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Perfil y presentalion

La Fundaciéon CIEN es una fundacion del sector pUblico dedicada
a promover y coordinar la investigacion en enfermedades
neuroldgicas, fundamentalmente alzhéimer y otras demencias.

La colaboracion que mantiene con la Fundaciéon Reina Sofia

la sitba como un caso de éxito en la aplicacidon de un modelo

de gestion “publico-privado” en el dmbito investigador.




1.1 Quiénes somos

Ejemplo de colaboracién pUblico-privada en investigaciéon con la Fundacién Reina Sofia

La Fundacién CIEN es uno
de los mdaximos
exponentes de
colaboracion publico-
privada en investigacion
en Espana. Desde su
constituciéon, gestiona 'y
coordina la Unidad de
Investigacion del
Proyecto Alzheimer
(UIPA), creada por la
Fundacion Reina Sofia y
sifuada en el Centro
Alzheimer que lleva su
nombre.

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

Un centro de referencia sobre la investigacion en Alzheimer

Las dos Unicas instituciones en
Espana que participan en el
“Programa Conjunto para
Enfermedades Neurodegenera-
tivas” (Joint Programming
Neurodegenerative Diseases o
JPND por sus siglas en inglés)
que se estd desarrollando en la
Unién Europea son la UIPA y el
CIBERNED. Sus excelentes
infraestructuras, los adelantos
técnicos y tecnoldgicos con los
que cuentan y la masa critica
investigadora de la que
disponen fueron los criterios
mds valorados por los
representantes de este
organismo cuando fueron
propuestos por el Instituto de
Salud Carlos lll. Ademds, tanto
la Fundacién CIEN como el
CIBERNED estdn integrados en
la red internacional de Centros
de Excelencia en Investigacién
sobre Neurodegeneraciéon
(CoEN).

Una fundacién del sector publico

El 27 de diciembre de
2002, por acuerdo del
Consejo de Ministros, se
constituyd la Fundacion
(Fundacién CIEN). Por
definicion es una
fundacioén sin dnimo de
lucro del sector puUblico,
de dmbito y
competencia estatal.
Actualmente depende
del Ministerio de
Economia y
Competitividad a través
del Instituto de Salud
Carlos Il

Apoyar, promover y
coordinar la
investigacion en
enfermedades
neuroldgicas, pero
especialmente en las
enfermedades neurode-
generativas, son algunos
de sus objetivos
fundacionales. Entre sus
objetivos también
destaca su papel
unificador y coordinador
de destacados grupos
de investigacion
espanoles en este

campo.
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Expertos en gestion global de investigacion sobre enfermedades neurodegenerativas

Entre los cometidos asignados
a la Fundaciéon CIEN destacan:
implementar un modelo de
investigacion traslacional, que
permita frasladar de modo
efectivo y eficiente los avances
cientificos logrados en la
investigacion bdsica ala
prdctica clinica; promover la
formacion continua de los
profesionales vinculados con la
investigacion de enfermedades
neurolégicas mediante la
realizacién de seminarios,
ponencias y tesis doctorales;
divulgar las convocatorias
presentadas por agencias
financiadoras, tanto de dmbito
nacional como internacional,
promoviendo la participacion;
y fomentar la realizacion de
proyectos coordinados de
investigacion en enfermedades
neurolégicas.

La Fundacién CIEN
complementa estas
actividades con la gestidon de
la UIPA y del Centro de
Investigacién en Red de
Enfermedades Neurodegenera-
tivas (CIBERNED). Ademds,
ostenta la representacion de la
Oficina de Proyectos Europeos
del Instituto de Salud Carlos I
(ISCIN), lidera el proyecto de
centro de referencia para el
control de endemias en Guinea
Ecuatorial y coordina las Becas
de Cooperacion Internacional
para estudios de postgrado de
las Escuela Nacional de Salud-
ISCIII.

Una vision innovadora e integradora de la lucha contra la EA

La Fundaciéon CIEN y la Fundacion Reina Sofia comparten
una misma perspectiva de actuacién en materia de
alzhéimer: esta enfermedad requiere un modelo de
abordaje integral donde la investigacién debe ser uno de
los pilares fundamentales. El principal exponente de este
modelo infegrador es el Centro Alzheimer de la
Fundacién Reina Sofia, donde convergen los principales
ejes vertebradores del Proyecto Alzheimer.

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

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

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

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

El modelo de gestién implementado por la Fundacion
Reina Sofia en el Centro Alzheimer ha pretendido aunar
voluntades e intereses de todas las partes implicadas:
Administracion (Central, Autondmica y Local) y Sociedad
Civil. Por este motivo, la gestion de la UIPA, dedicada a
investigacion, fue asignada a la Fundacion CIEN, mientras
que la Consejeria de Familia y Asuntos Sociales de la
Comunidad de Madrid se encarga de la labor asistencial
y formativa.




1.2 La Fundacion CIEN en 2013

Principales magnitudes

* El presupuesto de la Fundaciéon CIEN en
2013 aumenté un 29,8% respecto al
ejercicio anterior, hasta 4.319.112,44 euros

e EI 17,25 % del presupuesto de la Fundacion
CIEN proviene de los Presupuestos
Generales del Estado a través del ISCIII

* En 2013 la Fundacién Reina Sofia ha
aportado 646.011,89 euros incluidos en su
compromiso global de aportar 2,1 millones
de euros en el periodo 2011-2014
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Actividad cientifica

* Productividad cientifica total: 85 impactos
Aumenta un 14,9 % respecto a 2012

» Publicaciones en revistas cientificas: 81
Aumenta un 42,1% respecto a 2012

» Publicaciones en libros y guias clinicas: 4
Disminuye un 76,5% respecto a 2012

* Participacion en congresos: 82
Disminuye un 21,1% respecto a 2012

 Participacion en cursos: 46
Disminuye un 42,5% respecto a 2012
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Acontecimientos significativos

¢ Por segundo aio consecutivo, investigadores de la Fundacion CIEN participan en alguno de los
proyectos europeos de investigacién traslacional convocados por el Joint Programme in
Neurodegenerative Diseases (JPND).

¢ En 2013 finaliz6 el proceso de reclutamiento de voluntarios para el ‘Proyecto Vallecas’. En total 1.213
personas participaran en este estudio a cinco anos. A cierre del ejercicio ya se habia realizado una
segunda valoracién a aproximadamente un 62% de los voluntarios inscritos.

¢ La Fundacién CIEN institucionaliza el dia 22 de febrero como Dia del Voluntario del Proyecto Vallecas,
en reconocimiento a su colaboracién desinteresada a favor de la investigacion.

¢ El Banco de Tejidos de la Fundaciéon CIEN ha recibido la acreditacion oficial de la Consejeria de Sanidad
de la Comunidad de Madrid como biobanco. El BT-CIEN esta integrado en la Red Nacional de
Biobancos y cuenta con el certificado de calidad de su gestion seguin la norma ISO 9001-2008.

* En 2013 se han registrado 75 nuevos donantes en el BT-CIEN, con lo que ya cuenta con 625 personas
inscritas.

¢ Durante el ano 2013, el departamento de Neuroimagen ha realizado mas de 7.839 estudios de
resonancia magnética a unos 1.329 sujetos.
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1.3 Carta de la Directora Gerente de la Fundacion CIEN

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

Como cada ano me dirijo a ustedes para hacer ba-
lance de la actividad desarrollada por la Fundacion
Centro de Investigacion de Enfermedades Neurold-
gicas (CIEN), entidad encargada de la gestion y la
coordinacion de la Unidad de Investigaciéon del Pro-
yecto Alzheimer (UIPA) y del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Neurodege-
nerativas (CIBERNED).

Si hubiera que definir el ano 2013 con una palabra,
sin duda, seria consolidacion, tanto en el dmbito ins-
fitucional como en lo relativo a la actividad investi-
gadora del centro. Consolidacién de un proyecto
de internacionalizacién iniciado hace dos anos,
cuando la Fundacién CIEN y el CIBERNED fueron de-
signados como los Unicos centros en Espana inclui-
dos en la Red Internacional de Cenfros de
Excelencia en la Investigacion de Enfermedades
Neurodegenerativas (CoEN). Y confirmacién de un
modelo de gestion integrador que en la prdctica
nos ha llevado a unificar la actividad investigadora
de la UIPA y del CIBERNED bajo el paraguas de la
Fundacién CIEN. Un modelo en el que continuare-
mos profundizando en anos sucesivos para opfimi-
zar de modo mds efectivo y eficiente los recursos
disponibles y fomentar y potenciar la comunicacion
entre los grupos de investigacién de ambos orga-
NismMos.

En 2013 este proceso de internacionalizacion ha as-
cendido dos nuevos peldanos. En primer lugar me
gustaria destacar el acuerdo que la Fundacion CIEN
ha firmado con el Hospital Universitario de Ulm
(Alemania) para participar en el Proyecto Registry,
un estudio observacional de la Red Europea de la
Enfermedad de Hunfington (EHDN, por sus siglas
en inglés) con el que se pretende avanzar en el
conocimiento de esta enfermedad neurodegene-
rativa.



En segundo lugar, merece una mencién especial la
colaboracion que desde la Fundacién CIEN hemos
mantenido con el Asesor Cientifico del Ministerio de
Exteriores britdnico para desarrollar la primera Con-
ferencia bilateral Espana-Reino Unido, un encuen-
fro cientifico en el que profesionales de ambos
paises han dispuesto de un punto de encuentro
donde poner en comun las diferentes politicas y pro-
yectos en desarrollo para abordar globalmente un
reto que afecta a todas las sociedades desarrolla-
das porigual: la demencia.

Por Ultimo, y como mdximo estandarte de los dos as-
pectos del proceso de consolidacién que comen-
taba, la internacionalizaciéon y la integracion
efectiva de la UIPA y del CIBERNED, quisiera resaltar
la celebraciéon del Congreso Internacional sobre In-
vestigacion e Innovacién en Enfermedades Neuro-
degenerativas (CIIIEN). Este encuentro cientifico,
presidido por Su Majestad La Reina, nace fruto del
acuerdo suscrito entre la Fundacion CIEN, la Funda-
cién Reina Sofia y el CIBERNED con el objetivo de
unificar los dos mayores simposios que hasta ahora
se readlizaban en Espana en el dmbito de la investi-
gacién sobre enfermedades neurodegenerativas:
el Simposio Internacional Avances en la Enferme-
dad de Alzheimer, promovido por la Fundaciéon
Reina Sofia y la Fundacioén CIEN, y el Foro CIBERNED.

El éxito en la asistencia de participantes en esta pri-
mera edicion del CIIIEN y las conclusiones obtenidas
han confirmado lo acertado de esta decision.

El ano 2013, como no podia ser de ofra maneraq,
también ha sido especialmente significativo en el
dmbito investigador. En el ejercicio que acaba de
concluir ha finalizado el proceso de reclutamiento
de voluntarios para el ‘Proyecto Vallecas’, uno de
las iniciativas mds ambiciosas puestas en marcha en
Espana para avanzar en el conocimiento de la en-
fermedad de Alzheimer. En total participardn 1.213
personas en este proyecto a cinco anos, a las que
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ya se ha realizado la primera, e incluso la segunda,
valoraciéon por parte de los profesionales de la Fun-
dacion CIEN. En 2014 esperamos tener los primeros
resulfados parciales del estudio.

Quiero aprovechar estas lineas para agradecer a
esos 1.213 voluntarios su disposicidn para participar
en un proyecto en el que hemos depositado un im-
portante esfuerzo, tanto presupuestario como hu-
mano, para obtener unos resultados que nNos
permitan clarificar por qué surge y cdmo evoluciona
esta enfermedad. Un agradecimiento que fuve el
placer de expresar en persona a algunos de ellos
con motivo de la celebraciéon el 22 de febrero del
primer Dia del Voluntario del Proyecto Vallecas.

En la Fundacién CIEN hemos decidido institucionali-
zar ese dia como reconocimiento a su inestimable
labor a favor de la investigacion. Iniciativas como
ésta nos permiten acercar a la sociedad el papel
fundamental que realizan profesionales como los de
la Fundaciéon CIEN y el CIBERNED, sin los que tam-
poco seria posible seguir desarrollando proyectos
gue han situado a esta institucién a la vanguardia
de la investigacion cientifica en neurociencias en
Espana. Para continuar promoviendo el compro-
miso de los ciudadanos con la investigacién pusimos
en marcha ‘El drbol de la memoria’, que en 2013 ha
cumplido su tercera edicién. Un proyecto que nos
ha reportado grandes alegrias y que permite a la
poblacién acercarse de una manera mds amable a
la investigacion cientifica.

Acercar la investigacion a la sociedad, frasladando
fodos los avances conseguidos en el laboratorio a
la prdctica clinica es uno de los grandes objetivos
gue vio nacer a la Fundacién CIEN. Con su inesti-
mable colaboracién, lo estamos consiguiendo vy se-
guiremos trabajando en el futuro para luchar contra
una de las principales lacras del siglo XXI: la enfer-
medad de Alzheimer.

e
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1.4 Organigrama

Patronato de la Fundacion CIEN:

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

empresa y educacion.

Los miembros del Patronato en 2013 son:

Presidente de Honor

Los miembros del patronato de la Fundacion CIEN a 31 de diciembre de 2013 son:

Ministro de Economia y Competitividad

Excmo. Sr. D. Luis de Guindos Jurado

Presidenta Secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e Innovacion Excma. Sra. D? Carmen Vela Olmo
Vicepresidente Director del Instituto de Salud Carlos Il Dr. D. Antonio Luis Andreu Périz*

Vocal Nato Secretaria General de Sanidad y Consumo Sra. D2 Pilar Farjas Abadia

Vocal Nato Director General de Investigacion Cientifica y Técnica Sr. D. Juan Maria Vazquez Rojas

Vocal Nato Oficina Econdémica del Presidente del Gobierno Sra. D? Maria Fernandez Pérez

Vocal Nato Instituto de Salud Carlos Il Sr. D. Lisardo Bosca Gomar

Vocal Nato Instituto de Salud Carlos Il Sra. D2 Margarita Blazquez Herranz
Vocal Nato Directora General de Salud Publica, Calidad e Innovacion Sra. D? M? Mercedes Vinuesa Sebastian
Vocal Nato Presidente del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas Sr. D. Emilio Lora-Tamayo D'Océn

Vocal electivo Andalucia

Directora General de Investigacion, Tecnologia y Empresa

Sra. D? Maria Sol Calzado Garcia *

Vocal electivo Valencia

Directora General de Ordenacion, Evaluacion e Investigacion Sanitaria

Sra. D2 Pilar Viedama Gil de Vergara

Vocal electivo Canarias

Directora General de Programas Asistenciales

Sra. D? Hilda Sanchez Janariz *

Vocal electivo Castilla-La Mancha

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

Pendiente designacion cargo

Secretario

Instituto de Salud Carlos IIl

Sr. D. Javier Arias Diaz *

Asesor Juridico

Abogado del Estado

Sr. D. Jose Maria Ayala de la Torre *

Apoyo a Secretario

Instituto de Salud Carlos IIl

Sr. D. José Luis Chavarria del Valle

Apoyo a Secretario

Instituto de Salud Carlos IIl

Sr. D. Javier Garcia del Pozo

Directora Gerente

Fundacion CIEN

Sra. D* M? Angeles Pérez Mufioz

Cambios producidos durante 2013 :
Como consecuencia de la reestructuracion de los Departamentos ministeriales y el desarrollo de su estructura orgdnica bdsica
realizada por el Gobierno en 2012, el Instituto de Salud Carlos lll, del que depende la Fundacion CIEN, quedd adscrito
orgdnicamente al Ministerio de Economia y Competitividad.

