente selectivo. En particular, las personas
que estdan socialmente desfavorecidas tienen menos probabilidades de participar
en esa investigacion. La integracion de la neurociencia con los estudios pobla-
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cionales y los abordajes epidemioldgicos neurocientificos tiene una importancia
vital y brinda la oportunidad de integrar la comprension de la salud del cerebro, la
neurobiologia y la neuropatologia dentro de la poblacion en general para apoyar
una mejor prevencion, atencion y cura de la demencia.

El principal objetivo del estudio poblacional ‘Proyecto Vallecas', de deteccion pre-
coz de enfermedad de Alzheimer, es resolver, a traves del seguimiento evoluti-
vo, la mejor combinacion de pardmetros clinicos y de pruebas complementarias
(neuroimagen y laboratorio) que permitan interpretar, a medio y largo plazo, las
singularidades que distinguen a las personas que desarrollaran una alteracion
de memoria (DCL y demencia) de aquellas que no la desarrollardan. Asi, se desed
identificar los multiples marcadores que nos permitan reconocer eventualmente
el riesgo potencial que cada individuo 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 realizacion del proyecto definitivo. Los objetivos de este estudio piloto fueron
los siguientes:

e Comprobar la viabilidad del procedimiento de trabajo, la colaboracion de la po-
blacion diana y la adecuacion de los protocolos de exploracion a los objetivos
del estudio.

e Obtener una informacion temprana y suficiente de las caracteristicas de los vo-
luntarios incluidos y de aquéllos que no pudieron ser incluidos, asi como de las
limitaciones del muestreo real en comparacion con el pretendido.

e Obtener experiencia en la aplicacion 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 ex-
clusion.
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4.3.

El Proyecto Vallecas

Tras la realizacion y andlisis del estudio piloto se modifico el protocolo en funcion
de la experiencia adquirida y se establecio una estrategia de captacion de volun-
tarios (campafa de concienciacion social en diversos medios, visitas a centros de
mayores, contacto con organizaciones de jubilados, etc.). En septiembre de 2011,
tras el "Global Summit on Alzheimer Disease Research” celebrado en Madrid, se
puso en marcha el 'Proyecto Vallecas' con el apoyo econdomico de la Fundacion
Reina Sofia.

El 'Proyecto Vallecas' se desarrolla en la Unidad de Investigacion del Centro Al-
zheimer Fundacion Reina Sofia por investigadores de la Fundacion CIEN (Instituto
de Salud Carlos Il). Su principal objetivo consiste en determinar un algoritmo pro-
babilistico para la identificacion de individuos en riesgo de presentar demencia
tipo EA en el transcurso de unos afos. Dicho algoritmo se basard en la conjuncion
de datos sociodemograficos, clinicos, neurologicos, neuropsicologicos, geneticos,
bioguimicos (procedentes de determinaciones en sangre) y de neuroimagen (va-
rias modalidades de resonancia magnetica 3 Tesla).

La fase de reclutamiento de los participantes del '‘Proyecto Vallecas' se extendio
desde octubre de 2011 hasta diciembre de 2013. Finalmente, se reclutd un total de
1.213 voluntarios de ambos sexos con edades comprendidas entre 70 y 85 afos
que fueron inicialmente evaluados. Una vez incluidos en el estudio, el proyecto
realiza un seguimiento anual con objeto de valorar el perfil evolutivo de todos los
participantes, identificando especificamente a aquellos que desarrollen deterioro
cognitivo y/o demencia. A comienzos del afio 2018, se firmo un convenio entre la
Fundacion CIEN y la Fundacion Reina Sofia para extender la duracion del Proyecto
Vallecas mas alla de los cinco afios de seguimiento originalmente previstos. Esta
segunda fase cubierta por el nuevo convenio, permitird el seguimiento de la co-
horte durante cuatro afos adicionales. Al finalizar el afo 2019 se ha completado
la sexta visita para el conjunto de la cohorte, nos encontramos hacia el final de la
septima y a la mitad de la octava visita.
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4.31. Valoracion inicial

Antes de ingresar en el estudio, los voluntarios interesados en participar fueron
sometidos a una evaluacion inicial para determinar si cumplian con todos los cri-
terios de inclusion. En general, todos los voluntarios debian cumplir cuatro crite-
rios de inclusion para poder considerar su ingreso en el estudio:

e Firmar un consentimiento informado.

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

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

e Capacidades visuales y auditivas que permitan la realizacion de las evaluacio-
nes del estudio.

Adicionalmente, se establecio una serie de criterios de exclusion entre los que
se encontraban los siguientes: i) sospecha o diagnostico de demencia; i) inca-
pacidad para realizar estudios de neuroimagen; iii) abuso de alcohol; iv) retraso
mental; o v) existencia de antecedentes de determinadas enfermedades psiquid-
tricas o neurologicas (por ejemplo, esquizofrenia, ictus, traumatismos craneoen-
cefdlicos severos, infecciones del Sistema Nervioso Central, déficits vitaminicos
sin corregir, etc.).

En la siguiente tabla se muestran algunos datos basales de la cohorte de 1.213
voluntarios del Proyecto Vallecas.
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EL PROYECTO VALLECAS EN DATOS

Muestra reclutada
Excluidos en visita inicial
EDAD

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

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 afos

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

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

10,35 afos

4 (0,34%)

60 (511%)
154 (1311%)
389 (3311%)
282 (23,99%)
286 (24,34%)

4.3.2. Perfil sociodemografico

Mediante entrevista estructurada, durante la visita basal se recogieron los si-
guientes datos personales: sexo, nivel educativo, estado civil, numero de hijos,
tipo y la cantidad de ingresos economicos, ocupacion laboral principal, hdbitos
de suefio, relaciones sociales, alimentacion, ejercicio fisico, aficiones y activida-
des de ocio, etc.

Ademds, anualmente los voluntarios cumplimentan una escala de calidad de
vida y de bienestar subjetivo (movilidad, cuidado personal, actividades cotidia-
nas, dolor/malestar, ansiedad/depresion, percepcion del estado de salud), asi
como diversos cuestionarios para recabar informacion relacionada con los esti-
los de vida.

4.3.3. Evaluacion clinica

En cada visita se recoge informacion relevante de cada voluntario mediante la
aplicacion de una entrevista clinica semiestructurada:

e Factores de riesgo vascular: tension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, car-
diopatias, accidentes cerebrovasculares.

e Antecedentes neurologicos: retraso mental, traumatismos craneales, etc.

e Consumo y adiccion a toxicos: enolismo / nivel de ingesta habitual de alcohol,
adiccion/consumo de otras sustancias psicotropicas.



4. Proyecto Vallecas

¢ Patologia psiquidtrica: depresion, distimia, trastorno bipolar, trastornos psicoti-
cos, sindromes por ansiedad.

e Otras enfermedades sistémicas de relevancia: insuficiencia hepdtica, insuficien-
cia renal, Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS), etc.

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

e Tratamiento farmacoldgico habitual en los ultimos cinco afos.

e Desde el afo 2017 a 2019 se ha facilitado a todos los voluntarios que aceptaron
a través de un consentimiento informado, un dispositivo acelerometro (Acti-
graph®), semejante a un reloj de pulsera, para el registro de la actividad fisica
y el suefio durante una semana. En este periodo de tiempo, se obtuvieron estos
registros:

- Aflo 2017: 251 registros
- Aflo 2018: 375 registros
- Aflo 2019: 181 registros

Distribuidos de la siguiente forma:

- Voluntarios con 1 solo registro: 249
- Voluntarios con 2 registros: 262
- Voluntarios con 3 registros: 12

Asi pues, disponemos de una muestra de 523 voluntarios con un registro o mas, y
una muestra de 274 voluntarios con un doble registro tras un afio de seguimiento.

Esta informacion ha de ser procesada para obtener una serie de variables de ac-
tividad ligera, moderada e intensa, asi como indicadores del tiempo y caracteris-
ticas del suefio.

4.3.4. Exploracion general

Todos los voluntarios son sometidos en cada visita a una exploracion general y
neurologica estandarizada que incluye: pares craneales, balance muscular, coor-
dinacion, sistema extrapiramidal, marcha, reflejos osteotendinosos, reflejos de
liberacion de linea media, etc. Se presta especial atencién a los siguientes pard-
metros:

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

4.3.5. Evaluacion neuropsicologica

La evaluacion neuropsicologica permite explorar de manera holistica los distintos
dominios cognitivos (gnosias, atencion, memoria, lenguaje, praxias y funciones
ejecutivas), asi como una serie de variables relacionadas con la afectividad, la
conducta y nivel de autonomia en la vida cotidiana de un individuo. Para ello, el
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neuropsicologo utiliza distintos instrumentos de evaluacion entre los que se in-
cluyen la entrevista clinica, la observacion conductual, los test cognitivos y dife-
rentes cuestionarios que permiten recabar informacion tanto del propio individuo
como de un informador fiable.

El protocolo de evaluacion neuropsicologica del Proyecto Vallecas fue sido dise-
Aado 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 con-
creto, si bien la bateria neuropsicologica se centra especialmente en la evaluacion
de los procesos de memoria, atencion y funciones ejecutivas como potenciales
marcadores precoces de enfermedad de Alzheimer, el perfil neuropsicologico se
completa mediante la obtencion de informacion relacionada con otros dominios
cognitivos como el lenguaije, la habilidad visuoespacial y la visuoconstruccion. To-
dos estos datos permiten identificar los puntos fuertes y débiles en el perfil cogni-
tivo y caracterizar, en caso necesario, el tipo de deterioro cognitivo que presenta
un individuo. A continuacion, en la tabla se listan las diferentes pruebas que com-
ponen la bateria neuropsicologica del Proyecto Vallecas, asi como el numero de
visita en que han sido aplicadas a todos los participantes del estudio:
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I VISITAS
11213451678

Test de Lectura para evaluar la inteligencia
premorbida

Mini Mental State Examination (MMSE)

Test del Reloj a la Orden

Test de Recuerdo Libre y Selectivamente
Facilitado

Fluidez Verbal Léxica (P, M, R)

Fluidez Verbal Semdntica (Animales, Frutas
y Verduras, Utensilios de cocina)

Rendimiento

. Clave de Numeros (WAIS-III)
cognitivo

Figura Compleja de Rey-Osterreith

Digitos Directos e Inversos (WAIS-III)

Gesto Simbolico e Imitaciéon de Posturas
bilateral (TBR)

Cambio de Reglas (BADS)
Test de los Cinco Puntos

Test de Denominacion de Boston (BNT-15)

Entrevista para la valoracion de quejas
Quejas cognitivas

cognitivas ) )
Memory Failures in Everyday (MFE)

» Geriatric Depression Scale (GDS-15)
Depresiony

ansiedad ) )
State-Trait Anxiety Inventory (STAI)

Functional Activities Questionnaire (FAQ)
Escalas

funcionales
Clinical Dementia Rating (CDR)

4.3.6. Determinacion de biomarcadores

En la actualidad, estd ampliamente aceptado que los cambios moleculares aso-
ciados con la EA, incluyendo la formacion de placas amiloides y ovillos neurofibri-
lares, comienzan muchos afios antes de la aparicion de sintomas clinicos. En los
ultimos afos, se ha puesto de manifiesto la necesidad de definir y desarrollar de
nuevos biomarcadores tempranos de la EA que nos permitan evaluar el riesgo y el
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diagnostico precoz de la enfermedad. De esta manera, en el 'Proyecto Vallecas'
se recogen muestras de sangre para el estudio de marcadores geneticos y bio-
quimicos. Las muestras se obtienen de acuerdo con el protocolo de "Obtencion
y Procesamiento de Sangre Humana en el Proyecto Vallecas" y se procesan para
obtener diversas fracciones que se almacenan a -80 °C. Por un lado, se extrae el
ADN de células sanguineas para determinar, mediante técnicas de PCR y secuen-
ciacion, marcadores genéticos asociados con los distintos polimorfismos de los
siguientes genes: APOE, CLU, PICALM, BIN1, ABCA7 CR1, APOA1, APOC1, APOCA4,
CETP, ABCA1, LDLR, PON, SORL1Yy BACET. Estos genes son estudiados utilizando
ADN obtenido a partir de la extraccion de muestras de la primera visita.

Asimismo, en el contexto del proyecto financiado por el MINECO (Proyectos RE-
TOS) titulado "miRNA and lipid metabolism markers as potential links between
vascular dysfunction and Alzheimer's pathophysiology”, y cuyos investigadores
principales son los Dres. Miguel Medina y Miguel Calero, en colaboracion con el
grupo del Dr. Tobias Engel (Royal College of Surgeons, Dublin, Irlanda) se estdan
analizando microRNAs derivados de plasma como potenciales biomarcadores, asi
como moléculas relacionadas con la disfuncion vascular, el metabolismo lipidico y
la inflamacion: Adiponectina/Acrp30, P-Selectina, ICAM-1, IL-6, MMP-9, Serpina E1/
PAI-1, TNF-alfa, VCAM-1, CCL2/MCP-1, IL-1 beta, CXCL8/IL-8, E-Selectina, MMP-3, y
CRP. La utilidad de estos biomarcadores es complementaria con la informacion
derivada del estudio de marcadores de riesgo genetico ya citados y puede definir
factores de riesgo ya puestos de manifiesto en estudios anteriores.

Las muestras del proyecto Vallecas recogidas desde el inicio hasta la fecha, se
resumen en la siguiente tabla:

I EVALUACION | TOTAL
I 19 Visita | 1169
I 29 Visita | 767

I 39 Visita | 755

I 49 Visita | 699

I 59 Visita | 663

I 69 Visita | 447

I 79 Visita | 314

I 89 Visita | 131

I TOTAL | 4945
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4.3.7. Estudios de neuroimagen

El conocimiento de las variaciones morfologicas que ocurren en la estructura ce-
rebral a lo largo de la vida es imprescindible para valorar los correspondientes
cambios patologicos que ocurren en las enfermedades neurodegenerativas. En
este contexto, las técnicas de neuroimagen como la Resonancia Magnética (RM)
han permitido importantes avances en la comprension de los cambios cerebrales
relacionados 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 tec-
nicas de RM convencional son incapaces de detectar y cuantificar cambios mi-
croestructurales dependientes de la edad que si han sido descritos en estudios
post-mortem del tejido cerebral. En consecuencia, el proyecto pretende realizar
una serie de estudios basados en diversas técnicas modernas de RM que puedan
proporcionar indices cuantitativos volumeétricos de los cambios morfolégicos.

En este sentido las técnicas de Morfometria basadas en voxels (VBM, por sus si-
glas eningles), fundamentadas en la creacion de comparaciones estadisticas de
patrones de sustancia gris y blanca, son el método de eleccion en la investigacion.
El poder discriminatorio de la volumetria en patologia degenerativa como la Enfer-
medad de Alzheimer (reduccion volumeétrica de regiones especificas como amig-
dala, hipocampo, corteza entorrinal, etc.) se reduce si los cambios morfolégicos
dependientes de la edad no estan bien establecidos en los sujetos control, por
lo que resulta imprescindible disponer de muestras amplias y bien cuantificadas.

Estudio estructural (volumetria 3D, T2 y FLAIR)

La determinacion de la pérdida progresiva de volumen cerebral durante el enveje-
cimiento, especialmente en sustancia blanca, nos proporciona indices cuantitati-
vos volumetricos de los cambios morfologicos asociados a la edad. En este sen-
tido, las técnicas de VBM, basadas en la creacion de comparaciones estadisticas
de patrones de sustancia gris y blanca, son el metodo de eleccion y nos permiten
determinar la reduccion volumétrica de la amigdala, hipocampo, corteza entorri-
nal, etc.

Estudio de difusion (b: 800)

La sustancia blanca, debido en parte a degeneracion Walleriana y en parte a dis-
minucion de la conectividad por disminucion de la actividad cortical, presenta
cambios ultraestructurales que pueden ser detectados con Tecnicas 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 (Arterial Spin Labe-
lling, ASL) y, por tanto, las dreas hipofuncionantes presentardn una disminucion
de perfusion.

Por otro lado, se han organizado los datos de RM correspondientes a los sujetos
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del Proyecto Vallecas y del Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia, convirtiendo
los datos obtenidos directamente desde el equipo de resonancia magnetica en el
formato apropiado para su andlisis.