*En abril de 2013 D. Joaquin Arenas Barbero es sustituido por D. Antonio Luis Andreu Périz
*En septiembre de 2013 D. Javier Arias Diaz es sustituido por D°. Margarita Blédzquez Herranz
*En septiembre de 2013 D. Jose Maria Ayala de la Torre es sustituido por D. José Luis Beotas
*Pendientes de aceptar su cargo D* Maria Sol Calzado Garcia y D® Hilda Sénchez Jandriz
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Comité de Etica de la Investigacién y el Bienestar Animal del ISCIII:
Desde junio de 2010 la actividad de investigacion de la Fundacion CIEN es tutelada para los proyectos cli-

nicos y para la actividad del Banco de Tejidos, por el Comité de Etica de la Investigacion y de Bienestar
Animal del ISCIII.

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

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

El reclutamiento de los voluntarios que participan en
el Proyecto Vallecas ha concluido a finales de 2013.
Se da asi por concluida la constitucion de la cohorte
de estudio. De hecho, una buena parte de los suje-
tos ha acudido ya ala primera evaluacién anual de
seguimiento. A partir de este momento el proyecto
ird proporcionando informacion cada vez mds rica
y mds relevante sobre las fases mds iniciales de de-
terioro cognitivo en aquellos sujetos que las des-
arrollen, asi como los biomarcadores (clinicos,
bioquimicos y de neuroimagen) mds adecuados
para caracterizarlas y para identificar a la poblo-
cién en mayor riesgo de desarrollarlas. Es previsible,
asi mismo, que en el futuro préximo la informacion
obtenida a partir de las evaluaciones de los volun-
tarios, de sus muestras bioldgicas y de los estudios
de neuroimagen realizados se integre con la de
otras cohortes nacionales e internacionales, lo que
incrementard notablemente el potencial de cada
una de ellas.

El Proyecto Alzheimer se inicié en 2007 como un es-
tudio longitudinal basado en los residentes del Cen-
tro Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia y en los
usuarios del Centro de Dia, y no tiene una fecha de
finalizacion prevista. Constituye, pues, un proyecto
estructural del Centro Alzheimer Fundacién Reina
Sofia y de la Fundacion CIEN y una fuente de infor-
macion creciente (clinica, molecular, neurorradio-
l6gica y neuropatoldgica) sobre la demencia en sus
estadios moderado y avanzado.

En los proximos meses y anos la informacion reco-
gida desde el inicio del proyecto proporcionard cla-
ves importantes sobre la forma en que las dos
principales patologias que determinan la demencia
en nuestro medio, la patologia de Alzheimery la pa-
tologia cerebrovascular, interaccionan y dan lugar
a itinerarios evolutivos definidos. Una mejor com-
prension de las distintas formas de expresion de
estas patologias, cuando se presentan de forma
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agislada o, mds frecuentemente, en combinacion,
permitird abordar en profundidad su papel en el ori-
gen de la demencia, asi como identificar grupos de
pacientes que requieren cuidados o pueden bene-
ficiarse de terapias especificas.

El modelo de investigacién desarrollado en el Cen-
tro Alzheimer puede ser aplicado igualmente a ofras
residencias y otros Centros de Dia de la Comunidad
de Madrid. Sobre esta base se ha disenado un pro-
yecto, denominado Madrid+CIEN, en colaboracién
con la Direccion General del Mayor de la Comuni-
dad de Madrid y con la Universidad Europea de
Madrid, dirigido a crear una cohorte de sujetos cen-
tenarios en nuestra Comunidad.

Los objetivos principales de este estudio son: esta-
blecer el perfil cognitivo de las personas centena-
rias que no presentan demencia, estudiar la
evolucién de este perfil alo largo de un periodo de
3 anos, incluir a los sujetos que lo deseen en nuestro
programa de donacién de tejido cerebral, y dispo-
ner de un grupo de centenarios en los que sea po-
sible  plantear estudios de ferapias no
farmacoldgicas.

La réplica del modelo del Proyecto Alzheimer en
otros entornos sociosanitarios se estd aplicando alos
centros de dia de las Asociaciones de Familiares de
enfermos de Alzheimer (AFA) de Soria y Ledn, vy
de ofras localidades, con vistas a contar en los futu-
ros proyectos de la Fundacién con sujetos con
diagndstico de deterioro cognitivo leve y de de-
mencia leve.
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Informe de gestion

La Fundaciéon CIEN basa su modelo de gestion en tres ejes
principales de actuacion: la optimizacién de los recursos y
racionalizacién de los gastos, la formacion multidisciplinar y
continuada de sus profesionales y una apuesta

por la internacionalizacion.
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2.1 Aspectos generales de gestion

En 2013 la Fundacion CIEN ha gestionado un presu-
puesto superior a los 4 millones de euros. La opfimi-
zacién de los recursos y la racionalizacion de los
gastos se han mantenido como principales ejes de
actuacion en materia de gestion para poder ga-
rantizar la continuidad de los proyectos de investi-
gacién en curso y asegurar la permanencia a largo
plazo de los investigadores.

Este compromiso con el equipo humano de la Fun-
dacion CIEN, extensible a las personas que desarro-
llan sus funciones en tareas administrativas y de
gestién, también se tfraduce en una apuesta por la
formacion continuada y multidisciplinar, adaptada
a las necesidades de cada drea departamental.

El incremento presupuestario de 2013 respecto al
ejercicio anterior se ha debido principalmente a dos
factores: el aumento de proyectos gestionados por
la Oficina de Proyectos Europeos y la resolucién de
concesion de ayudas en el marco de la iniciativa
CoEN.

El resto de actividad ha seguido una ejecucién es-
table, con los ajustes en las partidas de gastos, prin-
cipalmente en las unidades administrativas. De este
modo, la ratio de euros invertidos en investigacién
frente a los gastados en gestion ha alcanzado 3,30
puntos, superior a los 2,90 del ejercicio 2012. Este
hecho refleja el importante esfuerzo realizado para
optimizar los recursos, asi como el apoyo a las lineas
de investigacién vigentes.

2.2 Gestion de los recursos econdmico-financieros

La Fundacion CIEN es una fundacién de dmbito es-
tatal, dependiente del Ministerio de Economia vy
Competitividad. En torno a un 18% de su presu-
puesto anual proviene de la subvencién oficial
anual concedida por el Instituto de Salud Carlos lll.
Esta partida, consignada en los Presupuestos Gene-
rales del Estado para el ano 2013, asciende a un

2. INFORME DE GESTION

total de 825.280€, distribuida en 655.490€, destina-
dos a la financiacién de gastos corrientes, vy
169.340€, destinados a gastos de capital. Los impor-
tes indicados se mantienen en las mismas cuantias
que los ejercicios 2011y 2012.

La distribucion de gastos en el ejercicio mantiene las
proporciones de anos anteriores, centrando los es-
fuerzos en el mantenimiento de la actividad cienti-
fica habitual. En 2013 se ha destinado un 36,3% al
gasto en personal y un 34,6% a los gastos de explo-
taciéon y aprovisionamiento.

Durante 2013 se aprecia un importante incremento
del importe destinado a la partida de Ayudas mo-
netarias derivado, bdsicamente, de la resolucion de
concesion de ayudas en el marco de la iniciativa
CoEN, financiada con 550.000€. En esta partida se
incluyen las Becas de la Escuela Nacional de Salud
y la Beca Mapfre-Fundacién Reina Sofia.

Durante 2013 la Fundacion CIEN mantiene la ges-
tion de las siguientes actuaciones:

e Oficina de Proyectos Europeos del Instituto de
Salud Carlos lll, con un presupuesto para 2013
de 380.000€. La vigencia del convenio de
colaboracion ha finalizado el 31 de diciembre
de 2013, extendiendo sus efectos a todos los
proyectos competitivos dependientes de esta
oficina en cuya gestién colaboraba la
Fundacién CIEN:

o HEALTH-NCP-NET - Coordination Action for
Reinforcing the Health National Contact
Points Network.

o FIT FOR HEALTH - Promoting sustainable
participation of high-technology, research-
intensive SMEs operating in the Health Sector
in FP7

o EUROCIENCIA

o JPI'STO CO-WORK - JPI's: a process of mutual
learning: TOwards a COmmon adopfion of
frameWORK

o COMMHERE - Communication of European
Health Research

e
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EU-LAC HEALTH - Defining a Roadmap for
Cooperative Health research between the EU
and Latin

America-Caribbean countries: a Policy

Oriented Approach

o HDHL-CSA - A Healthy Diet for a Healthy Life

. JPI AMR - Coordination Action for the early
implementation of theJoint Programming
Initiative on Anfimicrobial Resistance

¢ El proyecto '‘Centro de Referencia para el
control de endemias en Guinea Ecuatorial’,
dotado con un presupuesto inicial para 2013 de
414.157€, al que se anadieron 141.044,06€ con
el fin de concluir las actividades de ejecucion
una vez autorizada la correspondiente prérroga,
que abarca hasta el 14 de febrero de 2014.

e Proyecto Amhara-Etiopia; convenio para la
colaboracion en la gestion econdmico-
presupuestaria de actividades de cardcter
técnico previstas en el 'Proyecto de Refuerzo
del Sistema de Salud y de la Prevencién para la
lucha conftra las enfermedades infecciosas
prevalente en la Regién de Amhara-Etiopia’. La
Agencia Espanola para la Cooperacion
Internacional y el Desarrollo (AECID) aprobd
una prérroga de ejecucion del proyecto sin
financiacién adicional hasta el 23 de diciembre
de 2013. A partir de esa fecha finalizé la

vigencia del convenio y las actividades de
gestion asumidas por la Fundacion CIEN.

e Convocatoria 2013 de Becas de Cooperacion
Internacional para la realizacién de estudios de
postgrado en la Escuela Nacional de Sanidad-
Instituto de Salud Carlos Ill (Diploma Superior de
Salud Publica Internacional y Diploma Superior
de Promocién de la Salud). El 23 de abril de
2013 el Instituto de Salud Carlos Il y la
Fundacién CIEN firmaron el acuerdo por el que
la Fundacién se compromete a gestionar las
actuaciones de instruccidén y resoluciéon de las
becas, contando con un presupuesto de
128.000€. Durante el ano 2013 se redujo el
numero de becas, pasando de 28 a 25, y el
presupuesto asignado descendid un 10%.

2.3 Gestion de Recursos Humanos

Como centro de investigacion, nuestra cultura estd
formada por valores que favorecen un entorno cre-
ativo, flexible y de implicacion y trabajo en equipo.
En la Fundaciéon CIEN los equipos de investigacion
estdn compuestos por jévenes investigadores dirigi-
dos por profesionales altamente cualificados que
buscan la mdxima visibilidad de la investigacién

Ingresos de la Fundacién CIEN desde el aino 2011

Subvenciones, donaciones y legados

imputados al excedente del ejercicio 3.577.933,53 2.487.041,42 2.567.436,35
Reintegro de ayudas y subvenciones 30.883,32 0,00 0,00
Ventas y otros ingresos de la actividad

mercantil 178.977,61 281.006,80 227.997,55
Otros ingresos 9.190,85 7.740,84 0,00
Subvenciones, donaciones y Ie_gad.o.s de capital 511.113,54 512.609,31 909.576,49
traspasadas al excedente del ejercicio

Ingresos financieros 11.013,59 31.514,15 38.625,53
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realizada, que esta sea accesible al ciudadano y a
la sociedad, ademds de ser un referente nacional e
internacional por los resultados de excelencia que
se obfienen.

La Fundacion CIEN centra los esfuerzos de su poli-
fica de Recursos Humanos en la excelencia en la
gestion y la competencia de los profesionales que la
integran, ofreciendo a los investigadores un pro-
yecto sélido de aprendizaje continuo y una expe-
riencia profesional Unica, todo ello enmarcado en
un proceso de expansion e internacionalizacién. Los
valores que definen a la Fundacién son:

¢ Innovacion.

e Trabajo en equipo multidisciplinario.

¢ La profesionalidad basada en la eficiencia,
competencia y el rigor.

e Retencion del talento.

¢ Gestidn del conocimiento.

Fieles a los valores corporativos de la Fundacién
CIEN, enlos que las personas son el eje sobre el que
articular su desarrollo, durante el ano 2013 se ha se-
guido desplegando un modelo de gestion que re-
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coge las politicas y principios de gestidn de recursos
humanos, define procesos y sistemas de desarrollo,
cred las palancas para impulsar estos procesos y
busca el rigor y la mejora continua del modelo con
herramientas de medicion.

Los grupos de Investigacién y la Oficina técnica ges-
fionan y apoyan de forma eficaz y eficiente la in-
vestigacién con criterios e instrumentos innovadores
y de calidad, ofreciendo un servicio profesional y
una atencion personalizada orientada hacia la sa-
tisfaccién del usuario, colaborando y potenciando
el objetivo de la Fundacién CIEN de promocionar la
investigacioén, la innovacion y la transferencia de sus
resultados al servicio de la sociedad.

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

La Fundacién CIEN, de acuerdo con la politica se-
guida en anos anteriores, ha continuado orientando
sUs procesos selectivos a conseguir personal alta-
mente cudlificado, cuyos niveles de competencias
técnicas y conductuales se adecuen a los perfiles
de los puestos convocados.

Gastos de la Fundaciéon CIEN desde el aino 2011

Ayudas monetarias y otros 744.261,34 97.651,00 897.702,48
Aprovisionamientos 391.619,64 416.244,86 197.266,07
Gastos de personal 1.564.373,15 1.457.394,91 1.224.706,74
Otros gastos de la actividad 1.097.724.90 1.129.164,47 1.046.318,84
Dotaciones para amortizaciéon de inmovilizado 507.666,08 512.609.31 909.576,49
([‘):Ittierl;lrzl;c:,i)l/iizztéltados por enajenacion 1.240.74 0,00 0,00
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Todas las plazas convocadas por la Fundacién CIEN
se han provisto mediante el procedimiento de con-
curso abierto, bajo criterios de capacidad, mérito y
publicidad. Las ofertas han sido publicadas en la
pdgina web de la Fundacién CIEN, el ISCIll y CIBER-
NED, se ha respetado el principio de libre concu-
rrencia y se ha valorado objetivamente los méritos
de los concursantes. Este procedimiento es acorde
al punto 6.2 de la norma ISO 2001:2008.

La Fundacién CIEN, siguiendo las directrices ema-
nadas desde el Ministerio de Economia y Competi-
tividad, ha ajustado el nUmero de convocatorias y
de personal contratado.

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

En 2013 la Fundacion CIEN ha contado con un total
de 66 profesionales, de los que 29 son confratados
con cargo tanto a subvenciones como a concu-
rrencia competitiva, 3 son becarios, 3 voluntarios

qgue han colaborado desinteresadamente en las
actividades de la Fundaciéon CIEN, 1 MIR en forma-
cion y 30 han desarrollado su actividad gracias a los
convenios de colaboracion suscritos.

También forman parte del personal de la Fundacioén
CIEN, el personal investigador y técnico de apoyo
financiado a través de CIBERNED y de los convenios
de colaboraciéon para investigacion suscritos por la
Fundacién CIEN.

Los departamentos que componen la Fundacién
CIEN y enlos que han desarrollado su labor nuestros
profesionales, personal facultativo, investigador y de
gestiéon con un alto grado de compromiso, son:

e Departamento de Gestion y Administracion

* Departamento de Neuroimagen

¢ Departamento de Neuropatologia

¢ Departamento de Laboratorio de Biologia
celular y Neuropatologia

e Unidad Multidisciplinar de Apoyo (UMA)

¢ Unidad de Orientacion Diagnéstica

A &
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Relacién de personal de la Fundacion CIEN en 2013

1 Directora Gerente
1 Director Cientifico UIPA

Personal facultativo e investigador por departamentos

Neuropatologo

Psiquiatras

Neurologos

Socidlogo

Psicologos

Doctor en Matematicas

Ingenieros (convenios de colaboracién)

Neuropsicologos (Proyectos de Investigacion)
Neurorradiélogos (convenio de colaboracién Fundacion DIM)
Fisicos (convenios de colaboracion)

Bidlogo (CIBERNED)

Diplomado Universitario en Enfermeria (D.U.E.)

Técnicos APA

Técnicos Neuroimagen

Técnicos de laboratorio (1 convenio colaboracion empresa)
Técnico de laboratorio en formacion (convenio actividad docente |.E.S.)
Becarios (convenio de colaboracion)

MIR

Gestion y Administracion

1  Secretaria de gerencia

1 Oficial administrativo

6  Auxiliares administrativos

2 Diplomados (CIBERNED)

3 Auxiliares administrativos (CIBERNED)

Otro personal

3  Voluntarios

BN
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Total personal contratado por Fundacion CIEN: 29; con cargo a subvencion: 18 y a Proyectos: 11
Nota: personal a jornada completa: 14, a jornada parcial: 15
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2.3.1 Plan de formacidn

El reciclaje y la formacion profesional continua son
dos pilares fundamentales para lograr los objetivos
de eficacia y capacitacion profesional. La forma-
cion no sélo constituye un factor relevante para al-
canzar los niveles exigidos de competifividad vy
calidad, sino que ademds es un instrumento de mo-
tivacion y creacion de valores, de progreso personal
y profesional, y de transmision y conservacién del
conocimiento. Todos estos factores son signos dis-
tintivos de las organizaciones mds avanzadas y efi-
cientes e influyen de forma directa en el mejor
desempeno de los miembros de nuestra organiza-
cion.

En este sentido, Fundacion CIEN desarrolla el Plan
de Formacién como una pieza clave que atienda
a los requerimientos de competitividad, eficacia y
calidad y que, ala vez, satisfaga las aspiraciones de
desarrollo profesional y personal de sus trabajado-
res. Se frata de estimular y promover todas aquellas
acciones formativas que potencien el desarrollo de
los profesionales para la plena integracion de éstos
en la organizacién, con el compromiso del estable-
cimiento de un entorno y sistema de frabajo moti-
vador.

En 2013 la Fundacion CIEN ha ofertado los siguientes
Cursos, congresos y jornadas:

Jornada: “Dia Internacional de la Radiologia.
Resonancia Magnética en el estudio de la
enfermedad de Alzheimer” 8 de noviembre de
2013. Fundacion CIEN. Fundacion Reina Sofia y
Asociacion Espanola de Técnicos en Radiologia
(AETR). Madrid. Espana.

Curso “Prevencion de Riesgos Laborales en las
salas de resonancia magnética de uso médico”
23 y 24 de octubre de 2013. Instituto de
Seguridad e Higiene en el Trabajo, Centro de
Investigacion de Enfermedades Neuroldgicas
Fundacion CIEN. Madrid. Espana.

Curso “8? Edicidon curso tedrico prdctico de
Resonancia Magnética Funcional y
espectroscopia cerebral, para técnicos” 26-28
septiembre de 2013. Fundacion CIEN, Ministerio
de Economia y Competitividad, Fundacién DIM
y Ruber Internacional. Madrid. Espana.
Seminario: “On the importance of fast and
accurate EM modeling in Next-Generation High-
Field MRI Technology” 6 de septiembre de 2013.
Impartido por: Jorge Ferndndez Villena. Post-
Doctoral Associate at Massachusetts Institute of
Technology (MIT), USA. Fundacién CIEN.
Fundacion Reina Sofia. Madrid. Espana.

Curso workshop de cuantificacion y
postproceso en neuroimagen con Resonancia
Magnética, 27-30 de mayo de 2013, Fundacion
CIEN, Ministerio de Economia y Competitividad,
Fundacion DIM y Universidad Rey Juan Carlos,
Madrid. Espana.

Jornada “Neuroimagen y Banco de Cerebros”
denfro del Programa de enriquecimiento para
el alumno con altas capacidades intelectuales.
CAM. 20 de abril de 2013. Fundacion CIEN.
Madrid. Espana.

Personal Fundacion CIEN 2013
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e Seminario “Estadistica en Neuroimagen” 11y 16
de abril de 2013. Laboratorio de Andlisis de
Imagen Médica Universidad Rey Juan Carlos.
Fundacién CIEN. Fundacién Reina Sofia. Madrid.
Espana.

e Curso "Prevencion de Riesgos Laborales en las
salas de resonancia magnética de uso médico”
10y 11 de abril de 2013. Instituto de Seguridad e
Higiene en el Trabajo, Centro de Investigacion
de Enfermedades Neurolégicas Fundacion
CIEN. Madrid. Espana.

e Curso "3° Curso tedrico prdctico en técnicas
de Neuroimagen con Resonancia Magnética”
25 de enero de 2013. Fundacion CIEN, Ministerio
de Economia y Competitividad, Fundacién DIM
y Ruber Internacional. Madrid. Espana.

e Prdcticas de Neuropatologia. IES Moratalaz.
Enero 2013 — junio 2013.

e Prdcticas de Neuropsicologia. Universidad
Auténoma de Madrid. Octubre 2013 - enero
2014.

e Prdcticas de Psicologia. Universidad Rey Juan
Carlos. Febrero 2013 —junio 2013.

* MIR. Universidad de Yale. Noviembre 2012 -
agosto 2013.

e Becas estancia extranjero de seis meses.

2.3.2 Prevencién de Riesgos Laborales

Con el objetivo de garantizar la proteccién de la se-
guridad y salud laboral y de dar cumplimiento a la
Ley de Prevencidén de Riesgos Laborales, durante el
ano 2013, la Fundacién CIEN ha realizado diversas
actividades preventivas. Entre ellas destacan la re-
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alizacién de un simulacro de emergencia con eva-
cuaciéon total de las instalaciones de Fundacion
CIEN, la realizacidon de un curso de prevencién de
incendios y la entrega a todo el personal de la ‘Guia
bdsica sobre prevencién de incendios’ de Fremap.

En cuanto a vigilancia de la salud, se han realizado
23 reconocimientos médicos especificos. Los exd-
menes de salud han incluido una historia laboral con
descripcién detallada del puesto de trabajo, el
fiempo de permanencia en el mismo, los riesgos de-
tectados en el andlisis de las condiciones de trabajo
y las medidas de prevencién adoptadas, datos de
anamnesis, exploracién clinica, control bioldgico y
estudios complementarios, dirigidos y elegidos en
funcion de los riesgos inherentes al trabajo desem-
penado.

En cuanto a los datos de accidentabilidad, la Fun-
dacion CIEN no ha registrado ningun accidente de
frabajo, por lo que se ha cumplido con el objetivo
de siniestralidad laboral.

2.4. Proyectos y ayudas

Los proyectos de investigacion, becas y ayudas que
gestiona la Fundacién CIEN buscan apoyar y pro-
mocionar los trabajos de investigacion y estudio de
la enfermedad de Alzheimer y enfermedades rela-
cionadas, asi como potenciar la movilidad en for-
maciéon de sus investigadores facilitando que una

Distribucion del personal laboral por categoria en 2013

Directora Gerente
Director Cientifico
M Doctor
M Licenciado
Diplomado
Administrativos
W Técnico FP
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parte de la formacion sea realizada en centros de
investigacién de reconocido prestigio. Ademds
también promueve la investigacion de cardcter cli-
nico, investigacion en resultados de salud e investi-
gacion traslacional.

2.4.1 Proyectos de investigacion

En su bUsqueda de la excelencia la Fundacién CIEN
viene desarrollando proyectos de investigacion
cenfrados en la enfermedad de Alzheimery las pa-
tologias relacionadas. Estos proyectos tratan de cao-
racterizar la patologia, avanzar un diagndstico
temprano, estudiar los aspectos clinicos y psicoso-
ciales de la enfermedad y nuevas dianas
farmacoldgicas.

La Fundacidén CIEN es consciente de la importancia
de lainvestigacion y de la colaboracion entre todos
los estamentos de la sociedad, en su afdn por me-
jorar las condiciones de vida de la actual sociedad
y en su continuo interés por profundizar en el cono-

cimiento de las enfermedades causantes de la de-
mencia. Ademds, es consciente del profundo tras-
forno que generan tanto en el individuo como en su
enforno y la sociedad en general, por eso pro-
mueve la colaboracién con diversas entidades que
comparten esta preocupacion.

Con este objetivo ha trabajado durante 2013 en
una serie de actuaciones financiadas con fondos
propios junto con otras donaciones y subvenciones
recibidas, y cuyos principales proyectos son:

¢ Proyecto Vallecas: Estudio multidisciplinar para la
deteccién precoz de la enfermedad de
Alzheimer. Presupuesto para el ejercicio 2013:
377.814,93€.

¢ Unidad de Orientacién Diagndstica: Unidad de
consulta para individuos con quejas de pérdida
de memoria u otro trastorno cognitivo incipiente,
o con sospecha de haber iniciado demencia.
Presupuesto para el ano 2013: 100.000€.

e Proyectos de investigacién concedidos en
concurrencia competitiva vigentes en 2013:
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o PI10/02567: Roboterapia en demencia.
Proyecto de 3 anos financiado por el Insfituto
de Salud Carlos Il y liderado por el doctor
Pablo Martinez Martin. El presupuesto en 2013
asciende a 2.762,43€ (presupuesto total
proyecto 33.112,86%).

o PI12/03018: Perfil de la patologia de Alzheimer
asociado a la edad (Estudio 85+CIEN).
Proyecto de 3 anos financiado por el Instituto
de Salud Carlos Il y liderado por el doctor
Alberto Rdbano Gutiérrez. El presupuesto en
2013 asciende a 7.260,00€ (presupuesto total
proyecto 19.965,00€).

o PT-2012-0769-010000: Diseno y construccion de
un sistema para el diagnéstico de la
enfermedad de Alzheimer basado en
espectroscopia raman laser (proyecto
INNPACTO). Proyecto de 3 anos financiado por
el Ministerio de Economia y Competitividad,
Direccion  General de Innovacién vy
Competitividad, liderado por el doctor Alberto
Rdbano Gutiérrez. El presupuesto en 2013
asciende a 34.962,50 € (presupuesto total
proyecto 93.320,0 €).

o PT13/0010/0045: Plataforma de Biobancos.
Investigador principal: doctor Alberto Rabano
Gutiérrez. Proyecto financiado por el Instituto
de Salud Carlos lll con un presupuesto anual
de 46.500,00 € durante cinco anos.

2.4.2 Becas y ayudas

Durante 2013 la Fundacién CIEN ha concedido las
siguientes becas:

¢ Beca Mapfre-Fundacion Reina Sofia 2013-2014.
Estancia de seis meses, prorrogable por un
periodo similar (mdaximo 12 meses). Programa
de Investigacion en Demencia/Alzheimer's
Disease Center de la Universidad de Texas, San
Antonio. USA (Prof. George Perry).

e Prérroga estancia Beca Mapfre-Fundacion
Reina Sofia 2012-2013. Ejecuciéon de la prérroga
beca concedida en 2012: Estancia de seis
meses, prorrogable por un periodo similar
(mdximo 12 meses). Programa de
Investigacion,Departamento de Patologia y
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Psiquiatria, Alzheimer's Disease Center de la
NYU School of Medicine, New York (Prof. B.
Frangione).

* Becas Escuela Nacional de Salud 2013:
Concesion de 25 becas de estudios de
postgrado en materia sanitaria que deberdn ser
impartidas a los 25 becarios de los siguientes
paises: Angola, Argentina, Belice, Bolivia, Brasil,
Cabo Verde, Colombia, Costa Rica, Cuba,
Chile, Ecuador, Filipinas, Guatemala, Guinea
Ecuatorial, Guinea Bissau, Honduras, Méjico,
Mozambique, Nicaragua, Panamd, Paraguay,
PerU, Republica Dominicana, Salvador, Uruguay
y Venezuela

2.5. Politica de Calidad

Durante 2013 se ha superado satisfactoriamente el
seguimiento de la certificacion del Sistema de Ges-
tion de la Calidad segun la norma ISO 9001:2008,
certificado por TUV Rheinland, en el drea de gestion
y en el Banco de Tejidos de la Fundacién CIEN.

Anualmente se establecen Objetivos de la Calidad
con la finalidad de conseguir una mejora confinua
en los procesos y obtener mayores niveles de satis-
faccion de los clientes, tanto externos como internos.
La politica de calidad de la Fundacion CIEN persi-
gue garantizar y optimizar los procesos relacionados
con:

La orientacién al cliente externo e interno.
El liderazgo.