Asimismo, se ha mantenido un proyecto de colaboracion con CESVIMA (Centro de
Supercomputacion y Visualizacion de Madrid), perteneciente a la UPM (Universi-
dad Politécnica de Madrid).

Gracias a ello, se ha realizado el andlisis VBM en las secuencias T1 correspondien-
tes a las visitas 1y 2 de los sujetos del Proyecto Vallecas. Los resultados de este
andalisis forman la base de un nuevo proyecto concedido al Dr. Bryan Strange por
parte de la Alzheimer's Association, ("The healthy elderly brain: MRI predictors for
developing MCI"), con el que se ha financiado la contratacion de una nueva miem-
bro del equipo, la Dra. Linda Zhang. La Dra. Zhang, experta en andlisis de resonan-
cias estructurales, ha examinado la materia blanca en la visita 1 de los sujetos del
Proyecto Vallecas.

En 2019, la Dra. Linda Zhang continud trabajando en el algoritmo predictivo en el
laboratorio del profesor Jussi Tohka en la Universidad de Finlandia Oriental en Kuo-
pio, Finlandia, como parte de su beca FundacionReina Sofia-MAPFRE El profesor
Tohka estda especializado en machine learning o aprendizaje automdtico y ayudo
en la validacion del algoritmo predictivo, tanto con la validacion en una muestra
interna (sujetos del Proyecto Vallecas con deterioro cognitivo-DCL- leve mads alld
de la visita 2), y con la validacion en una muestra externa (sujetos con DCL de la
cohorte ADNI).

La Dra. Zhang también se centro en la investigacion de los efectos que tiene el
alelo ¢4 del gen APOE sobre el volumen del hipocampo de ancianos cognitivamen-
te sanos del Proyecto Vallecas, por ser éste un factor genético de riesgo para la
enfermedad de Alzheimer. Estos efectos fueron investigados de forma transversal
y longitudinal desde la visita 1 hasta la visita 5. Ademds, identifico sujetos porta-
dores del alelo ¢4 que experimentaron DCL durante el seguimiento del Proyecto
Vallecas y realizd un andlisis longitudinal entre estos sujetos y un grupo control
con una combinacion alélica €3/e3 del gen APOE y que tambien habian desarro-
llado DCL.

En 2019, Marta Garo Pascual fue receptora de la Beca Fundacion Reina Sofia_MA-
PFRE. El objetivo de la beca era proseguir en el estudio de la poblacion de supera-
gers que habia sido identificada el aflo anterior dentro de la cohorte del Proyecto
Vallecas. Los superagers responden a personas de mds de 80 afios con una me-
moria episodica al menos tan buena como la de una persona sana de entre 50 y
60 anos.

El primer periodo de la beca lo dedico al refinamiento de los criterios de seleccion
tanto del grupo de superagers como el control, haciendolos extensivos de la visita
2 hasta la visita 6 del Proyecto Vallecas. Ademds, estudio factores demograficos,
de estilo de vida y médicos que pueden estar asociados a la condicion de supe-
rager. La segunda mitad de dicha beca la desarrollo en el Hospital Universitario
de Jena, Alemania, junto al profesor Christian Gaser. En este periodo, realizd un
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andlisis estructural tanto transversal como longitudinal de superagers y controles
implementando la herramienta CAT12 que ha desarrollado el propio Dr. Gaser y
por lo que su ayuda ha sido esencial.

En el 2019, el Dr Strange fue galardonado con un proyecto ‘Consolidator’ en neu-
rociencia del Consejo de Investigacion Europea (European Research Council;
ERC). Como parte de este proyecto, ha puesto en marcha nuevas secuencias de
adquisicion de resonancia funcional, para estudiar la formacion de memorias en
humanos.

4.3.8. Estado actual

El Proyecto Vallecas es el principal proyecto de investigacion realizado por la Fun-
dacion CIEN, tanto en lo que se refiere a recursos empleados como por su reper-
cusion social. A finales del afio 2013, el proyecto concluyo la fase de reclutamiento
y de primeras visitas de los voluntarios. Durante el afio 2019 se han simultaneado
la sexta, séptima y octava visitas de seguimiento de los voluntarios del proyecto.

ACTIVIDAD DEL PROYECTO VALLECAS DURANTE 2019

Numero de evaluaciones de sexta visita | 38
Numero de evaluaciones de séptima visita | 155
Numero de evaluaciones de octava visita | 123

La siguiente tabla refleja el estado de las evaluaciones clinicas realizadas hasta
la fecha:

EVALUACIONES CLINICAS DEL PROYECTO VALLECAS
(OCTUBRE 2011-DICIEMBRE 2019)
Primera visita | 1176
Excluidos en primera visita | 47
Segunda visita | 967
Tercera visita | 870
Cuarta visita | 778
Quinta visita | 703
Sexta visita | 511
Septima visita | 336
Octava visita | 124
Bajas | 857
No cumple criterios de inclusion | 35
Fallecimiento | 38
Diagnostico de enfermedad neurologica | 59
Voluntarias | 725













5.1

Introduccion

La poblacion mundial estd envejeciendo a un ritmo sin precedentes. Las mejoras en la
atencion de la salud del ultimo siglo han contribuido a que las personas tengan vidas
mas largas y saludables. Sin embargo, esto ha tenido como resultado un aumento en el
numero de personas con enfermedades asociadas a la edad, incluyendo los trastornos
neurodegenerativos. Las enfermedades neurodegenerativas son causantes de estados
atenuantes, en gran medida sin tratamiento y que estdn estrechamente vinculados
con la edad. Entre estos trastornos, las demencias son responsables de la mayor carga
de enfermedad, siendo la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos relacionados la
causa de afectacion de aproximadamente 7 millones de personas en Europa. Esta cifra
esta previsto que se duplique cada 20 afos, acorde al envejecimiento de la poblacion.

En la actualidad, la atencion y tratamiento de pacientes con algun tipo de demencia en
Europa supone un coste del orden de 130.000 millones de euros al afio, segun estimacio-
nes del Programa Conjunto de la Union Europea para la Investigacion en Enfermedades
Neurodegenerativas (JPND, por sus siglas en inglés). Esto subraya que las enfermeda-
des neurodegenerativas relacionadas con la edad constituyen uno de los principales
desafios médicos y sociales a los 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 fundamentalmente de naturale-
za cronica y progresiva, causado por una variedad de enfermedades cerebrales que
afectan la memoria, el pensamiento, el comportamiento y la habilidad de realizar acti-
vidades de la vida diaria. La demencia es devastadora no solo para los que la padecen
sino también para sus cuidadores y familiares. A nivel mundial, es una de las principales
causas de discapacidad y dependencia entre los mayores. En la mayoria de los paises,
de alguna manera existe una falta de conciencia y comprension sobre la demencia, lo
que causa estigmatizacion, barreras para el diagnodstico y la atencion, e impacta en los
cuidadores, los familiares y la sociedad, tanto desde el punto de vista fisico, como el
psicologico y el economico.
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La colaboracion cientifica internacional es cada vez mas intensa, no solo debido a la
disponibilidad de financiacion internacional y el empuje de las modernas tecnologias
de la comunicacion, sino también porque la ciencia en si misma se ha convertido en
una verdadera actividad colaborativa a nivel internacional. En particular, el alcance y
la escala del problema de las enfermedades neurodegenerativas en la sociedad actual
requieren de una respuesta global para enfrentarnos a este gran desafio y asi lo han
reconocido diferentes instituciones internacionales como la Unién Europea (UE), la Or-
ganizacion para la Cooperacion y Desarrollo Economicos (OCDE), la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS); asi como 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 colectivamente la accion contra
la demencia a nivel mundial en los ambitos de la investigacion, 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 sanitarios. Existe un consenso entre todas las partes interesa-
das en la necesidad de reforzar las capacidades, infraestructuras y recursos de +D en
el drea de las enfermedades neurodegenerativas. En consecuencia, la OMS ha decidido
establecer un observatorio mundial sobre la demencia para vigilar la prevalencia de la
afeccion y los recursos destinados a atender a los pacientes en los Estados Miembros
asi como para hacer un seguimiento del establecimiento de planes y politicas naciona-
les contra la demencia.

Existe ademds una necesidad apremiante de una participacion global y un compromi-
so con un aumento significativo de la inversion en capacidades y recursos destinados
a reducir la duracion de estas patologias cerebrales cronicas y el numero de personas
enriesgo. Este esfuerzo presupuestario deberia ir acompafado de iniciativas politicas y
legislativas soélidas para fomentar las asociaciones publico-privadas. La historia ha de-
mostrado que la colaboracion entre investigadores academicos, organismos publicos y
empresas farmacéuticas y de biotecnologia es un ingrediente esencial en la promocion
de este tipo de iniciativas ambiciosas, sobre todo cuando los recursos son limitados.

El apoyo a la investigacion en enfermedad de Alzheimer y enfermedades relaciona-
das ha sido y es una de las prioridades de trabajo de la Fundacion Reina Sofia desde
2002, afo en que impulso la construccion del Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia
(CAFRS), y desde el que ha seguido apoyando la labor de las instituciones relacio-
nadas con esta demencia, tanto econdmicamente como con el inestimable impulso
e interés personal de la Reina Dofia Sofia. En este contexto, en los Ultimos afios la
Fundacion CIEN, conjuntamente con el Centro de Investigacion Biomedica en Red de
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), ha dado un gran impulso a sus rela-
ciones con organismos internacionales en el drea de la investigacion en enfermeda-
des neurodegenerativas, como el Programa Conjunto de la UE para la Investigacion
en Enfermedades Neurodegenerativas ("Joint Programming on Neurodegenerative Di-
sease Research”, JPND por sus siglas en inglés) y la Red de Centros de Excelencia en
Neurodegeneracion (CoEN), entre otras iniciativas. A continuacion, se detallan éstas
y otras actividades de internacionalizacion realizadas durante el afio 2019 por parte
de la Fundacion CIEN.
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5.2.

Programa Conjunto de la UE para
la Investigacion en Enfermedades
Neurodegenerativas (JPND)

El Programa Conjunto de la UE para la Investigacion en Enfermedades Neurode-
generativas (JPND-"Joint Programming on Neurodegenerative Disease Research”)
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 desafios cientificos que necesi-
ten una respuesta que supere la capacidad de un pais, basdndose en la alinea-
cion de los Programas Nacionales de Investigacion dedicados a dichos desafios.
Su objetivo es potenciar el impacto de la investigacion mediante la alineacion de
programas nacionales de investigacion existentes y la identificacion de objetivos
comunes cuyo alcance se beneficiaria a través de una accion conjunta.

La Estrategia de Investigacion disefiada por el JPND proporciona un marco para
futuras inversiones y demuestra que el esfuerzo de investigacion en el seno de la
Unidn Europea puede aprovecharse para mejorar la atencion en la prevencion,
diognostico y tratamiento de pacientes que sufren estas enfermedades.

Para lograr este impacto, es necesario potenciar enfoques novedosos y multidis-
ciplinares, fortalecer y extender las capacidades existentes a todo el espectro
de la investigacion basica, clinica, en salud publica y traslacional. A tal efecto, se
han identificado una serie de temas prioritarios para las futuras investigaciones:
Origenes de las enfermedades neurodegenerativas (END); Mecanismos y modelos
de enfermedad; Definicion y Diagnostico de la enfermedad; Tratamiento y preven-
cion; Salud y asistencia social.

Esta estrategia proporciona también un marco de oportunidades para los paises
involucrados en el JPND y dispuestos a participar en acciones conjuntas. Se lleva
a cabo mediante actividades de cooperacion que alinean la financiacion y pro-
gramacion nacional de los diferentes paises, con el objetivo 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 investigacion de excelencia y maxima calidad.

En este sentido, durante 2011 se llevo a cabo la primera convocatoria de proyec-
tos de investigacion europeos del JPND. Con el tema "Optimizacion de biomarca-
dores y la armonizacion de su uso en la clinica”, 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-
gressive dementias-optimisation of diagnostic protocols.
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3.3,

Red de Centros de Excelencia en
Neurodegeneracion (CoEN)

Un obstdculo importante para el avance de la investigacion sobre enfermedades
neurodegenerativas es la relativa falta de normas y mecanismos comunes para
la validacion de los resultados potencialmente relevantes en los estudios preclini-
cos, clinicos y estudios basados en la poblacion. Un enfoque para hacer frente a
estos desafios a gran escala es a traves de una utilizacion mads eficaz de los gran-
des centros e institutos, donde ya existe la necesaria masa critica de recursos y
experiencia. La mayor colaboracion entre los centros nacionales de excelencia
tambien debe proporcionar la oportunidad de acelerar el progreso en la compren-
sion de los mecanismos bdsicos de la enfermedad, asi como la identificacion de
nuevos enfoques terapéuticos.

Con este fin, el 10 de junio de 2010, los Institutos Canadienses de Investigacion
en Salud (CIHR), el Centro Alemdn para las Enfermedades Neurodegenerativas
(DZNE, Alemania) y el Consejo de Investigacion Méedica (MRC, Reino Unido) lan-
zaron una iniciativa de financiacion para establecer un abordaje conjunto a la
investigacion en enfermedades neurodegenerativas, denominada “Centros de Ex-
celencia en Neurodegeneracion” (CoEN, por sus siglas en inglés). A estos miem-
bros fundadores se les unieron posteriormente otras instituciones europeas. En
diciembre de 2011 se aprobo la solicitud de ingreso en la iniciativa CoEN de CIBER-
NED-Fundacion CIEN, en reconocimiento de la excelencia cientifica tanto a nivel
bdsico como clinico de ambas instituciones, que pasan a formar parte del Comité
de Supervision (Oversight Group) de CoEN. En el afio 2012, CIBERNED y la Funda-
cion CIEN se incorporan a este Comité para participar activamente en el disefio
de la futura estrategia cientifica de CoEN. Ambas instituciones estdan representa-
das por el Dr. Miguel Medina, Director Cientifico Adjunto de CIBERNED y miembro
del Comiteé Cientifico Asesor de la Fundacion CIEN. En 2015 se produjo el ingreso
en CoEN de la Agence Nationale de la Recherche (ANR) francesa.
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En estos momentos, los miembros de CoEN son los siguientes:

e Canadian Institutes of Health Research (CIHR)

e Deutsche Zentrum fUr Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE, Germany)

e Medical Research Council (MRC, United Kingdom)

e Flanders Institute of Biotechnology (VIB Flanders, Belgium)

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

¢ Ministero della Salute (MDS, Italy) Centre of Excellence for Brain Research (MES-
RS), Slovakia

e CIBERNED-Fundacion CIEN, Spain

¢ Agence Nationale de la Recherche (ANR), France

Esta iniciativa tiene como objetivo global la creacion de un marco de investiga-
cion colaborativa en el dmbito de la neurodegeneracion que transcienda las fron-
teras nacionales, poniendo especial énfasis en la masa critica y la excelencia.
CoEN estd alineado con el JPND, aunque funciona como una entidad independien-
te. La superposicion de los miembros del grupo de CoEN con el del JPND asegura
que sus objetivos complementarios se desarrollen en estrecha cooperacion con
el resto. Esto se ha llevado a cabo a través de un proceso en dos fases: realizan-
do primero talleres de expertos para determinar el alcance de las necesidades,
seguido de una convocatoria de propuestas para establecer equipos de colabo-
racion entre los IP adscritos a los Centros de Excelencia nacionales participantes.

La primera fase de la iniciativa CoEN comenzo a finales de 2010 y tuvo como obje-
tivo el establecimiento de recursos comunes y enfoques metodologicos que sus-
tenten futuros estudios. Algunos de los temas clave que se han abordado han sido
los siguientes: el perfeccionamiento y la validacion de modelos celulares y anima-
les de la enfermedad; el desarrollo de nuevas medidas para definir subgrupos de
pacientes para estudios clinicos; la identificacion de nuevos biomarcadores para
apoyar la investigacion traslacional; el desarrollo y la armonizacion de las bate-
rias de pruebas cognitivas para el diagnostico y seguimiento de la progresion de
la enfermedad; y el establecimiento de plataformas informdticas comunes para
mejorar el andlisis e intercambio de datos.

La fase Il de la iniciativa se puso en marcha en el afio 2013 con el lanzamiento de
la 19 convocatoria de proyectos denominados "Pathfinder”. En los afios 2015y 2017
se lanzaron 29y 39 convocatorias, y en 2019 se ha lanzado una 49°.

Estas cuatro convocatorias de proyectos de investigacion “Pathfinder” tienen
como objetivo catalizar la investigacion colaborativa entre los distintos centros
con una masa critica de recursos y conocimientos para asi impulsar un cambio
radical en la investigacion en el campo de la neurodegeneracion. Las convocato-
rias de proyectos Pathfinder pretenden alentar a la comunidad cientifica a pen-
sar fuera de los marcos pre-establecidos, a estimular nuevos abordajes no con-
vencionales y asi alcanzar soluciones creativas a los desafios de la investigacion
en neurodegeneracion, llevando a cabo proyectos de alto riesgo/alto beneficio y
dando la bienvenida a solicitudes no convencionales y novedosas.



El alcance cientifico de los proyectos "Pathfinder” es muy amplio y las solicitu-
des pueden incluir estudios para mejorar nuestra comprension de los mecanismos
neurodegenerativos o crear avances tecnoldgicos para apoyar nuevos abordajes
diognosticos o terapeuticos. Se invita a candidaturas conjuntas de investigadores
de Centros de Excelencia identificados, y los proyectos deben incluir investigado-
res de dos o mds paises. Los proyectos abordan cuestiones que no se financiarian
facilmente a traveés de los mecanismos de subvencion estandar de los socios de
CoEN, y se espera que, ademds de la colaboracion entre Centros de Excelencia,
los proyectos también sirvan para proporcionar una plataforma para una futura
colaboracion con la industria.
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5.4.

Congreso Internacional de
Investigacion e Innovacion en
Enfermedades Neurodegenerativas
(CIIIEN)

Durante los dias 19 a 20 de septiembre de 2019, se celebrd en Valencia, la sépti-
ma edicion del Congreso Internacional de Investigacion e Innovacion en Enfer-
medades Neurodegenerativas (CIIEN), promovido por la Fundacion Reina Sofia
en colaboracion con la Fundacion CIEN y CIBERNED. El objetivo principal del
CIIEN es disponer de un foro de encuentro donde poner en comun avances
e informacion de interés sobre las enfermedades neurodegenerativas entre la
comunidad cientifica.

EL CIIEN, creado en 2013, consolida de manera definitiva los dos mayores con-
gresos cientificos sobre estas enfermedades que se organizaban en Espafa:
el Simposio Internacional Avances en la Enfermedad de Alzheimer, promovido
anualmente por la Fundacion Reina Sofia y la Fundacion CIEN, y el Foro Cientifi-
co del CIBERNED, que cada afo reunia a los grupos de investigacion que abar-
caba el CIBER de Enfermedades Neurodegenerativas. La unificacion de ambos
congresos supuso un primer paso en la creacion de una nueva estructura ope-
rativa en las dos principales instituciones dedicadas a la investigacion de las
enfermedades neurologicas y neurodegenerativas en Espafa: la Fundacion
CIEN y el CIBERNED, ambas dependientes del Ministerio de Ciencia, Innovacion
y Universidades a traves del Instituto de Salud Carlos Ill. Esta nueva estructura
busca una mayor efectividad y eficiencia en la investigacion, favoreciendo una
optima interaccion entre los diferentes grupos de investigacion.

Esta septima edicion del CIIIEN se celebro en el auditorio Santiago Grisolia del
Museo de las Ciencias Principe Felipe y durante tres intensas jornadas de ponen-
cias e intercambios de conocimientos, reunié a mds de un centenar de exper-
tos internacionales. Organizado por la Fundacion Reina Sofia, Fundacion CIEN
(Fundacion Centro de Investigacion en Enfermedades Neurologicas) y CIBER-
NED (Centro de Investigacion Biomedica en Red de Enfermedades Neurodege-
nerativas), el VI Congreso CIIIEN es un foro de intercambio sobre los principales
avances en la investigacion y tratamiento del Alzheimer, Parkinson, Huntington,
ELA y otras enfermedades neurodegenerativas.

Entre los ponentes se contaron referentes mundiales como Agneta Nordberg
(Instituto Karolinska, Suecia), cuya conferencia inaugural disertd sobre la im-
portancia un diagnostico temprano para el desarrollo de nuevos tratamientos y
de terapias preventivas. También se conto con la participacion de Hilal Lashuel
(Escuela Politécnica Federal de Lausana, Suiza), quien expuso sus descubri-
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mientos en el proceso de la formacion de cuerpos de Lewy en la formacion del
Parkinson o Jorge J. Palop (Instituto Gladstone de Enfermedades Neurologicas
de San Francisco, Estados Unidos), cuya presentacion gird en torno a las alte-
raciones de la red y disfuncion interneuronal en el Alzheimer.

Ademds de la intervencion del director cientifico de la Fundacion CIEN y CIBER-
NED, Jesus Avila, el Congreso contd con ponentes espafioles de prestigio inter-
nacional, entre ellos Jordi Pérez-Tur e Isabel Farifias (Universidad de Valencia):
Rosario Osta (Universidad de Zaragoza) o Abraham Acevedo (Hospital Univer-
sitario de Canarias, Tenerife).

Asimismo, y respondiendo a la vocacion de impulso a la formacion de jovenes
investigadores de CIBERNED, se hizo entrega durante el congreso del Premio
Joven Investigador y Joven investigador Clinico a los investigadores Alberto Pa-
rras (Universidad de Lausana, Suiza) y Raul Martinez (Fundacion HM CINAC vy
Universidad San Pablo CEU) respectivamente, quienes expusieron sus trabajos
por los cuales fueron galardonados.

En definitiva, este evento se consolida en su séptima edicion como un punto
de encuentro para los mayores expertos nacionales e internacionales en en-
fermedades neurodegenerativas, permitiendo compartir el conocimiento, me-
todos de trabajo, nuevos avances y descubrimientos, en un campo en el que la
cooperacion internacional y entre instituciones es decisiva para la obtencion
de resultados optimos en investigacion.

Para mds informacion sobre este y otros eventos en los que ha participado la
Fundacion CIEN durante el afio 2019, puede consultar el blogque 7 de este volu-
men.
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5.5.

Otras actividades
de cooperacion internacional

5.5.1. H2020: MARIE SKEODOWSKA-CURIE ACTIONS (MSCA):
INNOVATIVE TRAINING NETWORKS (ITN)

Las redes de formacion Innovative Training Networks (ITN) son acciones creadas
por la Unidn Europea (dentro del marco de programa Horizonte 2020) para apoyar
la investigacion en el Espacio Europeo de Investigacion y tienen como objetivo for-
mar, por medio de una red internacional de centros publicos y privados, una nueva
generacion de investigadores creativos e innovadores, capaces de transformar
los conocimientos y las ideas en productos y servicios para beneficio economico
y social de la Union Europea. La Fundacion CIEN participa activamente a traves
del grupo asociado del Dr. Miguel Medina en la siguiente ITN:

Targeting of the purinergic P2X7 receptor to treat Alzheimer's disease

Los trastornos cerebrales afectan a unos 180 millones de personas y sus familias
solo en Europa, con un coste anual para el contribuyente estimado en € 800 mil
millones, una carga economica mayor que la enfermedad cardiovascular y el can-
cer combinados. A pesar de diversas etiologias, la superposicion en los sintomas
clinicos y las comorbilidades entre los trastornos cerebrales sugiere mecanismos
de patogénicos compartidos. En particular, los estados hiperexcitables impulsa-
dos por la activacion glial y la neuroinflamacion parecen casi ubicuos en estos
trastornos. Con los avances en la comprension de la funcion del receptor P2X7
ionotropico purinérgico (P2X7R), los efectos altamente prometedores demostra-
dos por sus antagonistas en modelos de enfermedad cerebral y la gran inversion
en programas de desarrollo de farmacos relacionados con P2X7R, éste es el mo-
mento perfecto para aunar recursos. El estudio de estos mecanismos ofrece el
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potencial de mejorar los sintomas y revertir la progresion de la enfermedad en
una amplia gama de trastornos cerebrales. Mediante su funcion reguladora de la
neuroinflamacion y el vinculo mecanicista entre la hiperexcitabilidad neuronal y la
activacion glial, el P2X7R con ATP es una de las dianas moleculares mds promete-
doras para la intervencion farmacologica en la via de neuroinflamacion-hiperex-
citabilidad. PurinesDX reune a lideres mundiales en investigacion traslacional de
la sefalizacion purinérgica, especialistas clinicos lideres en Europa en un amplio
rango de enfermedades neurologicas y socios industriales especializados en el
desarrollo de farmacos y biomarcadores. La posibilidad de compartir herramien-
tas genéticas unicas, dispositivos de diagnostico recientemente desarrollados y
antagonistas P2X7R novedosos, selectivos y estables en el cerebro, junto con la
sinergia facilitado por el consorcio PurinesDX se extenderd a la formacion de una
nueva generacion de cientificos altamente calificados, innovadores, creativos y
emprendedores que se necesitan con urgencia. Junto con la provision de este
entorno interdisciplinar, internacional e intersectorial, se proporcionard una for-
macion original y de alto nivel en neurociencia de vanguardia, que nutrird a una
cohorte de investigadores altamente competitivos con potencial para impulsar
una nueva era de investigacion en neurociencia.

Caterina Di Lauro, es estudiante de doctorado en biomedicina en la Universidad
Complutense de Madrid y parte del programa PurinesDX, una red de capacitacion
innovadora de MSCA centrada en comprender el papel del receptor purinérgico
P2X7 en una variedad de trastornos cerebrales, incluyendo enfermedades neuro-
degenerativas y trastornos psiquidtricos. Su proyecto se centra en estudiar el pa-
pel que desempefa el P2X7R en la enfermedad de Alzheimer y su potencial como
objetivo farmacoldgico para mejorar esta afeccion patologica.

Como parte de su formacion de doctorado, Di Lauro realizé en 2019 una adscrip-
cion clinica en la Fundacion CIEN bajo la supervision del Dr. Miguel Medina. Duran-
te el tiempo que paso en el Centro, tuvo la oportunidad de seguir uno a uno, todos
pasos del Proyecto Vallecas.

Primero se unio a los neurologos y neuropsicologos en la evaluacion de los volun-
tarios; éstos le mostraron como realizar e interpretar los diversos protocolos des-
tinados a obtener una evaluacion completa de los dominios cognitivos, asi como
las variables de comportamiento de los individuos.

Posteriormente, observo la recopilacion y el andlisis de imdagenes cerebrales a tra-
vés de las técnicas de neuroimagen, un instrumento muy poderoso para evaluar la
conexion entre los cambios morfologicos cerebrales y las disfunciones cognitivas
asociadas a las enfermedades neurodegenerativas.

Finalmente tuvo la oportunidad de visitar el Banco de Tejidos CIEN y seguir al Dr.
Alberto Rabano en la recoleccion, procesamiento, clasificacion y diagnostico de
muestras de cerebro humano. Ademds, pudo beneficiarse del servicio que ofrece
el BT-CIEN a los investigadores que lo solicitan: la posibilidad de obtener muestras
de cerebro, en este caso, de pacientes con enfermedad de Azheimer y Pick para
su proyecto de investigacion.
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En palabras de la propia Di Lauro, "seguir el Proyecto Vallecas me ha sido muy util
porque me ha permitido comprender mejor los aspectos de la enfermedad de Al-
zheimer en pacientes humanos y tener una idea mds clara sobre los pardmetros
a considerar y evaluar en el estudio de esta enfermedad en modelos de raton”.

Para mds informacion pueden consultar la web del programa PurinesDX:
http://purinesdx.eu/

En relacion a este programa, durante el afo 2019 la Fundacion CIEN ha organizado
en su sede el siguiente evento:

FCIEN - PurinesDX Symposium: Clinical techniques and challen-
ges in patient treatment

La Fundacion CIEN y la ITN Marie Sklodowska-Curie PurinesDX han organizado el
Simposio “Clinical techniques and challenges in patient treatment”, que se cele-
bro los dias 24 y 25 de octubre en el Centro de Alzheimer de la Fundacion Reina
Sofia en Madrid. Durante el simposio se puso en énfasis la importancia de la con-
fluencia de la investigacion bdsica, traslacional y clinica, con el fin de fomentar la
transmision de nuevos hallazgos cientificos en avances terapéuticos.

A traves de ocho ponencias y dos talleres practicos (resonancia magnetica cere-
bral y diagnostico neuropatologico), ponentes de la Fundacion CIEN, CIBERNED, el
ISCIIl o el Hospital Clinico San Carlos, entre otras instituciones, fueron proporcio-
nando a los participantes la comprension de algunos de los desafios clinicos mds
relevantes en trastornos cerebrales, asi como las técnicas mds novedosas que
estan siendo desarrolladas para el tratamiento de estas enfermedades.

Para consultar el programa completo, puede visitar nuestra pdgina web:
https://www.fundacioncien.es/media/58355/diptic_fcien-purinesdx-sympo-
sium_web_fv.pdf













6.1.

Analisis de la
productividad cientifica

La Fundacion CIEN mantiene un fuerte compromiso con el desarrollo de la inves-
tigacion, asi como en generar y fomentar el conocimiento cientifico en la mejo-
ra del diagnostico y tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas tanto
dentro, como fuera de nuestras fronteras. Trasladar a la sociedad y a la comuni-
dad cientifica los avances logrados en torno al conocimiento sobre las enferme-
dades neurolégicas en general, y sobre la enfermedad de Alzheimer en particular,
es una labor fundamental.

La productividad cientifica del personal vinculado a la Fundacion CIEN durante
el afo 2019 ha alcanzado un total de 20 publicaciones, todos ellos publicados en
revistas cientificas de reconocido prestigio nacional e internacional (18 articulos
originales y 2 revisiones).

El analisis de estas publicaciones ha permitido estudiar, a través de una serie de
indicadores cuantitativos, tanto la actividad cientifica de la Fundacion CIEN como
la produccion, temdtica, grado de colaboracion e impacto de las publicaciones
cientificas. A traveés de este andlisis, observamos que el factor de impacto medio
de los articulos originales de primer y segundo cuartil ha aumentado de 5,074 en
2018 a 8,326 en el afo 2019, lo que supone un incremento del 3906% respecto al
afio anterior.

Ademds, durante este afio, la Fundacion CIEN ha continuado colaborando con
instituciones nacionales e internacionales, de forma que el 44,44% de los articulos
fueron estudios realizados en colaboracion con instituciones extranjeras, el 72,22
% con instituciones espafiolas y el 556 % restante fueron realizados unicamente
por investigadores de la Fundacion CIEN. Destaca también la alta proporcion que
existe de publicaciones en primer y segundo cuartil colaborativas con los CIBERs
de investigacion (el 50%).
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La siguiente tabla muestra los indicadores de produccion (numero de publica-
ciones), calidad (publicaciones en revistas de primer y segundo cuartil), impacto
(determinado por el factor de impacto acumulado y medio de las revistas en las
que se publica) y colaboracion, tanto nacional como internacional.

I INDICADOR 2019

I Numero total de publicaciones 20

I Numero total de publicaciones en revistas 20
Numero total de publicaciones en los indices de citacion del ISI en primer 18
y segundo cuartil
Factor de impacto acumulado de las publicaciones de primer y segundo 14987
cuartil g
Factor de impacto medio de las publicaciones de primer y segundo 8326
cuartil :
Numero de publicaciones colaborativas de todo tipo (CIBERNED, otros 17
grupos nacionales, grupos internacionales) en primer y segundo cuartil
Numero de publicaciones colaborativas internacionales en primer y 3
segundo cuartil
Numero de publicaciones colaborativas nacionales en primer y segundo 13
cuartil
Numero de publicaciones colaborativas con otros CIBERs y redes en 9
primer y segundo cuartil

En resumen, durante 2019, los investigadores de la Fundacion CIEN han publicado
20 trabajos cientificos en revistas, de los que 19 (95 %) lo han sido en revistas
incluidas el Journal Citation Report (JCR), accesible a través del portal Web of
Science (WoS, Clarivate Analytics) y 18 (un 90 %) han sido publicados en revistas
clasificadas en primer y segundo cuartil. Segun su tipologia documental, el 90 %
de las publicaciones en revistas cientificas (18) corresponden a articulos origina-
les.