La participacién del personal.

El enfoque basado en procesos.

La mejora continua.

El sistema de Gestion de la Calidad se basa en pro-
cesos. Para ello, se analizan de forma confinua los
procesos bdsicos de la fundacidn, lo que constituye
una herramienta de mejora constante que permite
cumplir con los requisitos de clientes, reglamentos y
leyes aplicables, asi como optimizar los recursos de
ésta.
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Las herramientas utilizadas para llevar a cabo la re-
vision del sistema de la Gestion de la Calidad son las
siguientes:

¢ Informes de auditoria, interna y externa.

e Evaluacién de proveedores.

e Reclamaciones, sugerencias e informaciones
de los clientes.

e Resultados de estudios de satisfaccion de los
clientes.

¢ Evaluacion de las acciones correctivas y
preventivas realizadas.

e Indicadores de calidad de los procesos.

e Objetivos de calidad.

¢ Modificaciones internas o externas con
influencia sobre el Sistema de Calidad.

2.6. Ley de Proteccién de Datos

La Fundaciéon CIEN dispone de ficheros que contie-
nen datos de cardcter personal (incluyendo los sis-
temas de informacién, soporte y equipos
empleados para el fratamiento de los mismos), de
los cuales es responsable y deben ser protegidos de
acuerdo a lo dispuesto en la normativa vigente, Ley
Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protec-
cién de Datos de Cardcter Personal [LOPD].

Estos ficheros estéin contenidos en el Documento de
Seguridad, asi como las personas que intervienen en
el tratamiento de los mismos y los locales en los que
se ubican, sitos en la C/Valderrebollo n® 5. 28031 de
Madrid.

Como Unico responsable de los ficheros, la Funda-
cion CIEN se compromete al cumplimiento de su
obligacién de secreto de los datos de cardcter per-
sonal y de su deber de guardarlos, y a adoptar las
medidas necesarias para evitar su alteracion, pér-
dida, fratamiento o acceso no autorizado, habida
cuenta en todo momento del estado de la tecno-
logia, garantizando asi el cumplimiento de la LOPD.
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Actividad cigntifica

La UIPA estd compuesta por 4 dreas departamentales:

Unidad Multidisciplinar de Apoyo, Neuroimagen, Neuropatologia
y Laboratorio y una Unidad de Orientacién Diagndstica.

Entre los proyectos activos durante 2013 cabe destacar el
‘Proyecto Vallecas’, el de ‘Roboterapia en demencia’,

el ‘Proyecto Registry’ y el proyecto ‘Madrid+CIEN’.

Todos ellos tienen un nexo en comun: aplicar

un modelo de investigacion traslacional.
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3.1. Visién general

Desde el 18 de enero de 2006 y en virtud de un con-
venio firmado con la Fundacion Reina Sofia, la Fun-
dacién CIEN gestiona la Unidad de Investigacion
del Proyecto Alzheimer (UIPA). Esta unidad se en-
marca en un proyecto mds amplio promovido por la
Fundacion Reina Sofia: el Proyecto Alzheimer cuyo
principal exponente es el Complejo Alzheimer, sito
en Vallecas y que consta de una Residencia para
enfermos de alzhéimer y enfermedades relaciona-
das, un Hospital de Dia y una Unidad Docente, ade-
mds de la propia Unidad de Investigacion. La UIPA
inicio su actividad en el mes de abril de 2007, mien-
fras que la actividad asistencial se inicid a pleno ren-
dimiento en la segunda mitad del ano 2007.

Desde su constitucion, la UIPA ha puesto en marcha
cuatro departamentos. Enfre sus objetivos desta-
can: el procesamiento y la gestiéon de muestras bio-
I6gicas, la realizacion de estudios de dichos tejidos
y el desarrollo de proyectos de investigacion en
neuroimagen en el dmbito de las enfermedades
neurodegenerativas con especial interés en la en-
fermedad de Alzheimer y ofras demencias relacio-
nadas.

Los conocimientos genéticos y moleculares obteni-
dos en este fipo de estudios tienen diferentes apli-
caciones: ilustran a los investigadores sobre los
mecanismos patogénicos de la enfermedad, pue-
den implementarse en el dmbito del diagndstico vy,
deseablemente, podrdn redundar en el desarrollo
de mejores fratamientos.

Sin embargo, los avances genéticos y moleculares,
lejos de prometer una solucién simple al problema
de las demencias neurodegenerativas, anficipan un
panorama de creciente complejidad, en el que los
remedios se alcanzardn a través de pequenas
metas, y sélo mediante el frabajo complementario
y sinérgico de muchos grupos de investigadores.

La principal caracteristica de las enfermedades
neurodegenerativas es su complejidad, puesto que
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afectan tanto al aspecto bioldgico como al dmbito
clinico y personal. Asi, es necesario tener en cuenta
los aspectos psicolégicos y sociales que conlleva
una demencia y ser conscientes de que cuestiones
éticas y legales como el derecho a la informaciéon y
a la participacion en las decisiones médicas cada
dia cobran mds protagonismo.

Fruto del desarrollo de ambas vertientes, la biold-
gicay la clinica, se han gestado conceptos como la
investigacioén traslacional en Medicina. Este es el
elemento central de la actividad cientifica de la
Fundacién CIEN: trasladar al dmbito clinico los avan-
ces obtenidos con la investigacion bdsica. Para ello
es necesario establecer vinculos de comunicacion
gue ayuden a focalizar y rentabilizar los esfuerzos.

3.2. Estructura departamental

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

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

Desde la vertiente clinica, los profesionales de la Uni-
dad Multidisciplinar de Apoyo (UMA) mantienen un
contacto diario con los pacientes que acuden al
Centro Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia
(CAFRS) y con las personas encargadas de las to-
reas asistenciales de estos pacientes. Una de las ac-
tividades de investigacién de la UMA consiste en la
realizacién de un diagnéstico clinico, sindrémico y
etioldgico de los pacientes que se encuentran en el
CAFRS, ya sea enrégimen de internamiento (Unida-
des de Vida) o de asistencia diurna (Centro de Dia).
Ademds, se obtiene un conjunto de datos clinicos
que resultardn de gran utilidad para las investiga-
ciones del resto de dreas cientificas de la UIPA.

e
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Desde la vertiente bdsica, la UIPA cuenta en su pro-
yecto original con departamentos de Bioquimica,
Biologia Molecular y Celular; Anatomia Patolégica;
y Neuroimagen. Estas tres disciplinas aglutinan las
dreas mds prometedoras en la investigacion sobre
los procesos bioldgicos que intervienen en las de-
mencias.

Los miembros de la UMA estdn en continuo con-
tacto con estos profesionales, elaborando y con-
frastando hipdtesis, y desarrollando  diversos
proyectos de investigacion. Por Ultimo, los profesio-
nales de la UMA desempenan un papel de medio-
cion entre los profesionales bdsicos y los familiares y
cuidadores de los pacientes. Este papel es funda-
mental para que los pacientes, familiares y cuida-
dores conozcan la finalidad investigadora de la
UIPA, autoricen y colaboren con las lineas de inves-
tigacion.

3.3 Unidad Multidisciplinar de Apoyo

Los pacientes con demencia, precisan una aten-
cion especifica, compuesta por un diagndstico pre-
ciso y temprano, una valoracién de las dreas
cognitivas danadas y de la gravedad de dichos
danos, asi como por la aplicaciéon y vigilancia del
fratamiento. Es imprescindible que se impliquen di-
versas disciplinas médicas, debido a la necesidad
de seguir la evolucion, el tratamiento concreto, la
observacion de las complicaciones, la aplicaciéon
de medidas para contrarrestarlas y la correspon-
diente prdctica de los recursos sociosanitarios.

En 2007 se cred la Unidad Multidisciplinar de Apoyo
(UMA), con una vocacion traslacional para indagar
en el conocimiento clinico-evolutivo de las demen-
cias. Se establece como mediacion de las ciencias
bdsicas y los campos de las ciencias clinicas y so-
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ciales relacionadas con la salud, para fomentar el
conocimiento en torno a las demencias neurode-
generativas y su aplicacion. Un equipo de especia-
listas en Neurologia, Psiquiatria, Psicologia vy
Sociologia, junto con la participacién de los geria-
fras, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas y tra-
bajadores sociales del drea asistencial del Centro,
conforman la Unidad. Las pruebas que se llevan a
cabo en la UMA, constituyen la base de datos cli-
nica y sociolégica que, ademds de su interés intrin-
seco para investigaciéon, da soporte a las muestras
biolégicas y neuroimagen que se obtienen de
forma sistemdtica en el centro.

En la UMA se establece como prioridad el avance
en el conocimiento de las enfermedades neurode-
generativas, especialmente, de la enfermedad de
Alzheimer, desde una perspectiva fundamental-
mente clinica. La finalidad principal de la UMA es
progresar en el estudio de las enfermedades dege-
nerativas causantes de demencia para, en Ultimo
término obtener un mejor tratamiento para quienes,
directa o indirectamente, sufren estas patologias.

3.3.1 Actividades del departamento

Entre las diferentes actividades desarrolladas en la
UMA, los profesionales de la unidad realizan siste-
mdticamente un diagndstico clinico, sindrémico y
etioldgico de los pacientes que se encuentran en el
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CAFRS, tanto en régimen de internamiento (Unida-
des de Vida) como de asistencia diurna (Centro de
Dia). Para alcanzar este diagndstico, los profesiona-
les de la UMA, asi como las personas encargadas
de las tareas asistenciales, mantienen un estrecho
contacto diario con los pacientes que acuden al
CAFRS.

Otra funcién de la UMA es la supervision periédica
de la evoluciéon de estos pacientes, desde el punto
de vista multidisciplinar, con aportaciones protoco-
lizadas de Neurologia, Psiquiatria, Neuropsicologia,
Sociologia de la salud, Terapia Ocupacional, Fisio-
terapia y Geriatria.

Cada seis meses los profesionales de la UMA y del
CAFRS realizan revisiones basadas en un riguroso
protocolo que posibilita un seguimiento confinuo y
continuado de cada enfermo, mediante compro-
baciones de su calidad de vida, su estado neurolé-
gico y de su comportamiento mental, afectivo y
funcional. El objetivo de este proceso es establecer
y recoger variables que permitan una posterior co-
rrelacion y andlisis respecto de otras variables ana-
liticas, genéticas, histopatoldgicas vy de
neuroimagen.

Por Ultimo, los profesionales de la UMA desempenan
un papel de mediacién entre los profesionales bdsi-
cos, los familiares y los cuidadores de los pacientes.

EVALUACIONES PERIODICAS MULTIDISCIPLINARES EN 2013

Ingresos en Centro de Dia y Residencia 32
Consentimientos informados 20
Evaluciones basales 20
Evaluaciones clinicas 267
Estudios de Resonancia Magnética cerebral 56
Analiticas 267
‘3w
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Este papel es esencial para que pacientes, familia-
res y cuidadores conozcan la finalidad investiga-
dora de la UIPA, autoricen y colaboren con las
lineas de investigacion tanto de cara al interior
como al exterior.

En 2013 hubo 32 ingresos en Centro de Dia y Resi-
dencia, de los cuales 20 firmaron el consentimiento
para participar en las evoluciones peridédicas multi-
disciplinares. Junto alas 20 evaluaciones basales, se
hicieron en total 267 evaluaciones clinicas (periodi-
cidad semestral), 56 estudios de RM cerebral (perio-
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dicidad anual) y durante este periodo se realizaron
265 andliticas.

3.3.2. Unidad de Orientacion Diagndstica

La demencia conlleva por definiciéon el deterioro de
las funciones cognitivas y con ello la pérdida de la
independencia y funcionalidad en la realizacién de
las actividades bdsicas de la vida diaria. El progre-
sivo envejecimiento de la poblacién en las Ultimas
décadas hace prever un incremento de las de-
mencias en todo el mundo. En este sentido, la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) estd
avisando de las posibles consecuencias del au-
mento de la poblacion con diagndstico de demen-
cia y sugiriendo a los gobiernos la necesidad de
tfomar medidas que reduzcan el impacto socio-sa-
nitario de esta patologia tan devastadora.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal
causa de demencia en nuestro medio. Se calcula
que aislada o en combinacién con patologia cere-
brovascular constituye mas del 75% de la etiologia
de las demencias, y en el momento actual su pre-
valencia se estima en torno a un 7,3% de la poblo-
cién mayor de 65 anos (Antén Jiménez M. 2010,
Jellinger KA et al 2010).

El diagndstico del deterioro cognitivo es un proceso
complejo que requiere una serie de pasos tales
como la confirmacién de su presencia, caracteriza-
cion, estudio de las potenciales causas, estableci-
miento de su intensidad y diagndstico final y una
actuacion multidisciplinar debidamente coordi-
nada.

Habitualmente, ante la sospecha de posible dete-
rioro cognitivo se aplican, tras la pertinente anam-
nesis y exploracion fisica general y neurolégica, unas
pruebas de deteccién (“screening”), que sirven
para confirmar la existencia real de un déficit. Si se
determina que el paciente presenta un déficit cog-



nitivo general interviene a continuacion personal es-
pecializado (neurdlogos y neuropsicdlogos, por lo
general) que estudian al paciente en profundidad
para averiguar la causa del deterioro, su magnitud
y sus caracteristicas.

Una serie de pruebas complementarias (andlisis,
neuroimagen, etc.) son fundamentales para identi-
ficar la patologia causal y, sobre todo, para des-
cartar causas tratables. Finalmente, con toda la
informacién disponible y la aplicacion de criterios in-
ternacionalmente admitidos se emite el diagndstico
clinico de presuncion, que conlleva el correspon-
diente seguimiento, tratamiento y prondstico.

En nuestro medio, la actividad de los profesionales
de la salud implicados en estas tareas (desde mé-
dicos de familia y geriatras a bidlogos moleculares y
genetistas) y la tecnologia disponible permite reali-
zar diagndsticos de alta calidad. Es necesario re-
calcar que, hasta el momento, ninguna prueba
complementaria sirve para hacer un diagndstico de
deterioro cognitivo o demencia. Dicho diagndstico
solo resulta de la actuacién clinica experta y debi-
damente informada. Por tanto, el ndcleo funda-
mental del proceso es clinico y se inicia con el
cldsico acto médico (historia y exploracion), con
apoyo del neuropsicdlogo idealmente.

¢Por qué una Unidad de Orientacion Diagnéstica?

Cuando una persona comienza a apreciar proble-
mas con sus habilidades cognitivas como pérdida
de memoiria, dificultad para retener nuevos datos,
para utilizar las palabras oportunas, para realizar
operaciones matemdticas comunes etc., el temory
la incertidumbre ante la posibilidad de padecer una
demencia en general y una demencia tipo Alzhei-
mer, en particular, aparecen.