Ademds, teniendo en cuenta la categoria cientifica, el 55,56 % de las publicacio-
nes de primer y segundo cuartil se han centrado en las siguientes dreas temati-
cas: Neurociencia y Ciencias multidisciplinares.

Como actividades de difusion cientifica en reuniones y foros tanto nacionales
como internacionales, durante el afio 2019 se han registrado un total de 29 parti-
cipaciones en congresos cientificos o seminarios, de las cuales 23 corresponden a
ponencias y comunicaciones orales, y 6 corresponden a comunicaciones escritas
en forma de poster. Estas comunicaciones han sido presentadas en reuniones o
congresos cientificos nacionales (19) e internacionales (10).
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6.2.

Publicaciones

A continuacion se citan las referencias de las 20 publicaciones cientificas de los
profesionales de la Fundacion CIEN segun tipologia empleada: 20 publicaciones
en revistas (18 articulos originales y dos revisiones).

6.2.1. Publicaciones en revistas

Braisch U, Muche R, Rothenbacher D, Landwehrmeyer GB, Long JD, Orth M, REGIS-
TRY Investigators of the European Huntington's Disease Network. Identification
of symbol digit modality test score extremes in Huntington's disease. American
Journal of Medical Genetics Part B-Neuropsychiatric Genetics. 2019,180(3):232-
45. PMID: 30788902.

Candelise N,Schmitz M,Llorens F\Villar-Pique A,Cramm M,Thom T,da Silva Correia
SM,da Cunha JEG,Mébius W,Outeiro TF,Alvarez VG,Banchelli M,D'Andrea C,de An-
gelis M,Zafar S,Rabano A Matteini PZerr |. Seeding variability of different alpha
synuclein strains in synucleinopathies. Annals of neurology. 2019 May Volume: 85
Issue: 5 Pages: 691-703. PMID: 30805957.

Del Ser T, Zea MA, Valenti M, Olazardan J, Lopez-Alvarez J, Rebollo-Vazquez A,
Avila-Villanueva M, Frades B, Medina M, Fernandez-Blazquez MA. Effects of com-
monly prescribed drugs on cognition and mild cognitive impairment in healthy
elderly people. Journal of Psychopharmacology. 2019 Aug;33 (8):965-974. doi:
101177/0269881119857206. Epub 2019 Jun 26. PMID: 31241413

Dominguez-Borras J, Guex R, Méndez-Bértolo C, Legendre G, Spinelli L, Morat-
ti S, Frihholz S, Mégevand P, Arnal L, Strange B, Seeck M, Vuilleumier P. Human
amygdala response to unisensory and multisensory emotion input: No eviden-
ce for superadditivity from intracranial recordings. Neuropsychologia. 2019 May
31. pii: S0028-3932(18)30429-9. doi: 10.1016/j.neuropsychologia.2019.05.027. [Epub
ahead of print]. PMID: 31158367.

Esteva-Socias M, Artiga MJ, Bahamonde O, Belar O, Bermudo R, Castro E, Escd-
mez T, Fraga M, Jauregui-Mosquera L, Novoa |, Peir6-Chova L, Rejon JD, Ruiz-Mird
M, Vieiro-Balo P, Villar-Campo V, Zazo S, Rabano A, Villena C. In search of an evi-
dence-based strategy for quality assessment of human tissue samples: report
of the tissue Biospecimen Research Working Group of the Spanish Biobank Ne-
twork. J Transl Med. 2019 Nov 12;17(1):370. doi: 101186/512967-019-2124-8. PMID:
31718661.

Esteve P, Rueda-Carrasco J, Inés Mateo M, Martin-Bermejo MJ, Draffin J, Pereyra
G, Sandonis A, Crespo |, Moreno |, Aso E, Garcia-Esparcia P, Gomez-Tortosa E,
Rdbano A, Fortea J, Alcolea D, Lleo A, Heneka MT, Valpuesta IM, Esteban JA,
Ferrer |, Dominguez M, Bovolenta P. Elevated levels of Secreted-Frizzled-Rela-
ted-Protein 1 contribute to Alzheimer's disease pathogenesis. Nat Neurosci. 2019
Aug;22(8):1258-1268. doi: 10.1038/s41593-019-0432-1. Epub 2019 Jul 15.

Fichou Y, Al-Hilaly YK, Devred F, Smet-Nocca C, Tsvetkov PO, Verelst J, Winderickx
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J, Geukens N, Vanmechelen E, Perrotin A, Serpell L, Hanseeuw BJ, Medina M, Buée
L, Landrieu I. The elusive tau molecular structures: can we translate the recent
breakthroughs into new targets for intervention? Acta Neuropathol Commun.
2019 Mar 1,7(1):31. doi: 10.1186/s40478-019-0682-x. Review. PMID: 30823892.
Galarza Vallejo A, Kroes MCW, Rey E, Acedo MV, Moratti S, Fernandez G, Stran-
ge BA. Propofol-induced deep sedation reduces emotional episodic memory re-
consolidation in humans. Sci Adv. 2019 Mar 20;5(3):eaav3801. doi: 10.1126/sciadv.
aav3801. eCollection 2019 Mar. PMID: 30906867.

Gil MJ, Serrano S, Manzano MS, Cuadrado ML, Gémeéz E, Radbano A. Argyrophilic
grain disease presenting as behavioral frontotemporal dementia. Clin Neuropa-
thol. 2019 Jan/Feb;38(1):8-13. doi: 10.5414/NP301122. PMID: 30415651.

Kenny A, Jiménez-Mateos EM, Zea-Sevilla MA, Rabano A, Gili-Manzanaro P, Pre-
hn JHM, Henshall DC, Avila J, Engel T, Herndndez F. Proteins and microRNAs are
differentially expressed in tear fluid from patients with Alzheimer's disease. Sci
Rep. 2019 Oct 28;9(1):15437. doi: 101038/s41598-019-51837-y. PMID: 31659197.
Kenny A, McArdle H, Calero M, Rabano A, Madden SF, Adamson K, Forster R, Spain
E, Prehn JHM, Henshall DC, Medina M, Jimenez-Mateos EM, Engel T. Elevated
Plasma microRNA-206 Levels Predict Cognitive Decline and Progression to De-
mentia from Mild Cognitive Impairment. Biomolecules. 2019 Nov 13,9(11). pii: E734.
doi: 10.3390/biom9110734. PMID: 31766231.

Montero-Calle A, San Segundo-Acosta P, Garranzo-Asensio M, Rabano A, Bar-
deras R. The Molecular Misreading of APP and UBB Induces a Humoral Immune
Response in Alzheimer's Disease Patients with Diagnostic Ability. Mol Neurobiol.
2019 Oct 26. doi: 10.1007/s12035-019-01809-0. PMID: 31654319.

Moreno-Grau S, de Rojas |, Herndndez |, Quintela |, Montrreal L, Alegret M, Her-
nandez-Olasagarre B, Madrid L, Gonzdlez-Perez A, Marofias O, Rosende-Roca M,
Mauledn A, Vargas L, Lafuente A, Abdelnour C, Rodriguez-Gomez O, Gil S, San-
tos-Santos MA, Espinosa A, Ortega G, Sanabria A, Pérez-Corddn A, Cafiabate
P, Moreno M, Preckler S, Ruiz S, Aguilera N, Pineda JA, Macias J, Alarcon-Martin
E, Sotolongo-Grau O; GR@ACE consortium; DEGESCO consortium; Alzheimer's
Disease Neuroimaging Initiative, Marquié M, Monté-Rubio G, Valero S, Benaque
A, Clarimoén J, Bullido MJ, Garcia-Ribas G, Pdstor P, Sédnchez-Juan P, Alvarez V,
Pifol-Ripoll G, Garcia-Alberca JM, Royo JL, Franco E, Mir P, Calero M, Medina M,
Rabano A, Avila J, Antunez C, Real LM, Orellana A, Carracedo A, Sdez ME, Tarra-
ga L, Boada M, Ruiz A. Genome-wide association analysis of dementia and its
clinical endophenotypes reveal novel loci associated with Alzheimer's disease
and three causality networks: The GR@ACE project. Alzheimers Dement. 2019
Oct15(10):1333-1347. doi: 10.1016/).jalz.2019.06.4950. Epub 2019 Aug 28. PMID:
31473137.

Moreno-Jimenez EP, Flor-Garcia M, Terreros-Roncal J, Rabano A, Cafini F, Pa-
llas-Bazarra N, Avila J, Llorens-Martin M. Adult hippocampal neurogenesis is
abundant in neurologically healthy subjects and drops sharply in patients with
Alzheimer's disease. Nature Medicine. 2019.25(4):554-+. PMID: 30911133.
Pineda-Pardo JA, Obeso |, Guida P, Dileone M, Strange BA, Obeso JA, Oliviero A,
Foffani G. Static magnetic field stimulation of the supplementary motor area
modulates resting state activity and motor behavior. Commun Biol. 2019 Oct
31;2:397. doi: 101038/s42003-019-0643-8. eCollection 2019. PMID: 31701026.
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e Sanchez-Iglesias S, Ferndndez-Liste A, Guillin-Amarelle C, Rabano A, Rodri-
guez-Carfiete L, Gonzdalez-Méndez B, Fernandez-Pombo A, Senra A, Araujo-Vilar D.
Does Seipin Play a Role in Oxidative Stress Protection and Peroxisome Biogene-
sis? New Insights from Human Brain Autopsies. Neuroscience. 2019 Jan 1;396:119-
137. doi: 10.1016/j.neuroscience.2018.11.004. Epub 2018 Nov 15.

e San Segundo-Acosta P, Montero-Calle A, Fuentes M, Rabano A, Villalba M, Bar-
deras R. Identification of Alzheimer's Disease Autoantibodies and Their Target
Biomarkers by Phage Microarrays. J Proteome Res. 2019 Jul 518(7):2940-2953.
doi: 101021/acs.jproteome.9b00258. Epub 2019 Jun 7. PMID: 31136180.

e Sayas CL, Medina M, Cuadros R, Olla |, Garcia E, Pérez M, Ferrer |, Herndndez F,
Avila J. Role of tau N-terminal motif in the secretion of human tau by End Binding
proteins. PLoS One. 2019 Jan 22;14(1):e0210864. doi: 101371/journal.pone.0210864.
eCollection 2019. PMID: 30668577

e Terreros-Roncal J, Flor-Garcia M, Moreno-Jiménez EP, Pallas-Bazarra N, Radbano
A, Sah N, van Praag H, Giacomini D, Schinder AF, Avila 3, Llorens-Martin M. Ac-
tivity-dependent reconnection of adult-born dentate granule cells in a mouse
model of frontotemporal dementia. J Neurosci. 2019 May 27. pii: 2724-18. doi:
101523/INEUROSCI.2724-18.2019. [Epub ahead of print]. PMID: 31133559.

e Yebra M, Galarza-Vallejo A, Soto-Leon V, Gonzalez-Rosa JJ, de Berker AO, Best-
mann S, Oliviero A, Kroes MCW, Strange BA. Action boosts episodic memory en-
coding in humans via engagement of a noradrenergic system. Nat Commun.
2019 Aug 6;,10(1):3534. doi: 10.1038/s41467-019-11358-8. PMID: 31388000.

Distribucion de publicaciones por categoria cientifica en 2019

Neurosciences 6
Multidisciplinary Sciences 4
Clinical Neurology 1
Behavioral Sciences 1
Biochemical Research Methods 1

Cell Biology
Genetics & Heredity

|
|
|
|
|
Biochemistry & Molecular Biology | 1
|
|
Medicine, Research & Experimental |
|

Pharmacology & Pharmacy

6.2.2. Conferencias y comunicaciones a congresos

e Strange, B. Making and breaking memory in humans Center for Brain and Cogni-
tion. Universitat Pompeu Fabra.18/012019. Comunicacion oral.

e Zhang, L. The Vallecas Project. University of Eastern Finland, Kuopio. 07/02/2019.
Comunicacion oral.

e Alfayate E, Rojas C, Garcia F. Importancia del posicionamiento del paciente en la
secuencia arterial spin labeling (ASL), cuantificacion de flujo cerebral. Congreso
Internacional de Integracion en Radiologia e Imagenologia, ClIRI- ALATRA 2018.
Acapulco, México. 8/2/2019. Comunicacion oral.
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e Rabano A. Correlacion clinico-patoldgica en las demencias degenerativas. Da-
tos del banco de cerebros de la Comunidad de Madrid. Curso de formacion
continuada. Hospital Universitario La Paz, Madrid. 25-27/02/2019 y 1/3/2019. Co-
municacion oral.

e Rabano, A. Neurodegenerative pathology limited to the medial temporal lobe:
new evidence in favour of the prion model? Seminario Programa de Neurocien-
cias. IBIS, Sevilla.12 /3/ 2019. Comunicacion oral.

e Rdbano, A. Enfermedades neurodegenerativas. Anatomia macroscopica y mi-
croscopica. Il Curso Neurologia en imagenes y videos. Hospital U. 12 de Octubre.
8/5/2019. Comunicacion oral.

e Medina, M. El impacto de la patologia tau en la enfermedad de Alzheimer. Opor-
tunidades para una intervencion terapeutica. VI Conferencia Malaga Alzheimer.
17/05/2019. Comunicacion oral.

e Rdbano, A. Comunicacion oral: Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano en
la cohorte del Centro Alzheimer de Vallecas (PICAV). XXIX Congreso de la So-
ciedad Espafiola de Anatomia Patologica. Granada. 22/05/2019. Comunicacion
oral.

e Ferndndez MA. Programa de Investigacion en Longevidad Espafia-Portugal +90
(PILEP+90). Encuentro de Investigadores Investigacion y Envejecimiento: res-
puestas para dar calidad a la vida. Salamanca. 4/6/2019. Comunicacion oral.

e Gomez JD. Understanding resting state fMRI with persistent homology. 4th Wor-
kshop on Advanced Methods in Theoretical Neuroscience. Gottingen, Alemania.
10/7/2019. Comunicacion oral.

e Rdbano, A. Colonizacion polimicrobiana del sistema nervioso central. Curso de
verano, Universidad Complutense de Madrid, 11-12/7/2019. Comunicacion oral.

e Valenti M, Gémez JD, Ferndndez, MA, Avila M, Frades B; del Ser T. Temporal struc-
tures show different atrophy dynamics throughout the progression of cognitive
impairment. 28th Annual Computational Neuroscience Meeting for Computatio-
nal Neuroscience (OCNS). Barcelona. 16/7/2019. Comunicacion oral.

e Strange B. Novel techniques for manipulating memory in humans 12th Barcelona
Cognition, Brain, Technology summer school 04/09/2019. Comunicacion oral.

e Fernandez MA. Deteccion temprana de la enfermedad de Alzheimer: retos ac-
tuales en clinica e investigacion. Sinaptica Neurology Management Meeting. Se-
villa. 27/9/2019. Comunicacion oral.

e Rdbano A. Investigacion en enfermedad de Alzheimer. La importancia de la do-
nacion: papel de los biobancos de cerebros. Curso: Actualizacion en enferme-
dad de Alzheimer para Atencion Primaria. Hospital U. de Torrejon. 2/10/2019. Co-
municacion oral.

e Sdiz L, Rabano A. Estudios genéticos en donaciones de tejido cerebral: marco
etico-legal. X Congreso Nacional de Biobancos. Valencia. 17/10/2019. Comunica-
cion escrita.

e KS Bress, A Rabano, BA Strange. Pathological gradients along the longitudinal
axis of human hippocampus in Alzheimer's disease Poster Session 211 - Tau: Pre-
clinical and Clinical Pathology. 49th Annual Meeting of Society for Neuroscience,
Chicago, IL 19/10/2019. Comunicacion oral.

e Pastor AB, Calero M, Medina M, Rabano A. Recogida prospectiva de saliva para
estudios de deteccion de biomarcadores. X Congreso Nacional de Biobancos.
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Valencia. 24/10/2019. Comunicacion escrita.

Calero M.Epidemiological, clinical and molecular basis of neurodegenerative
diseases: Towards an integrated model of neurodegeneration. FCIEN-PurinesDX
Symposium: Clinical Techniques and challenges in Patient Treatment. Madrid.
24/10/2019. Comunicacion oral.

Strange, B. Vallecas results. Cologne Univeristy Hospital, Germany. 30/10/2019.
Comunicacion oral.

Rabano A. Abordaje practico del estudio neuropatologico del encéfalo adulto.
Demencias. Epilepsia. Curso: Actualizacion en patologia forense. Patologia del
encefalo y raquis. Centro de Estudios Juridicos. Madrid. 7-8/11/2019. Comunica-
cion oral.

Valenti M, Gomez JID, Frades B, del Ser T, Ferndndez MA. Estudio de la relacion
entre el ciclo reproductor femenino y el deterioro cognitivo en una muestra de
personas mayores. LXXI Reunion Anual Sociedad Espafiola de Neurologia. Sevilla.
19/11/2019. Comunicacion escrita.

Frades B, Ruiz M, Avila M, Fernandez MA, Rodriguez C. Caracterizacion del len-
guaje y las funciones ejecutivas en voluntarios con DCL y controles del Proyecto
Vallecas. LXXI Reunion Anual de la SEN. Sevilla. 19/11/2019. Comunicacion escrita.
Zea MA, Del Ser T, Rdbano A. La impronta del género en la heterogeneidad de la
enfermedad de Alzheimer. LXXI Reunion Anual de la Sociedad Espafiola de Neu-
rologia. Sevilla. 20/11/2019. Comunicacion escrita.

Zea MA, Aragon F, Frades B, Montero J, Albadalejo A. Salud oral en la enferme-
dad de Alzheimer: un estudio multicéntrico de casos y controles. LXXI Reunion
Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia. Sevilla. 20/11/2019. Comunicacion
escrita.

Fernandez MA, Avila M, Noriega B, Frades B, Valenti M, del Ser T, Gomez JD. Ca-
racteristicas asociadas con la reversion espontdnea del estado de deterioro
cognitivo leve al de normalidad cognitiva: resultados de un estudio longitudinal.
LXXI Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia. Sevilla. 20/11/2019.
Comunicacion oral.

Gomez ID, Avila M, Valenti M, Zea MA, del Ser T, Ferndndez MA. Andlisis explora-
torio de datos en el Proyecto Vallecas: un estudio longitudinal de seis afios de
factores de envejecimiento sano incluyendo atrofia. LXXI Reunion Anual de la
Sociedad Espafiola de Neurologia. Sevilla. 20/11/2019. Comunicacion oral.

Lopez MJ, Rabano A. jDonde esta la sustancia blanca? Reunion Anual del Club
Espafiol de Neuropatologia. Sevilla. 20/11/2019. Comunicacion oral.

Rodrigo H, Rabano A. Quiste remanente del surco hipocampal. Reunion Anual del
Club Espafiol de Neuropatologia. Sevilla. 20/11/2019. Comunicacion oral.
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6.3.

Ciclo de Seminarios
de la Fundacion CIEN

La Fundacion CIEN organiza desde principios de 2015, Ciclos de Seminarios en los
que, cada lunes por la tarde, ponentes tanto de la Fundacion, como invitados de
otras instituciones afines, exponen sus trabajos y, a continuacion, se debaten los
temas tratados. Estos son los seminarios que se han desarrollado en nuestro Cen-
tro de Vallecas dentro del Ciclo de Seminarios de la Fundacion CIEN 2019:

e 14 de enero - Dr. Alberto Rabano (responsable del drea de Neuropatologia y
director del Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN): "Patologia de Lewy con pre-
dominio en la amigdala: antecedentes, materiales y meétodos para un proyecto”.

e 28 de enero - Prof. Jesus Avila (Director Cientifico de la Fundacion CIEN-CIBER-
NED): “El proyecto Vallecas"

e 4 de febrero - Dr. Miguel Meding, Director Cientifico Adjunto de CIBERNED, IP del
Proyecto Vallecas: "Actualizacion de los estudios de biomarcadores en el Pro-
yecto Vallecas”

* 11 de febrero - Dr. Teodoro del Ser (Coordinador Area Neurologia Fundacion
CIEN): "¢Qué es la reserva cognitiva?"

¢ 18 de febrero - Prof. Bryan Strange (responsable del Dpto. de Neuroimagen de la
Fundacion CIEN): "Memory loss and memory preservation in Vallecas”

* 25 de febrero - Dr. Miguel Angel Fernandez, coordinador del departamento de
Neuropsicologia de la Fundacion CIEN: "Programa de Investigacion en Longevi-
dad Espafa-Portugal +90 (PILEP+90)"

e 11 de marzo - Dr. Miguel Calero, coordinador del departamento de Biologia Mo-
lecular de la Fundacion CIEN: "Bases Moleculares de las Enfermedades Neurode-
generativas”

e 1de abril - Dr. Jose Maria Galvdn (Instituto de Investigacion Biomedica La Prince-
sa; Servicio de Medicina Interna; Hospital Universitario de la Princesa): "Sindro-
me de Down"

¢ 8 de abril - Dr. Alberto Rabano (responsable del drea de neuropatologia de la
Fundacion CIEN y director del Banco de Tejidos CIEN) y Valentina Gonzdalez (bio-
loga, programa de calidad y muestras especiales en el drea de neuropatologia
de la Fundacion CIEN): “Una taupatia nueva en un nuevo contexto. ARTAG aso-
ciado a Degeneracion lobar frontotemporal por una nueva mutacion en GRN”

e 29 de abril - Beléen Frades, neuropsicologa de la Fundacion CIEN: "Caracteriza-
cion del lenguaje y las funciones ejecutivas en los voluntarios con DCL del pro-
yecto Vallecas”

20 de mayo - JesUs Avila, director cientifico de la Fundacion CIEN y CIBERNED:
"Regeneracion Neuronal”

¢ 17 de junio- Kimberly Bress, Predoctoral Fellow, Fullbright Grant (Institute of In-
ternational Education), at CIEN Foundation: "Pathological gradients along the
longitudinal axis of the human hippocampus in Alzheimer's Disease".
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6.4.

Proyectos financiados

Durante el afo 2019, los profesionales de la Fundacion CIEN han participado en
5 proyectos de investigacion, obtenidos en diversas convocatorias competitivas
nacionales e internacionales y financiadas por diferentes instituciones, asi como
en dos servicios de investigacion.

A continuacion, se detallan los proyectos de investigacion financiados:

¢ Cadigo: Vallecas 2
Investigador Principal: Dr. Miguel Medina
Titulo: Proyecto Vallecas — "Vallecas 2, deteccion precoz de la Enfermedad de
Alzheimer. Factores de riesgo y prevencion”
Entidad financiadora: Fundacion Reina Sofia
Duracion: 2018-2021
Presupuesto 2018 y 2019: 600.000 € (La Fundacion Reina Sofia se compromete
a aportar durante cada uno de los 4 afos de vigencia prevista del proyecto,
las sucesivas cantidades que a tal efecto sean acordadas anualmente por su
Patronato, correspondiendo a los dos primeros afos un total de seiscientos mil
euros, 300.000 en 2018 y 300.000 en 2019.
En febrero de 2018 se firmo un nuevo convenio de colaboracion con la Fundacion
Reina Sofia, con una duracion prevista de 4 afios. Este acuerdo regula el marco
de colaboracion para llevar a cabo la investigacion orientada a la identificacion
de individuos con mayor riesgo de desarrollar demencia tipo Alzheimer (EA) en
el marco del proyecto denominado “Vallecas 2, deteccion precoz de la Enferme-
dad de Alzheimer. Factores de riesgo y proteccion”.

CODIGO: RTI2018-098762-A-C32

Investigador Principal: Dr. Miguel Angel Fernandez

Titulo: Antecedentes familiares de enfermedad de Alzheimer en personas mayo-
res: influencia del deterioro cognitivo subjetivo. (CONNECT-AD)
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Entidad financiadora: Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades
Duracion: 2019-2022

Presupuesto total: 108.900€

Presupuesto 2018: 52.272,00€

Presupuesto 2019: 10.890,00€

Presupuesto 2020: 45.738,00€

CONVOCATORIA: Resolucion de la Secretaria de Estado de Universidades, Inves-
tigacion, Desarrollo e Innovacion y de la Presidencia de la Agencia Estatal de
Investigacion, por la que se aprueba la convocatoria de tramitacion anticipada
para el afo 2018 del procedimiento de concesion de ayudas a Proyectos de [+D+i
«Retos investigacion» correspondientes al Programa Estatal de +D+i Orientada
a los Retos de la Sociedad, en el marco del Plan Estatal de Investigacion Cienti-
ficay Técnica y de Innovacion 2017-2020

« Cédigo: PT17/0014/0015
Investigador Principal: Dr. Alberto Rabano
Titulo: Plataforma de Biobancos
Entidad financiadora: Instituto de Salud Carlos Il
Duracion: 2018-2020
Presupuesto total: 135.300,00€
Presupuesto 2018: 45.100,00€
Presupuesto 2019: 45.100,00€
Presupuesto 2020: 45100,00€
Convocatoria correspondiente al afio 2017 de concesion de subvenciones de la
Accion Estratégica en Salud 2013-2016. Estas ayudas estdn cofinanciadas por el
Fondo Europeo de Desarrollo Regional, Programa Operativo Crecimiento Inteli-
gente 2014-2020

e PEJ16/MED/AI-1963
Investigador Principal: Dr. Alberto Radbano
Titulo: Ayudas para la realizacion de contratos para ayudantes de investigacion
y técnicos de laboratorio.
Entidad financiadora: Consejeria de Educacion, Juventud y Deporte Comunidad
de Madrid
Duracion: 2017-2019
Presupuesto total: 45.000 €
Convocatoria de Ayudas para la contratacion de ayudantes de investigacion y
técnicos de laboratorio a traves del Programa Operativo de Empleo Juvenil y la
Iniciativa de Empleo Juvenil (YEI) (2016). Estas ayudas estardn cofinanciadas
por el Fondo Social Europeo (FSE) a traves del Programa Operativo de Empleo
Juvenil. En febrero de 2018 inicia su ejecucion de la 29 anualidad de la ayuda
concedida en el marco de la convocatoria 2016 para la realizacion de contratos
de ayudantes de investigacion y técnicos de laboratorio, cuya vigencia se ex-
tenderd hasta julio 2019.

e PEJ-2017-TL-BMD
Investigador Principal: Dr. Alberto Radbano
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Titulo: Ayudas para la realizacion de contratos para ayudantes de investigacion
y técnicos de laboratorio.

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

Duracion: 2018-2020

Presupuesto total: 38.000 €

Presupuesto 2018: 19000 €

Presupuesto 2019: 19.000 €

Convocatoria de ayudas para la contratacion de ayudantes de investigacion
y técnicos de laboratorio a traves del Programa Operativo de Empleo Juvenil y
la Iniciativa de Empleo Juvenil (YEI) (2017). Estas ayudas estardn cofinanciadas
por el Fondo Social Europeo (FSE) a traves del Programa Operativo de Empleo
Juvenil

PRESTACIONES DE SERVICIOS/ SERVICIOS DE INVESTIGACION

e Codigo: MDS-NMS_ Rating Scales Program
Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez
Titulo: MDS-NMS_ Rating Scales Program
Entidad financiadora: International Parkinson and Movement Disorders Society
Duracion: 2017-2019
Presupuesto: 75.000$

Contrato de prestacion de servicios y uso de instalaciones entre la Fundacion
Centro Investigaciéon Enfermedades Neurolégicas y BIOCROSS, S.L.
Investigadores Principales/Responsables: Miguel Calero/ Matt Mittino Titulo: De-
sarrollo de un test de diagnodstico temprano no invasivo de Alzheimer: desarrollo
de un nuevo biomarcador de alta sensibilidad y especificidad para la determi-
nacion temprana de la enfermedad de Alzheimer a traves del andlisis molecular
de los péptidos p-amiloide en fluidos biologicos.

Entidad financiadora: Biocross SL

Presupuesto 2019: 9.407,75€

En diciembre 2018 se formalizaron 2 contratos para la prestacion de servicios de
investigacion multidisciplinar sobre envejecimiento en el marco del Proyecto Cen-
tro Internacional sobre el Envejecimiento (CENIE) que han comenzado a desarro-
llarse en 2019.

¢ Codigo de proyecto 0348_CIE_6_E
Entidad financiadora: FUNDACION GENERAL DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA
(FGUSAL)
Convocatoria: Proyecto Centro Internacional sobre el Envejecimiento (CENIE)
Cadigo: PILEP +90
Titulo: Factores asociados con el envejecimiento sano y patologico en la mues-
tra de personas mayores de 90 afos de la ciudad de Madrid”
Investigador principal/Responsable: Miguel Angel Fernandez Blazquez
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Fecha inicio: 01/01/2019
Fecha fin: 30/06/2020
Presupuesto: 39.875 € (IVA excluido)

Cadigo de proyecto 0348_CIE_6_E

Entidad financiadora: FUNDACION GENERAL DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA
(FGUSAL)

Convocatoria: Proyecto Centro Internacional sobre el Envejecimiento (CENIE)
Codigo: ImageH

Titulo: Aplicacion de técnicas de mineria de datos para la identificacion de fac-
tores de envejecimiento sano y patologico (ImageH)

Investigador principal/Responsable: Jaime David Gomez Ramirez

Fecha inicio: 01/01/2019

Fecha fin: 30/06/2020

Presupuesto: 33.000€ (IVA excluido)



6. Productividad cientifica

6.5.

Patentes

Durante 2019 se ha mantenido una familia de patentes en curso, activas en fases
europeas e internacionales, en la que se ha continuado el acuerdo de cotitula-
ridad con participacion de la Fundacion CIEN y contrato de licencia con Raman
Health Tecnologies:

¢ 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 proteica de
plasma de sangre periférica y su relacion con el desarrollo cognitivo de la enfer-
medad de Alzheimer.
Nos Solicitud: EP12382330; PCT/EP/2013/067304; AU2013305058; BR112015003715;
CA2882673; CN201380054416; EP13756001; HK15112591; JP2015527892.
Fecha prioridad: 20/08/2012.
Tipo: Europea / Internacional.
Acuerdo de licencia con Raman Health Technologies.
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Actividades de difusion

Uno de los objetivos fundacionales de la Fundacion CIEN es acercar a la sociedad
de la manera mds accesible, los avances obtenidos en la investigacion de las en-
fermedades neurodegenerativas.

En este sentido, representantes de todos los departamentos de la Fundacion CIEN
trabajan para crear y mantener diferentes actividades que permitan transmitir la
labor investigadora que llevan a cabo los profesionales de la misma. Esto supone
una aproximacion del ambito cientifico de un modo mas amable a la sociedad,
a la vez que se trasladan datos e informacion de interés sobre las distintas en-
fermedades neurodegenerativas en estudio. Durante 2019, la Fundacion CIEN ha
continuado desarrollando acciones de difusion de diferente tipologia, entre las
que destacamos las siguientes.

Charlas divulgativas

Con el objetivo de contribuir al bienestar de la sociedad, desde la Fundacion
CIEN, queremos concienciar, mediante la traslacion de una serie de aspectos fun-
damentales en la lucha contra la enfermedad de Alzheimer, de la importancia de
su prevencion, del valor de la donacion de tejidos para la investigacion, o de los
ultimos logros obtenidos del estudio de esta enfermedad.

Por ello, los profesionales de la Fundacion CIEN, ademds de las comunicaciones
de cardcter puramente cientifico en congresos o simposios, programan anual-
mente charlas o actividades divulgativas en instituciones de diferentes puntos
de la geografia espafiola. Buen ejemplo de ello es la conferencia que organiza-
ron e impartieron el pasado 8 de abril en la Universidad Carlos Il de Madrid, el
Dr. Miguel Angel Ferndndez, responsable del Area de neuropsicologia y la Dra.
Marina Avila, neuropsicéloga de la Fundacion CIEN sobre los “Ultimos avances
en la investigacion de la enfermedad de Alzheimer “, a la que acudieron numero-
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sas personas, en su mayoria alumnos de la Universidad de Mayores de la UC3M,
quienes tras la exposicion, pudieron resolver y discutir algunas cuestiones con los
neuropsicologos.