La saturaciéon de los servicios asistenciales es bien
conocida. La coyuntura social en cuanto a enveje-
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cimiento progresivo de la poblacion y limitacién de
los recursos econdmicos hace prever que cada vez
se demandard mds asistencia y se dispondrd de
menos recursos para hacerla frente. La salida racio-
nal para esta situacion estd estrechamente vincu-
lada a los avances en investigacion vy, por ello, se
estd realizando a nivel internacional un importante
esfuerzo en este sentido. También en Espana cada
vez se dedican mds recursos d la investigaciéon en
demencia y patologia neurodegenerativa.

La creacion de la Unidad de Orientaciéon Diagnds-
tica en la Unidad de Investigacion (UIPA) del Centro
Alzheimer Fundacién Reina Sofia, gestionada por la
Fundacion CIEN del Instituto de Salud Carlos Il y que
ha sido financiada por la Fundacién Mutua Madri-
lena, conlleva los siguientes beneficios para los
usuarios:

e Atencién por especialistas (neurdlogo,
neuropsicologo, psiquiatra) con competencia
especifica en deterioro cognitivo y demencia.

¢ Valoraciéon de personas de 60 anos de edad o
mds (mutualistas, cényuges o ascendientes de
primer grado) con o sin familiares de primer
grado con alzhéimer, que aprecien tener fallos
cognitivos o crean que puedan estar
presentando deterioro cognitivo.

e Comprobacion del estado cognitivo y el
impacto funcional

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

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

e
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e Obtencion de un informe con el resultado de
todas las pruebas llevadas a cabo, como
evaluaciéon basal tanto en caso de existencia
de deterioro como si se ha descartado. Esa
informacion serd, en cualquier caso, de un gran
valor para confinuar los estudios necesarios en
el sistema asistencial del paciente, habiendo
ahorrado mucho tiempo o para comparar con
evaluaciones futuras.

e Contribuir de manera eficaz a la investigaciéon
en este tipo de frastornos, si el sujeto lo admite,
con la inclusién de los resultados de sus pruebas
en la base de datos de la Unidad de
Investigacion del Centro Alzheimer Fundacion
Reina Sofia.

Composicion de la Unidad de Orientacion
Diagnéstica.

Para llevar a cabo esta actividad se cuenta con los
siguientes recursos:

e 1 neurdlogo y 1 neuropsicélogo.

¢ Una proporcion de los sujetos estudiados
(indeterminada, en principio) requiere consulta
con psiquiatra, por lo que debe estar accesible
la consulta con este profesional.

e Departamento de Neuroimagen por
Resonancia Magnética (3Tls).

¢ Una enfermera.

e Un administrativo para control de citas,
informes, etc.

e Despachos adecuados para las consultas.

¢ Material informdtico, tests, etc.

*PC
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Protocolo de Actuacidn

» Consulta de Neurologia

(en todos los casos).

Entrevista exhaustiva con el solicitante de la
valoraciéon y familiares, haciendo constar el
motivo de consulta. Realizacién de la historia
clinica detallada, incluyendo antecedentes
familiares (con especial atencién a los casos
ancestros con demencia), antecedentes
personales médico-quirlrgicos y medicacion
actual. Realizacién de una exploraciéon
neuroldgica.

Consulta de Neuropsicologia
(en todos los casos).
Recogida de datos sociodemogrdficos.

e Bateria de test y escalas cognitivos: Mini-
Mental State Examination, test de orientacion
(WMS-IIT) test del reloj a la orden, subtest de
memoria visual (Test de los 7 minutos), Span
de digitos (WMS-lIl), test breve de atencion
(BTA), fluidez verbal fonoldgica (FAS) y
semdntica (SET TEST), Test de Aprendizaje
Verbal Espana-Complutense (TAVEC),
memoria légica | - texto A (WMS-III), memoria
l6gica | - texto B (WMS-I), Trail Making Test
(TMT), tarea GO NO-GO, copia de figuras en
perspectiva (PIEN-B), imitacién de posturas
bilateral (PIEN-B), semejanzas-abstraccién
(PIEN-B), test de denominacion de Boston-15,
cambio de reglas BADS, memoria l6gica ll
(WMS-IIT), figura de rey , parejas de palabras
(WMS-II), parejas de palabras 'y
reconocimiento (WMS-lll), series de lefras y
digitos (WMS-III).

¢ Bateria de test y escalas conductuales:
escala de ansiedad y depresion de
Goldberg, escala de depresion geridtrica de
Yesavage, Frontal Assessmente Batery (FAB),
FAQ.

e Evaluacion funcional: Clinical Dementia
Rating Scale (CDR) de Hughes.

 Criterios diagndsticos: Criterios clinicos
estandarizados de demencia y deterioro
cognitivo DSM IV, SEN y NINCDS-ADRDA.



» Consulta de Psiquiatria
(segun los casos).

e Estudio de neuroimagen - RM cerebral de
3Teslas (segun los casos).

* Elaboracién de un informe clinico detallado (en
todos los casos).
Entre junio y septiembre de 2013 se recibieron
423 solicitudes de valoracién. A cierre del
ejercicio se habian atendido un total de 160..
Todos los casos fueron atendidos por un
neurdlogo y un neuropsicdlogo y a todos se les
entregd el informe clinico pertinente.
La Fundacién CIEN apoya el uso de las nuevas
tecnologias en la prevencion, diagndstico,
prondstico, tratamiento y seguimiento de las
enfermedades neurodegenerativas. Con este
objetivo, durante el ano 2013, se han llevado a
cabo varios proyectos de investigacion:

3.3.3. Proyecto ‘Roboterapia en demencia’

El proyecto de Roboterapia en demencia comenzd
en 2009 y durante este tiempo ha comparado dos
terapias no farmacoldgicas innovadoras: el uso de
animales y el uso de robofs.

En las Ultimas décadas se han realizado estudios de
terapia mediante el uso de animales para evaluar
su impacto en el comportamiento social, en la agi-
tacién y en la agresividad de los pacientes con de-
mencia. Los resultados obfenidos han demostrado
un mejor comportamiento social en los pacientes
durante la presencia del animal, una disminucion de
la agresividad verbal y de la agitacién asi como un
aumento de la frecuencia del contacto fisico y vi-
sual, y de las sonrisas. Sin embargo, no siempre es
posible realizar terapia animal dados los diversos in-
convenientes en el uso de los mismos.

En los Ultimos anos, se han iniciado diversos proyec-
tos basados en el uso terapéutico de robots sociales
(como sustitutos razonables de los animales) en la
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terapia de personas que sufren demencia. A la ma-
yoria de los ancianos les agradan los robots y su pre-
sencia les provoca un aumento de la
comunicacién, disminucion del sentimiento de sole-
dad y mejora del humor.

Gracias a la colaboracién de los pacientes y fami-
liares de la residencia y del centro de dia, se ha lle-
vado a cabo la tercera fase del ensayo clinico cuyo
objetivo ha sido la comparacién de dos terapias in-
novadoras (con robots sociales y con animales de
terapia) frente a la terapia habitual, en relacién a:

¢ Alferaciones de comportamiento
* Apatia de los participantes
e Calidad de vida

El robot social utilizado en esta fase del estudio ha
sido una cria de foca robot. Por ofro lado, para el
ensayo con el animal se ha utilizado un perro adies-
frado para terapia, que han aportado de forma al-
fruista dos asociaciones de terapia asistida con
animales: Asociacion Hydra y la Fundacién Bocaldn.

Ambas agrupaciones participaron en las sesiones
de formacion de los terapeutas ocupacionales y fi-
sioterapeutas para el uso de los animales adiestra-
dos y supervisaron cada una de las sesiones de
tferapia.

Los resultados de este estudio se presentardn en los
proximos meses.

3.3.4. Proyecto REGISTRY

REGISTRY es un estudio observacional multicéntrico
internacional llevado a cabo por el Grupo Europeo
de Enfermedad de Huntington (EHDN) que tiene por
objetivos:

* Obtener datos de la historia natural de la
enfermedad en un gran espectro de personas
afectas por la Enfermedad de Huntfington (EH)
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e Desarrollar nuevos instrumentos de medida
para seguir o predecir el comienzo y la
progresion de la enfermedad, asi como mejorar
los instrumentos existentes.

e Determinar coémo influyen los factores
ambientales y genéticos tanto en la aparicion
de los sinfomas como en la progresion de la
enfermedad, asi como determinar la
variabilidad familiar de estos factores.

e Acelerar la identificacion e inclusion de
participantes en los ensayos clinicos.

¢ Planear futuros estudios de investigacion
observacionales o intervencionales orientados
a controlar mejor los sintomas y a posponer el
comienzo de la enfermedad o a enlentecer la
progresién de la enfermedad de Huntington

La fuerza del estudio REGISTRY estriba en su natura-
leza colaborativa. Todos podemos participar: suje-
tos con la mutacién genética y sinftomatologia,
sujetos con la mutacion genética sin sinftomatologia,
sujetos que descienden de una familia con antece-
dentes pero desconocen si tiene la mutacion, suje-
tos que descienden de una familia con
antecedentes y que tienen un estudio genético ne-
gativo, sujetos que no descienden de una familia
con afectos... A partir de la informacion obtenida se
creard un gran almacén de datos clinicos y bioldgi-
cos (sangre y orina) que permita:

e Conocer mejor la progresion natural de la
enfermedad de Huntington y los factores que
intervienen, ademds del gen de Huntington, en
su comienzo, forma de presentacién y
progresion.

* |dentificar modificadores de la enfermedad a
nivel genético, biolégico y ambiental.

¢ |dentificar biomarcadores de la EH mds precisos
y fiables.

e Revisar los fdrmacos utilizados en el manejo de
los sintomas de la EH.

e Evaluar las enfermedades que se manifiestan, o
no, junto con la EH.

e Estudiar el tipo de enfermedades de Hunfington
menos frecuentes (como la EH juvenil).
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e Para muchas personas es una ocasién para
participar en futuros ensayos clinicos y estudios
intervencionales.

REGISTRY se realiza en 20 paises europeos, en 173
centros y ha registrado ya a mds de 12.000 sujetos.
Entre esos centros se encuentra la Fundacion CIEN,
donde durante 2013 se registraron 33 parficipantes.

En 2014, REGISTRY dard paso a ENROLL-HD, un estu-
dio prospectivo de registro de una cohorte global
con EH (Europa, EE.UU., Canadd, Argentina, Chile y
otros).

3.3.5. Proyecto: MADRID + CIEN: Estudio
longitudinal piloto de una cohorte de centenarios
en la Comunidad de Madrid

En los paises desarrollados, el incremento progresivo
en la esperanza de vida y la baja tasa de natalidad
estdn generando un crecimiento acelerado en el
porcentaje de personas mayores. Este crecimiento
es especialmente rdpido en el segmento de los muy
ancianos ("oldest old" en la literatura inglesa; nona-
genarios y centenarios).

El incremento de la esperanza de vida tiene como
contfrapartida un aumento de las patologias aso-
ciadas al envejecimiento. Entre ellas, la demencia,
y muy especialmente la enfermedad de Alzheimer
(EA), que constituye un frastorno especialmente
grave en la medida en que no solo provoca un de-
terioro progresivo e irreversible de las facultades
mentales y que causa graves trastornos de con-
ducta, sino que ademds es la principal causa de de-
pendencia en nuestro pais con el gasto econdmico
directo e indirecto que conlleva.

Si bien existe un cierto acuerdo entre las cifras de
prevalencia de demencia en personas mayores en
edades comprendidas entre 65-85 anos, a partir de
los 90 aparecen notables discrepancias entre los



datos existentes. Asi mismo, resulta igualmente dificil
definir los criterios de normalidad cognitiva y neuro-
patolégica mds alld de los 90 anos de edad. Los es-
tudios longitudinales realizados hasta el momento
CON personas mMuy anciands son mMuy €scasos y No
han permitido definir aln el sustrato morfoldgico de
la preservacion del nivel cognitivo en los muy an-
cianos. Por tanto, se requieren estudios prospectivos
longitudinales para identificar aquellos aspectos
cognitivos y funcionales que se comportan como
factores protectores o de riesgo asociados a la de-
mencia en este grupo poblacional y en este sentido
se ha disenado el proyecto MADRID + CIEN.

Este proyecto tiene por objetivo principal crear una
cohorte de sujetos centenarios sin trastorno cogni-
fivo, a fin de configurar su perfil social, cultural,
educativo, nutricional, funcional, clinico y neuropsi-
coldgico. De los datos obtenidos se podrd: a) de-
terminar la prevalencia del deterioro cognitivo en
este grupo de poblacidon y obtener la tasa de con-
version a demencia durante el periodo de estudio,
b) validar un protocolo de exploracién neuropsico-
l6bgica y obtener los datos normativos para este
grupo de poblacién, c) estudiar la frecuencia y
comportamiento de determinados polimorfismos
genéticos en poblacién centenaria sin demencia y
d) conocer el patrén de la patologia de Alzheimer
en la poblacién = 100 anos vy su correlacion con el
status cognitivo y otras variables neurolégicas vy
moleculares ante mortem.

El proyecto se realizard en el dmbito de la Comuni-
dad de Madrid, en los Centros Residenciales de-
pendientes de la Consejeria de Asuntos Sociales de
la Comunidad de Madrid.

El estudio propuesto sigue un diseno descriptivo, ob-
servacional, longitudinal y prospectivo. Las evalua-
ciones clinicas y neuropsicolégicas de los
participantes, asi como los seguimientos telefénicos,
tendrdn una periodicidad anual durante los tres
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anos de estudio. El estudio genético se realizard a
partir de toma de muestra de sangre periférica o de
mucosa de la cavidad bucal en la primera visita. Y
también se podrd realizar un estudio neuropatold-
gico post mértem de todos aquellos participantes
qgue hayan donado voluntariamente su cerebro al
Banco de Tejidos CIEN.

Este proyecto se pondrd en marcha en 2014 y con-
tard con el apoyo de la Direccion General del
Mayor (Consejeria de Asuntos Sociales de la Comu-
nidad de Madrid).

3.3.6. Estudio para valorar la contribucién de la
patologia vascular a la correlacién
clinico-patolégica en demencia avanzada

La enfermedad de Alzheimer es el tipo de demen-
cia mds prevalente en nuestro entorno. Sin em-
bargo, tanto las técnicas de neuroimagen como el
andlisis post moértem del tejido cerebral han eviden-
ciado que con relativa frecuencia la patologia de
Alzheimer se acompana de lesiones vasculares con-
comitantes.