En materia de donaciones, el Dr. Alberto Rabano, director del Banco de Tejidos y
responsable del area de neuropatologia de la Fundacion CIEN, continua promo-
viendo el trabajo que se realiza en el BTCIEN. Por ejemplo, el pasado 11 de sep-
tiembre, participo en la mesa de debate "Donacion de cerebro. Por queé y para
qué”, un encuentro organizado por la Fundacion Por Un MafAana sin Alzheimer en
el Salon de Actos Unicaja de Ledn. Durante su intervencion, el Dr. Radbano explico
que ahora los bancos de cerebros "han encontrado su lugar, siendo ya un tipo mds
de biobanco como puede ser uno de sangre”. Y es que, "los cerebros aportan algo
importantisimo como es la enfermedad humana, la investigacion de los ultimos
afios se ha basado en modelos animales, por lo que los investigadores han visto
que solo reproducen parcialmente la realidad humana”. En la jornada participaron
los algunos de los principales expertos de la donacion de cerebros en Espada,
como Ana Cuesta, directora del Biobanco del Complejo Asistencial Universitario
de Ledn; y Javier Herrero, director cientifico del Banco de Tejidos Neurologicos
del Instituto de Neurociencias de Castilla y Leon. Ademas, el Dr. Rabano enfatizo
la labor de los familiares, que "han sido clave en la difusion de la donacion” y han
ayudado reforzar el trabajo de los biobancos.

Reuniones y encuentros con asociaciones de familiares de
enfermos de Alzheimer y otras enfermedades neurodege-
nerativas

Durante 2019, la Fundacion CIEN ha participado en una serie de reuniones y en-
cuentros con asociaciones de familiares de enfermos de Alzheimer u otras enfer-
medades neurodegenerativas, desarrollando conjuntamente acciones de difusion
de los avances en la labor investigadora de la Fundacion.

Un ejemplo, es la celebracion el pasado 11 de abril con motivo del Dia Mundial del
Parkinson, de la jornada divulgativa sobre esta enfermedad, organizada por la
Fundacion CIEN, CIBERNED, con su grupo de investigacion representante en Gali-
cia, el Grupo de Neurobiologia Celular y Molecular de la Enfermedad de Parkinson
de la Universidad de Santiago de Compostela, y las asociaciones de pacientes de
Santiago de Compostela (ASPAC) y Vigo (PARKVIGO), que tuvo lugar en la capital
gallega.

El objetivo de la jornada fue contribuir a visibilizar el impacto real de la enferme-
dad de Parkinson en la poblacion e informar, en especial a pacientes y familiares,
sobre la enfermedad y los avances actuales en su tratamiento. Para conocer de
primera mano su impacto social y emocional, se contd con la participardn repre-
sentantes de las Asociaciones de Pacientes, quienes mostraron el trabajo de este
tipo de asociaciones. Una labor fundamental en el dia a dia de los pacientes, pero
también de sus familiares. Ademds, los asistentes pudieron disfrutar de la actua-
cion del coro Parkinson Canta, de la Asociacion Parkinson de Vigo.
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El acto contd con la presencia de Martifio Noriega, alcalde de la ciudad, represen-
tantes de la Conselleria de Sanidade y de la Universidad de Santiago de Compos-
tela, asociaciones de pacientes, M@ Angeles Pérez, gerente de la Fundacién CIEN
y CIBERNED, asi como del Prof. Jose Luis Labandeira Garcia, que dirige el grupo
investigador representante de CIBERNED en Galicia, cuya investigacion estd cen-
trada la Enfermedad de Parkinson y su tratamiento.

El evento incluyo cinco ponencias en las que se trato la enfermedad del Parkinson

desde diferentes perspectivas. Los ponentes fueron: el profesor Jose Luis Laban-
deira y los investigadores Angel Sesar, del Hospital Universitario de Santiago de
Compostela; Diego Santos, del Hospital Universitario de La Corufia; y Carmen La-
bandeira, del Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro de Vigo.

BECAS FUNDACION REINA SOFIA - FUNDACION MAPFRE

FUNDACION
REINA S5OFiA

Acto de entrega de Becas Fundacién Reina Sofia - Funda-
cion MAPFRE

Su Majestad la Reina DoAa Sofia y Antonio Huertas, presidente de Fundacion MA-
PFRE, hicieron entrega de dos becas de investigacion a jovenes cientificos del
campo de las enfermedades neurodegenerativas, en el marco de un encuentro
celebrado en el Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia, y en el que se conmemo-
raron los 10 afios del programa fruto de la colaboracion entre las dos institucio-
nes, conjuntamente con la Fundacion CIEN. Desde su creacion, hace mds de una
deécada, el programa Fundacion Reina Sofia—-Fundacion MAPFRE ha apoyado mds
de 10 proyectos de investigacion clinica aplicada y formacion cientifica de ambito
internacional a través de ayudas economicas por valor de mds de 350.000 euros.
Las ayudas se conceden a jovenes investigadores en especialidades biomeédicas,
orientados a la investigacion clinica aplicada en enfermedades neurodegenera-
tivas y diagnostico precoz de demencia y Alzheimer. Con una dotacion de 32.000
euros anuales y estrictos criterios de evaluacion, la beca ha permitido a jévenes
neurocientificos espafioles consolidar su formacion académica y cientifica en
centros de referencia mundial. En esta ocasion, se entregaron formalmente becas
a Linda Zhang, psicologa especialista en biologia humana y doctora en Radiologia
diagnostica, que desarrollard su estancia en la Universidad de Finlandia Oriental, y
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a Marta Garo Pascual, biologa y neurocientifica, que pasard seis meses en la Uni-
versidad Hospital de Jena, en Alemania. El acto de entrega contd tambien con la
asistencia de M@ Angeles Pérez, gerente de la Fundacion CIEN, José Luis Nogueira,
vocal secretario de la Fundacion Reina Sofia, Maria Dolores Moreno, consejera de
Politicas Sociales y Familia de la Comunidad de Madrid; y Carlos Gonzdlez, direc-
tor general de Atencion a la Dependencia y al Mayor.

En el transcurso de la entrega de las ayudas del programa tambiéen se dio a co-
nocer la declaracion de la investigacion en enfermedades neurodegenerativas
como acontecimiento de excepcional interés publico para los afos 2019 y 2020. El
acontecimiento "Enfermedades Neurodegenerativas 2020. Afo Internacional de la
Investigacion e Innovacion” (Neuro 2020), promovido por la Fundacion Reina Sofia
y la Fundacioén CIEN, se dirige a concienciar a la ciudadania de la importancia de
promover la investigacion en enfermedades neurodegenerativas, impulsando la
captacion de recursos economicos para la financiacion de una serie de iniciati-
vas, acciones de difusion y proyectos de investigacion aplicada.

VII Congreso Internacional de Investigacion e Innovacion
en Enfermedades Neurodegenerativas

Coincidiendo con la semana en que se celebra el Dia Mundial del Alzheimer, S.M.
la Reina Dofia Sofia presidio el pasado 17 de septiembre en la ciudad de Valencia,
el VIl Congreso de Investigacion e Innovacion en Enfermedades Neurodegenerati-
vas - CIIEN, que reunid a mds de un centenar de expertos internacionales, con el
objetivo de poner en comun los ultimos avances en la investigacion del Alzheimer
y otras enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, la ELA o el Huntin-
gton. Junto con S.M. la Reina Dofia Sofia, participaron en la inauguracion del ClI-
IEN Ximo Puig, presidente de la Generalitat de Valencia; Pedro Duque, ministro de
Ciencia, Innovacion y Universidades; Ana |. Lima Ferndandez, Secretaria de Estado
de Servicios Sociales; y el alcalde de Valencia, Joan Ribo.

El Congreso se celebro del 17 al 20 de septiembre, en el Museo de las Ciencias
Principe Felipe, cuyo auditorio Santiago Grisolia acogio el acto inaugural y las se-
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siones plenarias. Como viene siendo habitual en los ultimos afios, enmarcado en
el VIl Congreso Internacional de Investigacion e Innovacion en enfermedades Neu-
rodegenerativas (CIIIEN), el pasado 17 de septiembre, volvid a tener su espacio el
simposio "La investigacion social y sanitaria en la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias”, organizado por el Centro de Referencia Estatal de atencion a perso-
nas con enfermedad de Alzheimer y otras demencias del IMSERSO - CRE Alzheimer,
junto con la Confederacion Espafola de Asociaciones de Familiares de Alzheimer -
CEAFA, y con el apoyo de la Fundacion Reina Sofia. Alfonso J. Cruz-Jentoft, Jefe del
Servicio de Geriatria del Hospital Ramon y Cajal de Madrid, fue el encargado de dar
la conferencia plenaria. Esta edicion contd, ademds, con la intervencion de varias
entidades relacionadas con otras enfermedades neurodegenerativas, como la Fe-
deracion Espafola de Parkinson, la Asociacion Corea de Huntington Espafiola y la
Asociacion Espafiola de Esclerosis Lateral Amiotrofica, que compartieron la vision
sobre el futuro de la investigacion social y sanitaria en este tipo de enfermedades.

Del 18 al 20 se desarrollo la parte cientifica del congreso, organizada en este caso
por la Fundacion Reina Sofia, la Fundacion CIEN (Fundacion Centro de Investiga-
cion de Enfermedades Neurologicas) y CIBERNED (Centro de Investigacion Biomé-
dica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas), el VIl Congreso CIIEN conto
con referentes mundiales, como Agneta Nordberg (Instituto Karolinska, Suecia),
cuya conferencia inaugural disertd sobre la importancia un diagnostico tempra-
no para el desarrollo de nuevos tratamientos y de terapias preventivas. Tambien
se conto con la participacion de Hilal Lashuel (Escuela Politécnica Federal de Lau-
sanne, Suiza), quien expuso sus descubrimientos en el proceso de la formacion de
cuerpos de Lewy en la formacion del Parkinson o Jorge J. Palop (Instituto Glads-
tone de Enfermedades Neurologicas de San Francisco, Estados Unidos), cuya pre-
sentacion gird en torno a las alteraciones de la red y disfuncion interneuronal en
el Alzheimer.

Ademads de la intervencion del director cientifico de CIBERNED, Jesus Avila, el Con-
greso contd con ponentes espafioles de prestigio internacional, entre ellos Jordi
Pérez-Tur e Isabel Farifias (Universidad de Valencia); Rosario Osta (Universidad de
Zaragoza) o Abraham Acevedo (Hospital Universitario de Canarias, Tenerife). Los
investigadores Alberto Parras (Universidad de Lausanne, Suiza) y Raul Martinez
(Fundacion HM CINAC y Universidad San Pablo CEU) recibieron los premios Joven
Investigador y expusieron sus respectivos trabajos de investigacion por los cuales
fueron galardonados.

El congreso se realizd dentro del marco del acontecimiento de excepcional inte-
rés publico, segun se recoge en los Presupuestos Generales del Estado de 2018,
“Enfermedades Neurodegenerativas 2020. Afio Internacional de la Investigacion
e Innovacion”. El acontecimiento, que recibe el nombre de Neuro 2020, ha sido
promovido por la Fundacion Reina Sofia y la Fundacion Centro de Investigacion en
Enfermedades Neurodegenerativas, y se dirige a concienciar a la ciudadania de la
importancia de promover la investigacion sobre las enfermedades neurodegene-
rativas para avanzar en el conocimiento del origen de sus causas.



Informe anual 2019

Homenaje al voluntario del “Proyecto Vallecas”

La Fundacion Reina Sofia y la Fundacion CIEN - Fundacion Centro de Investigacion
de Enfermedades Neurologicas-, con la colaboracion de la Orquesta y Coro de
RTVE, celebraron el pasado 1 de junio, la septima edicion del Homenaje al volunta-
rio del Proyecto Vallecas. El Teatro Monumental de Madrid acogio este homenaje,
en el que se interpretd la obra Carmina Burana, del compositor alemdn Carl Orff,
a cargo del Coro y Orquesta de la television publica, y continud con la participa-
cion del mago Andrés Madruga.

La periodista Irma Soriano presento el acto, al que asistieron los voluntarios que
hacen posible el Proyecto Vallecas. Jose Luis Nogueira, secretario de la Fundacion
Reina Sofia, y M@ Angeles Pérez, gerente de la Fundacion CIEN, dieron la bienveni-
da a los asistentes y agradecieron a los voluntarios su contribucion desinteresa-
da en favor de la investigacion cientifica. José Luis Nogueira destaco la "valiosa
aportacion a la ciencia que realizan los voluntarios del proyecto” y como “este
tipo de acciones, que son sociales y cientificas a la vez, permiten avanzar progre-
sivamente hacia una solucion para la enfermedad”. En la misma linea, la gerente
de la Fundacion CIEN quiso incidir en la importancia de la investigacion en Alzhei-
mer, que "no seria posible sin la generosidad de los voluntarios que participan en
este tipo de iniciativas. El tiempo que nos dedican es valiosisimo, porque es un
tiempo ganado para la ciencia y la investigacion”.

La periodista Irma Soriano, encargada de conducir el evento, incidio en la impor-
tancia de la contribucion y el compromiso desinteresado de los voluntarios, asi
como en el esfuerzo que ambas fundaciones dedican a la iniciativa: “estamos or-
gullosos de esta colaboracion entre cientificos y voluntarios y de proyectos como
este, que aunan ciencia y conciencia”. Tras la actuacion inicial del mago Andrés
Madruga, la Orquesta y Coro de RTVE interpreto la pieza Carmina Burana, com-
puesta por Orff entre 1935 y 1936, y que utiliza como texto algunos de los poemas
medievales en alemdn medio, latin y provenzal antiguo. Se trata de una obra de
gran colorido musical que ensalza el goce vital y la alegria como valor bdsico.
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Il Jornada “Neurocientificas hoy: sembrando referentes”

La Asamblea General de las Naciones Unidas aprobo, en diciembre de 2015, la
resolucion de proclamar el 11 de febrero de cada afo el Dia Internacional de la
Mujer y la Nifia en la Ciencia con la finalidad, segun el texto, de promover a traves
de actividades de educacion y sensibilizacion publica la participacion plena y en
condiciones de igualdad de las mujeres y las nifias en la educacion, la captacion,
elempleo y los procesos de adopcion de decisiones en la ciencia. Por este motivo,
la Fundacion CIEN y CIBERNED, con Apadrina la Ciencia, organizaron la Il Jorna-
da "Neurocientificas Hoy: sembrando referentes”. M@ Angeles Pérez, gerente de la
Fundacion CIEN, presento la jornada, durante la cual las tres instituciones orga-
nizadoras plantearon diversas actividades de divulgacion de la ciencia y la inves-
tigacion en enfermedades neurodegenerativas: las conferencias "Altamira tiene
nombre de mujer y de matemadtica tambiéen”, a cargo del Prof. Francisco Gonzdlez
Redondo de la UCM y "Modelos Animales de enfermedad de Alzheimer” de la Dra.
Isabel Lastres-Becker, de CIBERNED. Para acercar a las personas que asistieron la
labor de investigacion, se realizaron una serie de talleres a cargo de las Dras. Ro-
sario Ferndndez e Inés Anton, de Apadrina la Ciencia, el Dr. Miguel Medina, director
cientifico adjunto de CIBERNED, y Eva Alfayate, técnica de radiodiagnostico en el
departamento de neuroimagen de la Fundacion CIEN.

Para cerrar la jornada, las personas asistentes, en su mayoria estudiantes, tu-
vieron la oportunidad de participar en la sesion “"Pregunta a una cientifica”, en la
que varias investigadoras de la Fundacion CIEN, CIBERNED y Apadrina la Ciencia,
respondieron a las cuestiones planteadas, con el objetivo de eliminar los este-
reotipos aun predominantes y de mostrar referentes reales a otras cientificas,
presentes y futuras.

La Fundacion CIEN en el Consejo Espainol del Cerebro

El Consejo Espariol del Cerebro (CEC), se funda en el afio 2009 como una orga-
nizacion de cardcter no gubernamental que agrupa a sociedades cientificas y
asociaciones de pacientes e industria, con el objetivo fundamental de promover
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la investigacion del cerebro en Espafia y ampliar asi el conocimiento del funcio-
namiento del cerebro sano, sus enfermedades y el impacto social de las mismas.
La Fundacion CIEN es uno de sus miembros fundadores y participa como Secre-
taria en su Junta Directiva desde noviembre de 2013. El CEC realiza estas tareas
en permanente contacto con el Consejo del Cerebro Europeo (European Brain
Council, EBC), participando a su vez como miembro observador en la Academia
del Consejo Europeo del Cerebro y como miembro suplente de la representacion
de la Academia en la Asamblea General del EBC.

En 2019 el CEC ha participado en varias actividades, en las que destacamos las
siguientes:

¢ Brain Awareness Week: el olfato en la enfermedad de Parkinson, organizada por
el Consejo Espafiol del Cerebro, junto con la Federacion Espafiola de Parkinson,
el Instituto Cajal del CSIC y la Red Olfativa Espafiola. Tuvo lugar el pasado 12 de
marzo en el Instituto Cajal y contd con ponencias a cargo de profesionales de
la investigacion, tanto bdsica como aplicada, un taller practico de olfaccion y la
visita a las instalaciones donde estas investigaciones se llevan a cabo.

¢ Proyecto Share4Brain: un proyecto europeo Erasmus +Share4Brain. El proyecto
Erasmus +, con titulo "Compartir buenas practicas para la educacion del ce-
rebro en Europa” (Share4Brain), en el que participa el CEC desde su inicio en
2019, estd orientado a la atencion del publico academico y general, asi como
de las instituciones estatales relevantes, sobre la importancia del desarrollo de
la investigacion bdsica y clinica en neurociencia para garantizar una mejor pre-
vencion, diagnostico y tratamiento de trastornos neurologicos y psiquidtricos.
El proyecto Share4Brain tiene como objetivo unir a pacientes, investigadores del
cerebro, cientificos, médicos y cuidadores y proporcionarles las habilidades y
el conocimiento necesarios para promover la investigacion del cerebro y crear
conciencia sobre el impacto social de las enfermedades cerebrales.

¢ Publicacion del documento Ten priorities for national brain and mental health
plans. El Consejo Europeo del Cerebro, junto a los Consejos Nacionales del Ce-
rebro de Francia, Espafia, Beélgica y Serbia, ha elaborado este texto con el ob-
jetivo de promocionar la investigacion del Cerebro. Bibliografia: Croat Med J.
2019,60:152-5 https://doi.org/10.3325/cmj.2019.60.152.

Campaias de difusion

Neuro 2020: "Enfermedades Neurodegenerativas 2020. Afo In-
ternacional de la Investigacion e Innovacion”

Este afio se han puesto en marcha las reuniones de la Comision de gobierno del
acontecimiento de excepcional interés publico "Enfermedades Neurodegenerati-
vas 2020. Afo Internacional de la Investigacion e Innovacion”, consolidado en mar-
zo de 2019, a fin de dar cumplimiento a lo establecido en la Disposicion adicional
nonagesima septima de la Ley 6/2018, de 3 de julio, de Presupuestos Generales del
Estado para el afio 2018 con el epigrafe: Beneficios fiscales aplicables a "Enferme-
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dades Neurodegenerativas 2020. Afio internacion de la Investigacion e Innovacion”.

El acontecimiento EN 2020, promovido por la Fundacion Reina Sofia y la Fundacion
Centro de Investigacion en Enfermedades Neurodegenerativas (CIEN) y el impul-
so de los Ministerios de Hacienda; Sanidad, Consumo y Bienestar Social; Ciencia,
Innovacion y Universidades, y del Instituto de Salud Carlos Ill, se dirige a concien-
ciar a la ciudadania de la importancia de promover la investigacion sobre las en-
fermedades neurodegenerativas para avanzar en el conocimiento del origen de
SuUs causas, unica via para conseguir reducir el nimero de afectados y detener el
avance de estas enfermedades; a impulsar la captacion de recursos economicos
que se destinardn a los fines cientificos y sociales de ambas fundaciones y como
plataforma para la generacion de ideas y el intercambio de experiencias entre
expertos y cientificos del campo de las neurociencias de todo el mundo. Se han
realizado numerosas iniciativas en torno a este acontecimiento, como el sorteo
dedicado a las enfermedades Neurodegenerativas 2020. El pasado sabado 28 de
septiembre de 2019 Loterias y Apuestas del Estado dedico su sorteo a las Enfer-
medades Neurodegenerativas 2020 Afo de la Investigacion. A lo largo de este
bloque 7, veremos que muchas de las actividades descritas, estan enmarcadas en
el acontecimiento EN2020.

Los principales objetivos de esta iniciativa son:

e Contribuir a que Espafia se situe entre los paises lideres en investigacion cienti-
fica internacional sobre las enfermedades neurodegenerativas.

e Colaborar en la consolidacion del programa europeo contra estas enfermeda-
des.

e Captar recursos de origen privado y filantropico destinado a los fines sociales y
de investigacion de la Fundacion Reina Sofia y la Fundacion CIEN.

El arbol de la memoria

"Recordar por aquellos que ya no pueden” es la premisa con la que la Fundacion
Reina Sofia y la Fundacion CIEN - Centro de Investigacion Enfermedades Neurolo-
gicas instalan cada afio el “Arbol de la memoria” en el CentroCentro Cibeles de la
capital, una iniciativa que cuenta con el apoyo del Ayuntamiento de Madrid, y que
estd dirigida a concienciar a la sociedad sobre los efectos de la enfermedad de
Alzheimer en quienes la padecen, que en 2019 se ha enmarcado como una de las
actividades del Acontecimiento de Excepcional Interés Publico NEURO 2020.

El "Arbol de la memoria” pudo ser visitado durante las pasadas navidades por los
madrilefios y visitantes que pasaron por el CentroCentro que colgaron su recuer-
do navidefio mds preciado, en unos tarjetones especiales preparados para la oca-
sién, asi como a través de las redes sociales con el hashtag #ArboldelaMemoria.

El acto de inauguracion conto con la participacion de Jose Luis Nogueira, secre-
tario de la Fundacion Reina Sofia; M@ Angeles Pérez, gerente de la Fundacion CIEN;
José Aniorte, concejal del Ayuntamiento de Madrid y delegado del drea de Go-
bierno de Familias, Igualdad y Bienestar Social, y Mercedes Montenegro, directora
general de Mayores del Ayuntamiento de Madrid.
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En palabras de la gerente de la Fundacion CIEN, M9 Angeles Pérez, el “Arbol de la
Memoria" busca “poner en valor la memoria a través de las emociones positivas,
que son las que con mas fuerza fijan los recuerdos en nuestro cerebro”. El arbol na-
videfio, con un tronco firme que sostiene cientos de ramas, simboliza la perduracion
de las emociones en el tiempo. También es una metdafora del cardceter social de esta
problemdtica, y una llamada a la participacion de todos, esencial para erradicar
una enfermedad que afecta potencialmente a la sociedad en su conjunto.

La iniciativa, parte de NEURO2020 "Enfermedades Neurodegenerativas 2020. Afo
Internacional de la Investigacion e Innovacion”, declarado Acontecimiento de Ex-
cepcional Interés Publico, también tiene como objetivo concienciar a la ciudada-
nia sobre la importancia de la investigacion en enfermedades neurodegenerati-
vas. Y en esta linea, José Luis Nogueira, secretario de la Fundacion Reina Sofia,
incidio en que "seguimos trabajando para mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes que padecen Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas, y las
de las personas que estdn a su lado. Nunca les olvidaremos y seguiremos traba-
jando para ello”.

Ademds, como en anteriores ediciones, se ha mantenido la tradicion original del
“Arbol de la Memoria" vallecano, que desde 2011 se instala durante todas las navi-
dades en ese distrito madrilefio. En la pasada edicion, el Mercado Municipal Villa
de Vallecas, volvio a acoger esta iniciativa, con el apoyo de la Fundacion Reina
Sofia, de la Junta de Distrito de Villa de Vallecas y la Direccion General del Mayor
de la Comunidad de Madrid. La periodista y presentadora Irma Soriano, también
fue la madrina, un afo mas, de ambos eventos.

Amigos de la Fundacion CIEN

Con motivo del Dia Mundial del Alzheimer, en septiembre de 2018, lanzamos la
iniciativa Amigos de la Fundacion CIEN, con la que todos podemos ayudar a la
investigacion, diagnostico y tratamiento de las enfermedades neurologicas, espe-
cialmente el Alzheimer y otras demencias.

Amigos de la Fundacion CIEN es también una forma de apoyar y visibilizar la incan-
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o

sable labor de cientificos, familias y cuidadores, y contribuir a mejorar la calidad
de vida de quienes padecen una enfermedad para la que aun no hay una cura.

A traves del formulario que se puede encontrar en nuestra pagina web, www.fun-
dacioncien.es, las personas interesadas pueden rellenar los campos correspon-
dientes y elegir un modo de colaborar: Amigo Colaborador, Amigo Protector o
Amigo Benefactor.

“Entre todos podemos lograrlo” fue el lema elegido para esta campafia que, a
finales de 2019, ya contaba con 670 socios. Nos gustaria aprovechar esta oportu-
nidad para agradecer a nuestra comunidad de donantes, asi como de todos los
seguidores en general por su aliento y apoyo. Tras mds de un afo de la iniciativa
Amigos de la Fundacion CIEN, nos sentimos responsables de la confianza que han
depositado en nuestra institucion y estamos respondiendo de la mejor manera
que sabemos: a traves de la investigacion en Alzheimer.

Memorables Film Festival

La lucha contra el Alzheimer puede inspirar tanto la investigacion cientifica como
la creatividad artistica. En este caso, la Fundacion Reina Sofia y la Fundacion CIEN
- Fundacion Centro de Investigacion en Enfermedades Neurodegenerativas con-
vocaron a los creadores audiovisuales de toda Espaia a retratar la realidad social
del Alzheimer. La | Edicion del Memorables Film Festival proyectd sobre la gran
pantalla historias que ayudan al publico a comprender el impacto de esta en-
fermedad en personas concretas: desde los enfermos y sus familiares, hasta los
investigadores o cuidadores profesionales.

Ma Angeles Pérez, gerente de la Fundacion CIEN, quiso destacar durante su bien-
venida que "esta cita es una maravillosa oportunidad de acercar dos mundos: el
de la ciencia y la creatividad, que cuando suman sus esfuerzos, son capaces de
crear grandes cosas". Ademds, incidio en la importancia y el esfuerzo de todas
las personas que se encuentran detrds de esta enfermedad, familiares, personal
medico, cientificos y voluntarios.


http://www.fundacioncien.es
http://www.fundacioncien.es
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El cortometraje Imaginate, dirigido por la granadina Cindy Fuentes Marin, fue el
ganador de la seccion oficial y recibiendo la neuronita de oro, un premio que re-
presenta la incidencia de la enfermedad de Alzheimer sobre el tejido neuronal.
Imaginate narra la historia de la relacion de una hija con su madre, enferma de
Alzheimer. Mi estrella, de Sergio Barba Soler, y Capitdn Kinesis, de Francisco Andrés
Jimenez Céspedes, recibieron la neuronita de plata y bronce respectivamente.
Ademds, el publico tambien valord la calidad y el mensaje de los cortometrajes,
un premio muy especial que fue otorgado a Mi nombre es Alba, dirigido por Mar
Estefania Duarte. Ademds se repartieron galardones al mejor actor y actriz, mejor
guion, fotografia, montaje y banda de sonido.

En total, quince cortometrajes compitieron en la seccion oficial por los diferentes
premios, que reciben el nombre de Neuronitas, por la incidencia del Alzheimer so-
bre el tejido neuronal, y cuya estatuilla ha sido creada por la escultora y disefia-
dora Eva Gonzdlez.

Raquel Yotti, directora del Instituto de Salud Carlos Ill y presidenta del jurado, inci-
dié en que el cine "es un inmejorable vehiculo para acercarnos a unas circunstan-
cias poco conocidas por la sociedad, y para hacernos comprender que detrds de
las cifras hay una dimension humana y social concreta”. Para Yotti, los cortos que
desde el pasado mes de diciembre se pueden ver en la web de la Fundacion CIEN,
“reflejan que estamos ante una enfermedad que cambia la vida de las personas,
llegando a borrar muchos de los recuerdos familiares que le dan sentido a sus
vidas, pero también muestran que hay esperanza en la ciencia y en el afecto y la
solidaridad de quienes los rodean”.

Asi, en esta primera edicion se pudieron ver cortos inspirados en la historia perso-
nal y familiar de alguno de los directores. Otros trabajos estdn narrados desde el
punto de vista del propio enfermo, o también de los cientificos, medicos y cuida-
dores de estas personas. Segun los organizadores, la imagen sirve para recuperar
esos recuerdos y también para expresar un compromiso creciente. El nivel de los
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cortos, afirmaron, fue muy elevado, "lo cual hizo dificil la eleccion de los mejores,
pero el hecho de que estén en la seccion oficial ya es un triunfo no solo para ellos,
sino para la investigacion en Alzheimer y para toda la sociedad".

Para compartir ideas respecto a esta interesante union, el Dr. Miguel Medina, di-
rector cientifico adjunto de CIBERNED, y el director de cine y guionista Alfonso
Albacete participaron en el coloquio "Alzheimer en la gran pantalla”, en el que
debatieron sobre las diferentes formas de llevar la ciencia y una realidad social
como la enfermedad de Alzheimer al cine. También hablaron sobre el impacto de
la enfermedad en la vida de los pacientes y de sus familiares la portavoz de la
Fundacion Pasqual Maragall, Cristina Maragall, y el director de cine y television
David Ulloa, que presento su cortometraje “Naturales”.

Esta primera edicion del Festival quiso contar entre los miembros del jurado con
personalidades destacadas tanto del admbito cientifico como cinematogrdfico.
Asi, el jurado estuvo presidido por Raquel Yotti, directora del Instituto de Salud
Carlos lll. Formaron parte del mismo: José Luis Nogueira, secretario de la Funda-
cion Reina Sofia, Alfonso Albacete, director de cine; Javier Elorrieta, director de
cine, compositor y guionista; Carmen Utrilla, directora de casting; Miguel Angel
Valero, actor que dio vida al mitico Pirafia de la serie ‘Verano Azul', M@ Isabel Gon-
zdalez Ingelmo, directora gerente del CRE Alzheimer - Imserso (Centro de Referen-
cia Estatal de atencion e intervencion a personas con enfermedad de Alzheimer y
otras demencias y sus familias); Begofa Cortés, directora general de Atencion al
Mayor y a la Dependencia de la CAM; Cheles Cantabrana, presidenta de la Con-
federacion Espanola de Alzheimer (CEAFA); M Luisa San Jose, actriz; y Milagros
Martin-Lucas, consultora de comunicacion y escritora.

Rock Memory Series

El pasado mes de noviembre, Hard Rock Café Madrid presentd "Hard Rock Memory
Series”, en la que 25 grandes musicos se sumaron a la lucha contra el Alzheimer a
traveés de una subasta benéfica.
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Todos ellos personalizaron una guitarra y afladieron en su parte trasera un recuer-
do que no querrian olvidar nunca. La recaudacion integra fue donada para inves-
tigacion a la Fundacion CIEN.

Los 25 artistas y grupos que hicieron realidad HARD ROCK MEMORY SERIES fue-
ron: Amaral, Carlos Jean, Carlos Tarque, Cliff Cooper (guitarrista y presidente de
Orange), Dani Martin, Danny Gomez (A Night at the Opera, el mejor homenaje a
QUEEN, tal y como avala Brian May), David Otero, El Amir (guitarrista Hanz Zim-
mer), Estopa, Hombres G, Ketama, La Oreja de Van Gogh, La Union, Los Secretos,
Mago de Oz, Malu, Manolo Garcia, Marea, Nacho Cano, Rudy Sarzo (bajista de
Ozzy Osborne, Whitesnake, DIO...), Rayden, Rulo y la Contrabanda, Séber, Tequila y
Tim Stewart (guitarrista de Lady Gaga y Rihanna).

Todos ellos tuvieron total libertad para customizar las guitarras y se pusieron ma-
nos a la obra usando la pintura, el collage, el dibujo, el grafiti... De esta forma, Ama-
ral nos invitaba a viajar con una guitarra que tiene estampado un mapamundi,
Marea opto por el dibujo y en su instrumento aparece una caricatura de sus cinco
miembros, David Otero esculpio en braille uno de sus temas mds personales, Baile,
que interpreta con Rozalén, y Séber rinde homenaje con su pieza a Alberto Madrid,
antiguo componente de la banda, y Rayden escribio pequefios fragmentos de sus
canciones mds representativas.