De este modo, en la actualidad se empieza a pen-
sar que el deterioro cognitivo de los pacientes con
demencia podria ser consecuencia directa de
ambos tipos de patologia. Esta hipdtesis resulta es-
pecialmente interesante en la medida en que si fué-
ramos capaces de idenfificar perfiles cognitivos
especificos para la enfermedad de Alzheimer vy
para la patologia vascular, mejoraria tanto el diag-
ndstico como la intervencién con estos pacientes.

No obstante, al contrario de lo que ocurre con los
criterios neuropatolégicos para la enfermedad de
Alzheimer, no se dispone de criterios de consenso
para la patologia vascular. La aplicaciéon conjunta
de un sistema de clasificacion que combine ambos
tipos de lesiones permitiria cuantificar el déficit cog-
nitivo subyacente a cada tipo de patologia.
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Con esa idea, durante 2013 se puso en marcha un
estudio para aplicar de manera conjunta criterios
neuropatoldgicos de enfermedad de Alzheimer y
de patologia vascular.

La combinacion de ambos criterios ha permitido
clasificar una cohorte de residentes en nuestro cen-
fro con demencia avanzada (58% con enfermedad
de Alzheimer exclusiva, 12% con demencia vascu-
lar y 28% con demencia mixta). Ademds, se ha es-
tudiado la relacién entre el diagndstico y una serie
de pruebas cognitivas y motoras.

En concreto, se apreciaron diferencias significativas
en las pruebas de valoracién cognitiva en la me-
dida en que el grupo vascular mostré un rendi-
miento cognitivo superior a los otros dos. Asi mismo,
el hecho de que no se apreciaran diferencias enfre
los grupos de enfermedad de Alzheimer y demen-
cia mixta sugiere que una vez que la patologia Alz-
heimer se ha extendido por la corteza cerebral el
dano vascular apenas fiene efecto anadido sobre
el estado cognitivo del paciente. Por tanto, estos re-
sultados apoyan el uso combinado de escalas de
patologia de Alzheimery vascular para caracterizar
el perfil cognitivo de pacientes con demencia
avanzada.

3.3.7. Estudio piloto de terapia cognitiva asistida
con tabletas electrénicas y robots para pacientes
con demencia

En la actualidad, el uso de los dispositivos moviles
como los teléfonos inteligentes vy las tabletas elec-
trénicas se encuentra cada vez mds diversificado
en multitud de dmbitos de la vida cotidiana. Uno de
esos dmbitos es la educacién asi como la estimula-
cion cognitiva.

Es por ello que, conjuntamente con el Departa-
mento de Sistemas Telemdticos y Computacion de
la Universidad Rey Juan Carlos, la Fundacién CIEN y

e
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el Centro Alzheimer Fundacién Reina Sofia estan di-
senando aplicaciones para tabletas electronicas de
forma que dichas aplicaciones puedan servir de
apoyo alos pacientes, terapeutas y gerocultores en
el tfratamiento y seguimiento de las personas con
demencia.

3.3.8. Nuevos amigos, viejas emociones (Nieuwe
vrienden, oude emoties)

La Fundacién CIEN colabora con la Universidad de
Windesheim Flevoland y ofros centros como: Zuyd
University of Applied Sciences, La Salle, Zorggroep
Almere, Woonzorg Flevoland y Dignis Lentis, en la re-
alizacién de una guia para el uso de animales robot
en la atencidn a personas mayores con demencia,
destinada para profesionales de la salud y cuida-
dores.

En la actualidad, existen instrucciones técnicas
sobre el uso de los robots pero no existen guias sobre
SU USO en ferapia para personas con demencia. En
este proyecto los terapeutas e investigadores de la
Fundacion CIEN y del Centro Alzheimer Reina Sofia
aportan su conocimiento y experiencia adquiridos
a lo largo de los anos de duracién del ensayo 'Ro-
boterapia en demencia'.

3.3.9. Andlisis de la salud bucodental, capacidad
masticatoria, y calidad de vida oral en pacientes
con enfermedad neurodegenerativa. Enfermedad
de Alzheimer

La salud bucodental puede definirse como la au-
sencia de dolor orofacial crénico, cdncer de boca
o garganta, llagas bucales, defectos congénitos
como labio leporino o paladar hendido, enferme-
dades periodontales (de las encias), caries dental y
pérdida de dientes, y otras enfermedades vy trastor-
nos que afectan ala bocay la cavidad bucal (Mo-
thers et al., 2003).



Las enfermedades bucodentales mds comunes son
la caries dental y las periodontopatias. Pero las en-
fermedades periodontales graves, que pueden des-
embocar en la pérdida de dientes, afectan a un
5-20% de los adultos de edad madura; la incidencia
varia segun la regidon geogrdafica (Mathers et al.,
2003).

Este estado de salud-enfermedad se mide a fravés
de una serie de indices de los que resaltamos los si-
guientes:

e DMFT: Describe la prevalencia de caries.

CPI: Describe el estado periodontal.

ADOH: Mide la higiene bucodental.

Leake: Examina la capacidad masticatoria.
OHIP: Muestra la calidad de vida relacionada
con la salud oral.
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Bien demostrada es la relacién entre las enferme-
dades neuroldgicas y el estado de salud bucoden-
tal. Elemplos de ello, el déficit cognitivo y/o motor
puede inhabilitar al individuo para tener una co-
rrecta higiene diaria ya sea por olvido o por una in-
capacidad motora para manejar los utensilios de
higiene diaria, y muchos fdrmacos utilizados pueden
alterar el estado de salud oral al provocar xerosto-
mia (sequedad bucal) que ocasiona la proliferaciéon
mayor de placa bacteriana pudiendo ocasionar
caries, enfermedad periodontal e hiperplasia gingi-
val. Pero también los propios signos y sintomas de las
enfermedades pueden confribuir en gran medida a
disminuir el estado de la salud bucodental por ejem-
plo la dificultad para tragar (disfagia) que aparece
en entidades como la enfermedad de Alzheimer
y/o de Parkinson.
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Sin embargo, en la literatura hay un gran vacio
sobre la salud oral en pacientes con patologia neu-
rolégica, siendo muy escasos los articulos que ver-
san sobre el tema. Es por ello que este estudio,
‘Andlisis de la salud bucodental, capacidad masti-
catoria, y calidad de vida oral en pacientes con en-
fermedades neurodegenerativas: Enfermedad de
Alzheimer y Enfermedad de Parkinson’, tfiene por ob-
jetivo esclarecer algunas relaciones entre enferme-
dades neurodegenerativas como el alzhéimer vy el
pdrkinson y el estado de salud oral de los pacientes,
analizando el estado de la salud bucodental a tro-
vés de diferentes indices odontoldgicos de uso in-
ternacional.

Los resultados del estudio serdn presentados a lo
largo del ano en foros nacionales e internacionales,
asi como publicados en literatura cientifica.

3.3.10 Equipo de trabadjo

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

Area de Neurologia

@ Pablo Marfinez Martin (Dr. Medicina,
especialidad Neurologial). Director Cientifico de
la UIPA

@ Javier Olazardn Rodriguez (Dr. Medicinag,
especialidad Neurologia). Coordinador de la
UMA

@ José Luis Dobato Ayuso (Dr. Medicing,
especialidad Neurologia)

@® Meritxell Valenti Soler (Lic. Medicinag,
especialidad Neurologia) Maria Ascension Zea
Sevilla (Dr. Medicina, especialidad Neurologia)

Area de Psiquiatria
® Luis AgUera Ortiz (Dr. Medicina, especialidad
Psiquiatria)
@ Jorge Lopez Alvarez (Lic. Medicing,
especialidad Psiquiatria)
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Area de Sociologia
@ Beatriz Ledn Salas (Lic. Sociologia, especialidad
Demografia y Sociologia de la Salud)

Area de Neuropsicologia

® Belén Frades Payo (Lic. Psicologia, especialidad
Neuropsicologia). Coordinadora de
Neuropsicologia

@ Miguel Angel Ferndndez Bldzquez (Lic.
Psicologja, especialidad Neuropsicologia)

® Marina Avila Villanueva (Lic. Psicologia,
especialidad Neuropsicologia)

Administraciéon de la UMA
@ Pablo Sdnchez Cordeiro (Administrativo)

Colaboradores
Durante el afno 2013 colaboré el siguiente equipo de
frabajadores del CAFRS:

@ Irene Rodriguez Pérez (Dipl. Terapia
ocupacional)

® Almudena Pérez (Dipl. Terapia ocupacional)

@ Laura Carrasco Chillén (Dipl. Terapia
ocupacional)

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

® Emma Osa Ruiz (Dipl. Fisioterapia)

® Vanesa Herrero Cano (Dipl. Fisioterapia). Hasta
abril de 2013.

@ Silvia Felipe Ruiz (Dipl. Fisioterapia). Desde abril
de 2013.

@ Ester Huélamo Sdez (Dipl. Fisioterapia)

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

® Gema Melcdn Borrego (Dipl. Trabajo social)

® Raquel Diaz Rodriguez (Dipl. Tabajo social)
Hasta abril de 2013.

@ lLidia Espada Raboso (Dipl. Trabajo social).
Desde abril de 2013.

@ Belén Gonzdlez Lahera (Lic. Medicinag,
especialidad Geriatria)
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3.4. Departamento de Neuroimagen

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

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

Por este motivo, el departamento de Neuroimagen
dispone de un equipo de RM de Ultima generacion
de 3 Tesla (T), asi como un acuerdo de colabora-
cion para la investigacion con General Electric, la
empresa suministradora.

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

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

e Adquisicion y post-proceso de imégenes de RM

i &
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para desarrollo de proyectos de investigacion
de la UIPA.

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

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

3.4.1. Actividades del departamento

El departamento de Neuroimagen de la UIPA se
ocupa fundamentalmente de la adquisicion de
datos de RM, de la realizacién de otras técnicas de
imagen como PET o CT a través de colaboraciones
externas, asi como del post-proceso y andilisis de los
datos obtenidos. Todos los estudios realizados son su-
pervisados e informados por un neurorradidlogo.

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

La asesoria técnica también incluye colaboraciones
con la industria, especialmente con General Elec-
fric, para el desarrollo de nuevas secuencias en RM
de 3T, y con el Massachussetts Institute of Techno-
logy (MIT), para el desarrollo de software y hardware
en 3Ty 7T. Esta actividad se complementa con la re-
alizacion de seminarios internos y de cursos externos,
tanto nacionales como internacionales, especificos
sobre técnicas de neuroimagen.

Durante el ano 2013 el departamento de Neuroi-
magen ha participado en la realizacién de estudios
de RM en los siguientes ensayos clinicos:

e “Ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,



en doble ciego, controlado con placebo y de
grupos paralelos, sobre la eficacia vy la
seguridad del Bapineuzumab (AAB-001,
ELN115727) en sujetos con enfermedad de
Alzheimer de grado leve a moderado que son
portadores de la apolipoproteina Ee” con
codigo de protocolo Wyeth 3133K1-3000-3001-
WW y extension Protocolo 33133K1-3302&
3133K1-3003. Wyeth (Multicéntrico Europeo).

* “Eli lilly HBA-MC-LZAN" Efecto de la inmunizacion
pasiva sobre la evolucién de la enfermedad de
Alzheimer: LY2062430 frente a placebo. Lilly
(Multicéntrico Europeo).

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

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

Hierro | 22

Tipos de estudios

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

En 2013 se ha completado la adquisicion de imd-
genes de RM de un total de 1.329 sujetos. En total se
han realizado 9.146 estudios de Resonancia Mag-
nética, distribuidos entre los distintos proyectos de
investigacion.

Desde la creacion del departamento se han reali-
zado 7.839 estudios de RM, distribuidos segun el ano
y el tipo de estudio tal como se muestra en el grd-
fico a continuacion.

3.4.2 Prestacion de servicios

En el departamento de Neuroimagen dispone de
un aparato de RM de 3T (GEHC, HDXt) equipado

Clasificacion de estudios realizados en 2013
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con doble sistema de gradientes de hasta 50mT/m,
3 antenas para estudios cerebrales (antena de cua-
dratura emisora/receptora, antena receptora de 8
canales y antena receptora de 16 canales) y ante-
nas pequenas para ratas y ratones. Los datos se al-
macenan en PACS con capacidad de
recuperacion directa de 5 anos de trabagjo.

Para estudios de RM Funcional la unidad cuenta
con sistfema audio/video compatible con RM de 3T,
asi como de un olfatédmetro de patente propia,
capaz de presentar hasta 9 aromas. Ademds, se tra-
baja con 5 diferentes programas de presentacion
de estimulos, si bien el sistema es compatible con
otros programas de estimulacion. Por Ultimo, existe
la posibilidad de estimar la activacién cerebral en
tiempo real (3-4 seg. de resolucién).
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Se emplean diversos paquetes de software, segin
el tipo de post-proceso requerido en el estudio cli-
nico y de investigacién. Algunos de ellos han sido
desarrollados ad-hoc. A continuacion se enumeran
los paguetes de software mds relevantes utilizados
en el laboratorio:

¢ LONI pipelie processing environment

* Free-Surfer

* BrainVoyager

* SPM

 3DSlicer

* [TK-SNAP

e FSLLCMODEL

* DTl Studio

* MRIcro

» SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
¢ Desarrollados en el propio laboratorio:




- MCTWP (Multi-Clinical Trial Web-PACS)

- Cuantificacion de Hierro

- AMIL (Automated Medical Image Lab)

- Normalizacion de Espectroscopia en
Enfermedades Neurodegenerativas

- Deteccion y Cuantificacion Automdticade
Dano en Substancia Blanca

- Cuantificacion de Transferencia de
Magnetizacién

e Programas de presentacion de

estimulos/paradigmas:

- Superlab Pro (Cedrus)

- Superlab 4. (Cedrus)

- Presentation (Neurobehavioral Systems)

- Paradigm Manager (GE)

- Programas ad-hoc

Volumetria

Adquisicion de estudios 3D isofrépicos con resolu-
cion de 1x1xITmm hasta 0.5x0.5x0.5mm con secuen-
ciasT1 y T2.

Volumetria cerebral global: se realiza la segmenta-
cion y cuantificacion automdtica de substancia gris,
blanca vy liquido cefalorraquideo, mediante el soft-
ware "AMIL" desarrollado en el laboratorio. Una vez
realizados, se genera un informe con los resultados
obtenidos en formato pdf. Tras realizar todas las
cuantificaciones volumétricas del estudio en curso,
el laboratorio lleva a cabo la estadistica de grupo
infroduciendo como variables de confusion: el sexo,
la edad y el volumen infracraneal de cada sujeto.
Ademds, en caso de que existan ofro tipo de vario-
bles sociodemogrdficas, o resultados de test psico-
cognitivos, se realizan las estimaciones estadisticas
relacionando la volumetria con dichas variables del
estudio.

Mapas de anisotropia fraccional y
difusibilidad media

Adquisicion de imégenes de Tensor de Difusién (DTI)
con secuencias Eco-Planar(EPI) con Imagen Paro-
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lela (Pl) con valor b de hasta 10.000mm2/seg. Di-
recciones de gradiente de é a 50. Resolucién espa-
cial desde 3x3x3mm hasta 1x1xTmm.

Tractografia

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

Mapas de flujo sanguineo regional

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

Mapas de actividad cerebral

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

Espectroscopia de hidrogeno

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

Mapas de T2

Obtencidn de mapas de T2 con técnica multieco
para cdlculo de depdsitos férricos en nicleos basa-
les, mesencéfalo, hipocampo. Imdgenes de cuanti-
ficacién de hierro.
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Estudios con animales de experimentacion

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

Imagen sobre preparaciones de cerebro

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

Servicios del Laboratorio de Imagen

¢ Volumetria
Creacion de plantillas poblacionales con
DARTEL.
Normalizacién.
Segmentacién bdsica (Vol. SG. SBy LCR).
Segmentacién avanzada mediante ATLAS.
VBM.
Estadistica. GLM. Incluyendo co-variables.
Estadistica. Andlisis Factorial.
Generacién de Imdgenes Resultado.
Correccién de Sesgo.

e DTl
Generacién de Mapas de Anisotropia.
Generacién de Mapas de Difusion.
Creacion de plantilla poblacional DARTEL.
Normalizacién.
Cuantificacién basada en ROIS sobre plantilla.
VBM.
Estadistica. GLM. Incluyendo covariables.
Estadistica. Andlisis Factorial.
Generaciéon de Imdgenes Resultado.
Correccidn de Distorsidn adaptativa.
Fusion multimodalidad.
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e Espectroscopia (por Voxel)
Cuantificacion con LCMODEL.
Cuantificacion SAGE.
Correccién Volumen Parcial.
Correccidn Hierro.

Estadistica GLM con SPSS.

* Hierro
Cuantificacién por ROIS.
Cuantificacién por segmentacion basada en
ATLAS.
Fusién multimodalidad.

e Perfusion
Cuantificacién por ROIS (Previa normalizacion).
Cuantificacién por segmentacion basada en
ATLAS.
Fusién multimodalidad.

 PET
Cuantificacién por ROIS (Previa normalizacion).
Cuantificacién por segmentacion basada en
ATLAS.
Fusién multimodalidad.

e Dano en Substancia Blanca
Cuantificacién por ROIS (previa normalizacion).
Cuantificacién global.
Fusion multimodalidad.

* fMRI/ASL (se puede realizar con SPM o
BrainVoyager o FSL)
Estadistica de primer nivel (4 Runs).
Estadistica de segundo nivel (2 Runs).
Estadistica de tercer nivel (1 Run).
Estadistica GLM (1 Run).
Estadistica Factorial (1 Run).
Resting State (1 Run).
Resting State . GLM (1 Run).
Resting State. Factorial (1 Run).
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e fMRI/BOLD (se puede realizar con SPM o 3.4.3. Equipo de trabadjo

BrainVoyager o FSL)
Estadistica de primer nivel (4 Runs). El equipo de trabajo del departamento de Neuroi-
Estadistica de segundo nivel (2 Runs). magen, dirigido por el Dr. Juan Alvarez-Linera (doc-
Estadistica de tercer nivel (1 Run). tor en Medicina, especialista en Radiodiagndstico),
Estadistica GLM (1 Run). tiene un cardcter altamente multidisciplinar y estd
Estadistica Factorial (1 Run). compuesto por los siguientes profesionales:
Resting State (1 Run).
Resting State. GLM (1 Run). Seccién cientifico-clinica
Resting State. Factorial (1 Run). ® Ana Ramos Gonzdlez (Dr. Medicina, Especialista

en Radiodiagndstico)
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Seccidn de adquisicién
® Eva Alfayate Sdez (Técnico en
Radiodiagndstico)
@ Felipe Garcia Ferndndez (Técnico Superior en
Imagen para el Diagndstico)
® Carmen Rojas Obregdn (Técnico en
Radiodiagndstico)

Laboratorio de Andlisis de Imagen Médica

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

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

@ Susana Borromeo Lopez (Dra. Ingeniero
Industrial)

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

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

@ Virginia Mato Abad (Dra. Ingenieria Informdatica)

® Gonzalo Pajares Giménez (Ingeniero Técnico
Superior de Telecomunicaciones)

® Emanuele Schiavi (Dr. Matemdtica Aplicada)

® Javier Gonzdlez Zabaleta (Ingeniero
Informdtico)

® Ana Beatriz Solana Sé&nchez (Ingeniero Técnico
Superior de Telecomunicaciones)

® Elena Molina Molina (Ingeniero de
Telecomunicaciones)

® Guillermo Luna Garcia (Ingeniero Industrial)

® Daniel Garcia Frank (Ingeniero Informdtico)

® José Angel Pineda (Ingeniero de
Telecomunicaciones)

® Angel Torrado (Ingeniero de
Telecomunicaciones)

® Eva Manzanero Sdenz (Ingeniero de
Telecomunicaciones)

® Adridn Martin Ferndndez (Ingeniero Informdatico,
Lic. Matemdticas)
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Seccién de Imagen Funcional
® Marcos Rios Lago (Dr. Psicologial)
® José Antonio Periafnez Morales (Dr. Psicologia)
® Genny Lubrini (Lic. Psicologia)
@ Luis Carretie Aranguena (Dr. Psicologial)
® Helena Melero (Lic. Psicologial)

Seccién de Imagen y Cognicién
® Roberto Colom Marandn (Dr. Psicologia)
® Miguel Burgaleta Diaz (Dr. Psicologia)
® Kenia Martinez Rodriguez (Dr. Psicologial)
@ Francisco Javier Romdn (Lic. Psicologia)
@ Sergio Escorial Martin (Dr. Psicologia)
® Jesus Privado Zamorano (Dr. Psicologia)
® M° Angeles Quiroga Estévez (Dra. Psicologia)
@® Pei Chun Shih Ma (Dra. Psicologia)

Seccién de Difusion
@ Julidn Benito (Dr. Medicina, Especialista en
Neurologia)

Administracion
® Aranfza Narciso (Auxiliar administrativo)
® Corina Ghinea (Auxiliar administrativo)

Oftros colaboradores
® Roberto Garcia Alvarez (Dr. CC, Fisicas)
@ Javier Gdlvez Cervantes (Técnico en
Radiodiagndstico)
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Equipo de Neuroimagen
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3.5. Departamento de Neuropatologia

La neuropatologia es una disciplina en confinuo
avance, con capacidad para contrastar los crite-
rios clinicos de diagnostico y el rendimiento de cual-
quier prueba diagndstica con el diagndstico
definitivo (*gold standard”). Sin embargo, en el &dm-
bito de la investigacion su labor va mds alld y pro-
porciona informaciéon imprescindible acerca de los
componentes moleculares de las lesiones caracte-
risticas, los mecanismos patogénicos y los potencia-
les biomarcadores, especialmente en el campo de
las enfermedades neurodegenerativas.

El panorama neuropatoldgico de las demencias ha
cambiado radicalmente en los Ultimos anos. La in-
corporacion al diagndstico neuropatolégico de
nuevos anticuerpos para inmunotincién y nuevas
técnicas moleculares ha permitido establecer los li-
mites y la heterogeneidad interna de entidades
como la demencia con cuerpos de Lewy y las de-
mencias frontotemporales, y ha dado lugar al des-
cubrimiento de nuevas entidades patoldgicas en
este dmbito (DLFT-TDP, DLFT-FUS, etc.).

Asimismo, la definicidén de criterios diagndsticos a
partir de series amplias de cerebros (en bancos de
tejidos) ha permitido abordar el problema de la po-
tologia combinada y mixta, especificamente en re-
lacion con la enfermedad de  Alzheimer. La
evolucién de los propios criterios diagndsticos (p.€j.,
nuevos criterios de clasificacién diagndstica de la
enfermedad de Alzheimer, National Institute of
Aging, 2012) y las técnicas moleculares estdn con-
virtiendo el diagnéstico histoldgico en un elemento
fundamental en el proceso de clasificacion de las
demencias, definitivo o cuasi-definitivo en algunos
Ccasos, pero parcial o probabilista en muchos otros.
Como se demuestra reiteradamente en sesiones cli-
nico-patoldgicas, posibles en la mayoria de los
casos gracias a la donaciéon del tejido cerebral, la
clasificacién definitiva de un caso requiere la inte-
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gracién de toda la informacion clinica, neurorra-
dioldgica, neuropatoldgica y molecular, cuando
estd disponible.

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

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

3.5.1 Actividades del departamento

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

Asimismo, el departamento participa en numerosas
colaboraciones con proyectos de investigaciéon ex-
ternos y desarrolla sus propios proyectos internos,
basados, principalmente, en series de casos de do-
nacion post moértem.

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

e Estudio neuropatoldgico y molecular de la
taupatia de la enfermedad de Alzheimer, y de
otras taupatias que afectan a regiones limbicas
cerebrales (p.ej., enfermedad de granos
argiréfilos).

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



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

Neuropatologia del lenguaje en las demencias
degenerativas.

Patologia cerebral asociada a la edad
avanzada en otras especies animales.

3.5.2. Prestacion de servicios

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

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

Gestidn de un biobanco de muestras
neurolégicas. Cesion de muestras a
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investigadores de acuerdo con los protocolos
del BT-CIEN.

Consultas diagndsticas de casos
neuropatoldgicos. Entre las consultas externas
destacan las realizadas como apoyo a otros
biobancos de muestras neuroldgicas con los
que el BT-CIEN tiene firmado un convenio de
colaboracion (Murcia, Salamanca y Cérdoba).
Realizacion de técnicas neurohistoldgicas y de
inmunohistoquimica en muestras neurolégicas
de origen humano y experimental.

Evaluacién de nuevos anticuerpos en tejido
cerebral humano.

Colaboracién en proyectos de investigacion
de ofros centros.

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

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

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

También son cada vez mds los grupos de investiga-
cién gue solicitan muestras bioldgicas al BT-CIEN,
entre los que destacan los grupos infegrados en el

Centro de Investigaciéon en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED).

Una de las misiones del BT-CIEN es promover la cre-
acion de nuevos biobancos de muestras neuroldgi-
cas alli donde son demandados por donantes e
investigadores. El Banco de Cerebros de la Region
de Murcia (BCRM), el Banco de Tejidos Neuroldgicos
del Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn
(BTN-CyL), y el Biobanco del Hospital Universitario
Reina Sofia de Cdérdoba son ejemplos activos de
este compromiso.

A lo largo de 2013, el BT-CIEN ha renovado su certi-
ficacion de calidad ISO 9001 y ha sido acreditado
por la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de
Madrid como biobanco, de acuerdo con los requi-
sitos establecidos por el Real Decreto 1716/2011 que
regula el funcionamiento de estas estructuras de in-
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vestigacion. En consecuencia, el BT-CIEN ha sido in-
cluido en el Registro Nacional de Biobancos. La
adecuacién a este nuevo marco normativo y la ex-
tension progresiva de la actividad de banco de ce-
rebros a todo el territorio nacional en forma de red
constituyen los principales retos para el BT-CIEN en el
futuro mds inmediato.

El 31 de diciembre de 2013 el registro del BT-CIEN
contaba con mds de 600 donantes inscritos. Sélo en
2013 se inscribieron 75 nuevos donantes.

El laboratorio de Neuropatologia procesd 103 casos
en 2013. La distribucidn segun la procedencia es la
siguiente:

e 48 donaciones del Programa Externo.
* 8 donaciones del Programa Interno
* 47 casos de consulta

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

Segun estos datos, el nUmero de casos de donacién
extraidos y procesados integramente en la UIPA en
2013 ascendid a 56. Se observa, pues, una estabili-
zacion de los casos estudiados anualmente en el BT-
CIEN en el rango de 100 - 120, y de las donaciones
extraidas en el BT-CIEN en el rango de 50 - 70.

El siguiente grdfico muestra la evolucion de los dis-
fintos fipos de estudio a lo largo de los anos (na-
ranja: donaciones externas, rojo: casos de consulta,
verde: donaciones infernas).

En 2013 el intervalo post mértem medio obtenido es
de 5,6 horas, similar a la media de los anos anterio-
res.

Los centros de investigacién receptores de muestras
del BT-CIEN en 2013 han sido:

Distribucion de casos de donaciones por origen en 2013

Casos de consulta

Donaciones externas
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Distribucion de casos en 2013 por patologia

Azveimor |
E. de mononeurona/ELA
E. de Parkinson/demencia C. Lewy [t
Pat. cerebrovascular || EGGIES
18
14
| 10]
9]
I

Demencia frontotemporal

Taupatias
Pat. inflamatoria/infecciosa
Atrofia multisistémica/ataxia

Tumores

E. de Huntington

Control
Otros
1 1 1 1
0 30 60 90 120
* Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”, A finales de 2013, la distribucién de los casos archi-
CSIC, Madrid (3 grupos de investigacion) vados en el BT-CIEN, por patologias eran los que se
* Facultad de Medicina, Universidad de Sevilla muestran en el gréfico.
* Facultad de Medicina, Universidad de Castilla -
La Mancha . .
* Instituto de Oftalmobiologia Aplicada, 3.5.4. Equipo de frabajo
Valladolid
* Instituto Cajal, CSIC, Madrid _ ) Durante el ano 2013 el equipo de frabajo del de-
e Centro de TeCﬂOlOglO Biomédica (UanGrSldOd pOrTOmenfo de Neuropc’[o|og|'0 ha estado com-

Politécnica de Madrid)
* Instituto de Neurociencias de Alicante, CSIC,
Universidad Miguel Herndndez . .
« Center for Molecular Biology and Neuroscience, @ Dr. Alberto Rabano (Neuropatdlogo),

puesto por los siguientes profesionales:

Oslo University, Noruega responsable de Neuropatologia y Banco de
e Royal College of Surgeons, Ilanda Tejidos.
* Instituto de Investigacion Sanitaria | + 12 @ Luis Javier Martin Lentijo (Técnico de
* Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion Neuropatologia)

Jiménez Diaz

e Centro de Investigaciones Biomédicas, CSIC, ® Elena Gomez Blazquez {Tecnico de

Madrid Neuropatologia)
« Centro Nacional de Microbiologia, ISCIIl, Madrid @ 1zaskun Rodal Gonzdlez (Tecnico de
* Facultad de Medicina, Universidad de Neuropatologia)
Valencia.
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Equipo de Neuropatologia
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3.6 Departamento de Laboratorio