En las frases hay también gran variedad de recuerdos y guifios. Por ejemplo, Méago
de Oz eligio una estrofa de Suefios Dormidos, cancion que Txus dedico a su abue-
lo, quien sufrio la enfermedad. La misma linea de inspiracion siguieron Rulo y la
Contrabanda transcribiendo la letra de La Reina Del Barrio, escrita por Rulo para
dos personas muy especiales que lucharon contra el Alzheimer: su abuela y su
suegra. Sin embargo, Malu optd por utilizar una cita que siempre le acompafa:
“Donde las palabras fallan, la musica habla”. A la mUsica hizo también referencia
Carlos Jean con el siguiente deseo: "Quiero que en mi mente siempre queden las
canciones que me hacen sonreir, llorar, descubrir, pensar, volar...".

Los interesados en colaborar en el proyecto y adquirir estas piezas Unicas, pudie-
ron pujar en todocoleccion.net hasta el 24 de Noviembre. Ademds, para animar la
cuenta atrds, las guitarras fueron expuestas en Hard Rock Cafe Madrid, y M&go
de Oz, uno de los participantes, ofrecio un showcase gratuito el 19 de noviembre
en la sala principal del restaurante.

El lunes 25 de noviembre de 2019, el Hard Rock Cafe de Madrid puso el broche de
oro a las celebraciones por su vigesimo quinto aniversario. Serd exactamente el
mismo dia, veinticinco afios después, de que el local abriera sus puertas en la
capital en 1994. En la fiesta participaron Séber y Rulo y la Contrabanda interpre-
tando las canciones que compusieron sobre el Alzheimer: La Escalera y La Reina
del Barrio respectivamente. Durante el acto se hizo entrega a la Fundacion CIEN
de 24.000 €, la recaudacion de la subasta solidaria HARD ROCK MEMORY SERIES.

HARD ROCK MEMORY SERIES, iniciativa enmarcada dentro del 25 aniversario de
Hard Rock Cafe Madrid, se puso en marcha con el objetivo de ayudar a concien-
ciar a la sociedad sobre la enfermedad de Alzheimer, difundir las actividades de-
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sarrolladas por el Proyecto Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia y recaudar fon-
dos para su centro de investigacion, para asi seguir impulsando sus programas
de ayuda que dan respuesta a las necesidades de las personas que padecen esta
enfermedad.

Hard Rock Cafe Madrid ha dado forma a este proyecto gracias al apoyo de Hard
Rock Heals, la fundacion que supervisa y activa las acciones filantropicas de Hard
Rock Cafe y que tiene como mision mejorar la vida de las personas a traves de la
musica.

Desde la Fundacion CIEN, queremos agradecer a Hard Rock Cafe, a las 25 bandas
participantes y a todas las personas y entidades que han puesto en marcha vy
participado en esta iniciativa, tan necesaria como urgente para el conjunto de la
sociedad.

| Feria Solidaria del Jamon Villa de Madrid

Gastronomia y solidaridad se unieron el domingo 20 de octubre para apoyar a la
investigacion en enfermedades neurodegenerativas en la 19 Feria Solidaria del
Jamon Villa de Madrid, una accion promovida por la Asociacion Madrilefia de Cor-
tadores de Jamon y Cortadores Solidarios Siempre Unidos y la Fundacion CIEN -
Centro de Investigacion en Enfermedades Neurologicas.

Mdas de 120 cortadores de jamon de toda Espafa se dieron cita en el Museo del
Ferrocarril, para participar en esta macrodegustacion de jamon vy, a su vez, cola-
borar con la investigacion en enfermedades neurodegenerativas. Desde las 11:00
a las 15:00 los madrilefios disfrutaron de la feria en la que pudieron degustar pla-
tos de distintos jamones cortados por algunos de los mejores cortadores de nues-
tro pais y, ademdads, podrdn visitar el Museo del Ferrocarril, un lugar iconico de la
ciudad y escenario de multitud de rodajes cinematogrdficos. Tanto el Museo del
Ferrocarril como la Fundacion de Ferrocarriles de Espafia colaboran con la Funda-
cion CIEN en una iniciativa solidaria para frenar las enfermedades neurodegenera-
tivas. El evento tambien conto con la actuacion del mago Andres Madruga, y con
la presentadora Irma Soriano como maestra de ceremonias.

La 19 Feria Solidaria del Jamon Villa de Madrid estuvo enmarcada dentro del "NEU-
RO2020: Enfermedades Neurodegenerativas 2020. Afio Internacional de la Inves-
tigacion e Innovacion” con el objetivo de concienciar a la ciudadania sobre la im-
portancia de la investigacion en enfermedades neurodegenerativas, impulsando
la captacion de recursos econdmicos destinados a una serie de iniciativas, accio-
nes de difusion y proyectos de investigacion aplicada.

V Legua Solidaria de Esquivias

Durante la jornada del domingo 27 de octubre, se celebro en el municipio de Esqui-
vias, Toledo, la "V LEGUA DE ESQUIVIAS", que agoto sus dorsales varios dias antes a
la carrera y que en esta edicion destind su recaudacion a la Fundacion CIEN.
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A beneficio de:

cle ..

Fundacion Centro Investig
Enfermedades

Con un recorrido de algo mds de una legua (equivalente a 5.572 m), la carrera,
organizada por la Asociacion Cultural Taurina la Montera de Esquivias con el cro-
nometraje y asesoramiento de la empresa Evedeport, y la colaboracion del Exmo.
Ayuntamiento de Esquivias, la Policia Local y Proteccion Civil, fue una prueba
abierta a la participacion de todos los aficionados al atletismo tanto masculino
como femenino, estuvieran o no federados. También se celebraron conjuntamente
pruebas para categorias menores, destinadas a la promocion del atletismo en el
municipio en la zona de Meta.

De forma paralela, también se celebrd una carrera que la organizacion denomind
como ‘modalidad libre', en la que los participantes no peled por hacer un gran
tiempo, sino por sumarse a una causa benéfica de notable importancia. Esta se-
gunda modalidad cobroé especial importancia al haberse agotado los dorsales en
la modalidad competitiva, puesto que permitio ademds que nadie se quede sin
colaborar con la iniciativa en favor de CIEN. De hecho, la organizacion tambiéen ha
habilitado una Fila 0, donde todo el que quiso pudo dejar su aportacion, aunque
no acudiese presencialmente a la carrera.

Asimismo, el apoyo de conocidas personalidades a traves de las redes sociales ha
sido fundamental para que se obtuviera esta excelente respuesta por parte de los
atletas en cuanto a participacion. Y es que han sido muchos los que han compar-
tido en sus perfiles videos de apoyo a la prueba, como en el caso de, entre otros,
el plusmarquista nacional de maraton Julio Rey, el televisivo chef Pepe Rodriguez,
la presentadora Irma Soriano o Ana del Alto, la primera paciente diagnoticada
de Alzheimer genético en Espania quien ademds de hacer una gran campafia de
difusion de la mano de su marido, expuso su obra pictoérica en la Casa Museo de
Cervantes de Esquivias. Un respaldo notable para una prueba que sigue demos-
trando como, con el pequefno impulso de muchos, pueden conseguirse cosas muy
grandes.
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Concierto Benefico del Coro de la Fundacion de los Ferrocarri-
les Espanoles

Diversos estudios apuntan a que la musica es una de las terapias mds eficientes
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Por ello, el Coro de la Funda-
cion de los Ferrocarriles Espafioles ha querido apoyar la investigacion en Alzhei-
mer con un concierto benéfico el pasado 19 de junio, cuyos fondos han ido desti-
nados integramente a los proyectos e iniciativas desarrollados por la Fundacion
CIEN - Fundacion Centro de Investigacion en Enfermedades Neurodegenerativas.

El Museo del Ferrocarril de Madrid, gestionado por la Fundacion de los Ferroca-
rriles Espafoles y que recrea una antigua estacion de tren escenario de multiples
rodajes cinematogrdficos, ha acogido la actuacion. El Coro de la Fundacion de los
Ferrocarriles Espafioles estd integrado por 30 voces mixtas y, dirigidos por Joan
Borrds, han interpretado un repertorio de 10 canciones entre las que se encontra-
ba "New York, New York", de J. Kander y F. Ebb, o "jViva Madrid!", de P. Sorozdbal.

El concierto también ha sido parte de las actividades del "NEURO2020: Enferme-
dades Neurodegenerativas 2020. Afio Internacional de la Investigacion e Innova-
cion. De este modo, con este tipo de acciones se consigue acercar a la sociedad
hasta la realidad de las enfermedades neurodegenerativas, que en muchos casos
conlleva importantes consecuencias sociales para las familias y cuidadores de
los pacientes.

El concierto conto con la asistencia de Joseé Luis Nogueira, vocal secretario de
la Fundacion Reina Sofia (en cuyo Centro Alzheimer tiene su sede la Fundacion
CIEN), M¢ Angeles Pérez, gerente de la Fundacién CIEN, y Francisco Polo, director
del Museo del Ferrocarril de Madrid. José Luis Nogueira afirmoé que este tipo de
acciones "ayudan a concienciar a la ciudadania de la importancia del trabajo que
cada dia se desarrolla en el campo de la investigacion, como el que los cientificos
del Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia llevan a cabo para lograr una solu-
cion a la enfermedad'. En esta linea, M@ Angeles Pérez quiso hacer hincapié en la
‘gran ayuda que suponen acciones beneéficas como esta, que son un importante
impulso para continuar desarrollando diferentes proyectos de investigacion en
patologias neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer”. Por su parte,
Francisco Polo incidio en la importancia de mostrar este tipo de acciones sociales
a través de actividades culturales como la musica.
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7.2.

Presencia en medios
de comunicacion

Como todos los afios, durante 2019, el Area de Comunicacion de la Fundacion
CIEN desarrollo un plan de comunicacion, que se ha llevado a cabo. Se han man-
tenido comunicaciones constantes y reuniones periodicas con la Direccion de la
Fundacion CIEN acerca de apariciones en medios, notas de prensa, reportajes,
iniciativas programadas, organizacion, etc.

Para la formulacion y logro de los objetivos del afio 2019 se tuvo en cuenta la ce-
lebracion del congreso CiiiEN anual, que tuvo lugar en septiembre en Valencia. La
organizacion y desarrollo de este evento centro la concepcion y estrategia del
plan de comunicacion 2019, si bien se realizaron otras diversas acciones e iniciati-
vas de comunicacion.

En efecto, las acciones de comunicacion se refirieron no solo al CiiiEN, sino tam-
bien a la actividad de la Fundacion CIEN y otras acciones. Ademas, el flujo cons-
tante de notas de prensa refleja la informacion actualizada sobre la Fundacion
CIEN vy el "Proyecto Vallecas”, su proyecto mds importante. Durante 2019 se ha
alcanzado una notable repercusion en medios de prensa, radio, television y online,
tanto en términos de difusion como de extension de la red de contactos con in-
vestigadores en enfermedades neurodegenerativas nacionales e internacionales.

También se ha trabajado en la difusion de otros eventos, cldsicos ya de la Fun-
dacion CIEN, como el Homenaje al Voluntario del Proyecto Vallecas, en el Teatro
Monumental de Madrid, que contd con la colaboracion de la Orquesta Sinfonica
y Coro de RTVE, o una nueva edicion del Arbol de la Memoria, con la colaboracién
del Ayuntamiento de Madrid, iniciativa destinada a concienciar sobre el problema
de las enfermedades neurodegenerativas, y que fue instalado en diciembre en el
CentroCentro Cibeles de la capital y en el Mercado de Vallecas, o entrega de becas
Fundacion Reina Sofia — Fundacion MAPFRE, que en 2019 conmemoraron los 10 afios
del programa fruto de la colaboracion entre las dos instituciones, conjuntamente
con la Fundacion CIEN. Como novedad, en 2019 se ha celebrado la | edicion del Me-
morables Film Festival, el primer festival de cortometrajes dedicado a la enferme-
dad de Alzheimer que reunié en el Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia a crea-
dores audiovisuales de toda Espafia para retratar la realidad social de la patologia.

Dentro de la colaboracion con otras organizaciones e instituciones, durante 2019
se han desarrollado diferentes iniciativas como el proyecto “Hard Rock Memory
Series", una subasta benéfica en colaboracion con Hard Rock Cafe Madrid, a fa-
vor de la labor de investigacion que desarrolla la Fundacion CIEN en el Centro
Alzheimer Fundacion Reina Sofia y que conto con la participacion de 25 artistas
nacionales e internacionales.

En cuanto a la repercusion en prensa, se ha mantenido y aumentado la difusion en
medios de la actividad y proyectos de la Fundacion CIEN.



7. Actividades de difusion

Ademds de las notas de prensa, reportajes e informaciones generadas en torno al
CiiiEN, se han conseguido apariciones en prensa y medios online y audiovisuales
que incluyen reportajes extensos en medios como RTVE, TVE Internacional, Antena
3, El Pais, El Mundo, ABC, Cadena Cope, Telemadrid, La Razéon, Cadena SER, Diario
Médico, ConSalud, El Espafol y Acta Sanitaria, ademds de difusion regular traves
de las principales agencias de noticias.

Seis elementos han centrado las intervenciones y apariciones en prensa:

e El "Proyecto Vallecas".

¢ Los voluntarios del "Proyecto Vallecas".

e El Banco de Tejidos CIEN.

e Entrega de becas Fundacion Reina Sofia — Fundacion MAPFRE.

¢ El Congreso Internacional de Investigacion e Innovacion en Enfermedades Neu-
rodegenerativas — CiiiEN, en Valencia.

e La | edicion del Memorables Film Festival.

En las intervenciones en prensa se ha seguido en 2019 con el protocolo de control
y de consentimiento informativo previo introducido en 2017, por el cual los perio-
distas son informados detalladamente de la adscripcion de la Fundacion CIEN al
Instituto de Salud Carlos Il y al Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades.

El nimero de impactos en medios durante 2019, expresado como alcance como
numero estimado de lectores / personas alcanzadas, ascendio a mds de 98 millo-
nes de lectores, que expresado como ROI fue de 1.613.961€.

7.35.

Presencia en redes sociales

La Fundacion CIEN ha continuado implementando su estrategia de impulso, que
se ha visto recompensada tanto en los resultados obtenidos en RRSS como en
el reconocimiento y prestigio con los que cuenta a nivel nacional e internacional
Ccomo organizacion.

Durante todo el 2019, la comunidad ha contado con el apoyo y asesoramiento de
numerosos expertos que han resuelto sus dudas y consultas en tiempo real a tra-
ves de las redes sociales.

Son varias las campafas que se han impulsado desde las cuentas oficiales de la
Fundacion CIEN, destacando por encima del resto aquella que tenia por objetivo
aumentar la visibilidad de la enfermedad de Alzheimer a la poblacion a traves del
aporte de datos y nuevos descubrimientos (#Alzheimer), la referida a la campafia
de "Amigos de la FundacionCIEN" (#AmigosdelaFundacionCIEN) o el "Proyecto Va-
llecas" (#ProyectoVallecas).



Informe anual 2019

También se han cubierto y se ha dado difusion a campafias y eventos esporadi-
cos. Entre estos acontecimientos destacan la cobertura de la | edicion del Memo-
rables Film Festival (#MemorablesFilmFestival), el proyecto "Hard Rock Memory
Series" la iniciativa del “Arbol de la Memoria” (#ArbolDeLaMemoria), la campafia
realizada para el CiiiEN 2019 organizado en Valencia (#CIIEN2019) o la cobertura
dada al Ciclo de Seminarios de la Fundacion CIEN 2019 (#CicloSeminariosFCIEN).

Analizando el estado de las cuentas oficiales de la Fundacion CIEN podemos ob-
servar la evolucion que han experimentado durante el 2019:

e Facebook: el 2019 finalizo con la totalidad de 5.294 seguidores, que han ido au-
mentando progresivamente y cuya tendencia positiva continda constante. Esta
cifra supone un aumento del 9 % respecto al ejercicio anterior.

e Twitter: a finales de 2019 el perfil contaba con 13.769 seguidores; con los que
se tiene constante interaccion, recibiendo numerosos comentarios, retweets y
likes. Respecto al curso pasado, los seguidores han experimentado un aumento
del 3.8 %.
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