Desde un punto de vista neuropatoldgico, la enfer-
medad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neu-
rodegenerativa que afecta a dreas concretas del
cerebro, alterando los circuitos involucrados en la
transmision catecolaminérgica, serotoninérgica vy
colinérgica. La patofisiologia de la EA incluye la pre-
sencia de placas neuriticas amiloideas, ovillos neu-
rofibrilares, pérdida neuronal y anormalidades
neuroquimicas.

e Las placas neuriticas contienen depdsitos
extracelulares del péptido B amiloide rodeados
por neuritas distroficas, microglia activada'y
astrocitos reactivos. Estos péptidos derivan de la
proteina precursora del amiloide B (APP),
mediante el procesamiento secuencial por
distintos complejos proteoliticos denominados
y Y-secretasas.

e Los ovillos neurofibrilares (neurofibrilary tangles,
NFT) son masas infraneuronales formadas por
flamentos pareados y enrollados
helicoidalmente (paired helical filaments, PHF)
de una forma hiperfosforilada de la proteina
asociada a microtUbulos, tau. Los NFT aparecen
en muchas de las neuronas distréficas presentes
alrededor de las placas amiloides.
Actualmente, numerosos investigadores creen
que tanto el desarrollo de las placas amiloides
como la formacion de NFT representan sucesos
relativamente tardios en la evolucién de la
enfermedad, que pueden reflejar o no las
disfunciones bioguimico-moleculares
fundamentales que dan origen ala
enfermedad. En la actualidad, no existen
pruebas diagndsticas estandarizadas que se
puedan aplicar en la préctica clinica rutinaria
para diagnosticar fiablemente la Enfermedad
de Alzheimer. El diagndstico se basa en criterios
clinicos que permiten una aproximacion
diagndstica de "probabilidad”, una vez
descartadas otras causas. El diagndstico
certero de la enfermedad Unicamente se
consigue en estudios neuropatoldgicos post
mortem.
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En los Ultimos anos numerosos grupos de investiga-
cion trabajan en la busqueda de marcadores bio-

l6gicos premortem capaces de diagnosticar
fielmente la enfermedad. Muchas son las moléculas
propuestas como potenciales marcadores de la pa-
tologia, sin embargo, hasta el momento, no existe
ninguna que cumpla los criterios establecidos por la
Sociedad Americana de Psiquiatria (DSM-II-R) o por
el Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos, Al-
teraciones de la Comunicacion, Ictus, Enfermedad
de Alzheimer y Enfermedades Asociadas (NINCDS-
ADRDA).

3.6.1 Actividades del departamento

El drea departamental de Laboratorio se centra en
el estudio de biomarcadores y genes de susceptibi-
lidad de la enfermedad de Alzheimer. Este estudio
tiene los siguientes objetivos: profundizar en las
bases moleculares de la enfermedad y desarrollar
algoritmos predictivos que combinen informacion
sobre marcadores genéticos, bioquimicos y de neu-
roimagen con valor diagndstico, prondstico o de
respuesta a terapias modificadoras.

Con este objeto, lainvestigacién del departamento
se entronca con las actividades de la Unidad Multi-
disciplinar de Apoyo, y los departamentos de Neu-
roimagen, Neuropatologia y el BT-CIEN sobre los dos
proyectos fundamentales de la Fundacién CIEN y la
Fundacion Reina Sofia: el Proyecto Alzheimer vy el
Proyecto Vallecas.

Por su ubicacién en el CAFRS, la UIPA estd en con-
diciones d6ptimas para la obtencidn de muestras
bioldgicas de los pacientes con minimas molestias
para ellos y sus familiares.

El Proyecto Alzheimer (PA) estd enfocado en el se-
guimiento regular y protocolizado de una cohorte
de pacientes con demencia del CAFRS, tanto resi-
dentes del Centro como asistentes al Centro de Dia,



con el objetivo principal investigar la fase final de la
enfermedad de Alzheimer.

Los pacientes se incorporan al programa de segui-
mienfo fras la firma de un Consentimiento Infor-
mado (Cl) por parte de un familiar o futor. El
programa del PCA consta de i) una evaluacion cli-
nica y neuropsicoldgica semestral por parte de la
Unidad Multidisciplinar de Apoyo (UMA), ii) una
foma de muestra de sangre semestral, coincidiendo
con la toma para andalitica habitual de la residen-
cia, iii) la realizacion de una resonancia magnética
craneal anual, silas condiciones del paciente lo per-
miten, y iv) la donacién de tejido cerebral tras el fa-
llecimiento del paciente.

El CAFRS atiende a 156 pacientes en régimen de re-
sidencia, y a 40 pacientes en el Centro de Dia.

El programa de seguimiento del Proyecto Alzheimer
incluye la obtencién de una muestra de sangre se-
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mestral, coincidiendo con la foma realizada de
forma rutinaria en el centro para analitica conven-
cional. De este modo, se evita la realizacion de una
venopuncion en los pacientes exclusivamente con
fines de investigacion. Tras la extraccion, cada
muestra de sangre se procesa inmediatamente y
da lugar a 14 alicuotas que incluyen diversos deri-
vados hemdticos (sangre total, plasma, suero, etc.),
incluyendo extraccién de DNA para estudios gené-
ficos.

Las alicuotas obtenidas de las muestras de sangre
se incorporan al archivo del Banco de Tejidos CIEN
(BT-CIEN) de acuerdo con los protocolos del bio-
banco. El nUmero total de muestras incorporadas
hasta el momento al BT-CIEN, correspondientes al
programa de seguimiento del Proyecto Alzheimer,
es de 1.483 (13,1% correspondientes a pacientes del
Centro de Dia), que han dado lugar a un total de
20.762 alicuotas.

Muestras obtenidas hasta 2013 en funcion

del nimero de evaluacion semestral
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Protocolo del Instituto de Neurologia de Viena para el
procesamiento de la sangre en distintas fracciones para
la busqueda de biomarcadores y genes de susceptibilidad

FIGURA 1

2x0.5 ml backup aliquot
( -80°C)

WHO proposal

~ 4ml PRP

~1ml BC

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

En consonancia con otros estudios, el andlisis del po-
limorfismo del gen APOE en los pacientes del CAFRS
revela una elevada presencia del alelo €4, que en
esta poblacion parece ser mds predominante en
hombres. Asimismo, se observa el fendmeno de
adelantamiento de la edad de inicio de la enfer-
medad de Alzheimer, asociado al alelo €4, obser-
vado en otras cohortes, al igual que el fendmeno
inverso de refraso de la edad de inicio, asociado al
alelo €2.

En la actualidad se sabe que los procesos patoldgi-
cos gque determinan el alzhéimer se inician muchos
anos antes de que la enfermedad produzca los pri-
meros sinfomas apreciables en los pacientes. Ahos
antes de que los futuros tfratamientos farmacologi-
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10ml Whole Blood

~4 MLRBC

9 ml centrifugation (2280g)

Institute of Neurology Vienna

2x1.3 ml aliquots ( -80°C)

1.3 ml centrifugation (14000 rpm)

1 ml aliquot platelet-free plasma
( -80°C)
2x 0.25 ml aliquots (WHO)
( -80°C)
2x 0.25 ml aliquots (genotyping)
( -80°C, separately)

2x 1.7 ml aliquots ( -80°C)

cos que impidan el desarrollo de la enfermedad o
tornen su evolucion mds lenta puedan aplicarse a
la “poblacién en riesgo” que haya desarrollado
estas lesiones subclinicas, o que tenga un mayor
riesgo de desarrollarlas que el resto de la poblacién.

En este contexto se enmarca el Proyecto Vallecas
que se constituye como un proyecto longitfudinal de
5 anos especificamente dirigido a descubrir los fac-
tores que nos permitan detectar esta “poblacion en
riesgo” en una fase de la patologia potencialmente
fratable.

A 31 de Diciembre de 2013 se ha dado por con-
cluida la fase de inclusion de voluntarios participan-
tes en el estudio, con su evaluacién basal
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Distribucion del alelo APOEe€4 en los voluntarios del
Proyecto Vallecas en hombres y mujeres

Hombre
B Mujer

correspondiente (n=1.213). El proyecto comprende
actividades de la Unidad Multidisciplinar de Apoyo
(UMA), Neuroimagen y Laboratorio.

De todos los pacientes incluidos en el estudio y con
consentimiento informado se obfiene una muestra
de sangre que es inmediatamente frasladada al Lo-
boratorio para su fraccionamiento en alicuotas si-
guiendo el denominado protocolo del Instituto de
Neurologia de Viena, que permitird distintos tipos de
andlisis, y clasificacion y almacenamiento (ver Fi-
gura 1). Adicionalmente, se procesa un tubo de san-
gre (BD-CPT citrato Vacutainer) para el aislamiento
de leucocitos mononucleares, y otro tubo sin anti-
coagulante para la obtencién de suero.

Dentro del departamento de laboratorio, la activi-
dad del Proyecto Vallecas en cifras es la siguiente:

EXTRACCIONES (n) 1.174 684 50 1.908
ALICUOTAS (n) 16.436 9.576 700 26.712

\'\oﬁ‘b‘es

79
20%

[l APOE ¢4-
APOE g4+
125
17%
[l APOE ¢4-
APOE g4+

El fipo de alicuotas primarias que se obfienen por
duplicado son las siguientes:

Sangre Total (ST)

Plasma Rico en Plaquetas (PRP)

Plasma Pobre en Plaquetas (PFP)

Capa leucoplaquetaria (Buffy Coat, BC)
Eritrocitos (RBC)

Suero (Suero)

Leucitos Mononucleados (LM)

A partir de la sangre total se ha extraido el ADN ge-
némico de todos los participantes que han dado
consentimiento informado para ello y se ha anali-
zado el gen APOE, importante marcador de riesgo
genético en la enfermedad de Alzheimer. Asimismo,
con el objetivo de definir distintas subpoblaciones
de riesgo genético se han analizado otros posibles
genes de susceptibilidad genética en un subgrupo
de participantes.

En todos los casos, se ha medido también el hema-
tocrito en muestras de sangre por su posible relacién
con la perfusion cerebral determinada en los estu-
dios de neuroimagen.
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Distribucion del alelo APOE €4 en los voluntarios del Proyecto Vallecas
en funcién de la escala de deterioro cognitivo (CDR)

CDR=0 CDR=0.5
138 63
16% 24%
716 APOE ¢4- 200
84% APOE g4+ 76%

El andlisis de gen APOE nos ha permitido determinar
que, a diferencia de lo observado en los pacientes
de laresidencia, no existen diferencias significativas
en la distribucién del alelo € 4 entre hombres y mu-
jeres que participan en el Proyecto Vallecas.

Sin embargo, observamos una clara diferencia
(p=0.016) en la proporcion del alelo € 4 en volunta-
rios en funcién de su evaluaciéon en la escala de de-
terioro cognitivo (CDR) total o en el dmbito
especifico de la memoria, confirmando asi la utili-
dad de este marcador genético para definir pobla-
ciones en mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad de Alzheimer o anticipo de la edad de
presentacion de la enfermedad.

A fecha del 31 de diciembre de 2013 se han anali-
zado en una segunda evaluacion 754 voluntarios
del Proyecto Vallecas. De esta poblacion estu-
diada, se ha observado la conversién a deterioro
cognitivo leve o demencia de 39 personas (NOR-
MAL --> DCL amnésico (n=13), NORMAL --> DCL no
amnésico (n=2), NORMAL --> DCL mixto (n=23), DCL
mixto --> Demencia (n=1)).

El estudio de gen APOE en estos conversores indica
una mayor prevalencia del alelo € 4 como es espe-
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rable de un factor de riesgo y de adelantamiento
de la enfermedad. Otros genes estudiados no mos-
tfraron una asociacioén significativa, probablemente de-
bido a la baja potencia del estudio en este estadio.
Finalmente, en este contexto, es importante remar-
car que las muestras obtenidas de los voluntarios del
Proyecto Vallecas con edades comprendidas entre
70y 85 aios y que cuentan con una evaluacion in-
tegral del estado cognitivo, sociolégico y de neu-
roimagen es optima para su utilizacién como
poblacién control en diversos proyectos relaciona-
dos con las enfermedades neurodegenerativas y es-
pecialmente la enfermedad de Alzheimer. El
seguimiento por un periodo de 5 anos nos permitird
detectar de forma precoz, incluso antes de que se
hayan manifestado los sintomas clinicos, biomarca-
dores y factores de suscepfibilidad asociados a la
enfermedad de Alzheimer.

En este sentido, actualmente se estd trabajando en
tres lineas de estudio basadas en la utilizacién con-
junta de marcadores bioguimicos y datos genéticos
para la definicion de endofenotipos. En concreto,
se ha obtenido financiacién para las siguientes
lineas de trabajo con financiacion:

e Disfuncion vascular asociada a la enfermedad
de Alzheimer (proyecto FIS)



[ e2/e2

€2/e3
M 24
[ €3/e3
B =3/c4
[ 4/ea

NO CONVERSORES

No Conversores
n=717
95%

_—Conversores
n=37
5%

[ €2/e2
[ €2/e3
[ 2/¢4
B =3/<3
[ e3/e4
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3. ACTIVIDAD CIENTIFICA
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llustracion del concepto de endofenotipos para la definicion de poblaciones homogéneas de riesgo en funcion de
determinadas variantes genéticas y biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer. Modificado de During et al. 2011
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e Diagnostico basado en biomarcadores de las
demencias de rdpida progresién (EU Joint
Programme — Neurodegenerative Disease
Research)

e Desarrollo de métodos diagndsticos en la
enfermedad de Alzheimer (Contrato de 1+D+i,
programa Innpacto)

Distribucion de genotipos en distintos polimorfismos
de genes potencialmente asociados a la enferme-
dad de Alzheimer (www.alzgene.org) en un sub-
grupo de voluntarios del Proyecto Vallecas.

SORL1 rs2070045 TT:629 TG:156 GG: 20
SORL1 rs1699102 TT:211 TC:198 CC: 42
BIN rs744373 TT:276 TC:135 CC: 38
CR1 rs3818361 TT:313 TC:122 CC: 15
ABCA7 rs3764650 TT:357 TG:89 GG:5

PICALM rs3851179 GG: 221 AG: 161 AA: 39
CLU rs11136000 GG: 141 AG: 212 AA: 71
BIN rs744373 TT:276 TC:135 CC: 38

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

En el contexto de investigacion centrada en el es-
tudio de biomarcadores y factores de susceptibili-
dad genética, el departamento de Laboratorio de
la UIPA se encarga de la obtencidn, procesamiento
y almacenaje de muestras bioldgicas para investi-
gacion asociada a distintos proyectos o para su de-
pdsito en el BT-CIEN, cuya finalidad Ultima es su uso

D @ &
> W e

Informe Anual Fundacién CIEN 2013/ 68

en distintas dreas investigacion sobre enfermedades
neurodegenerativas.

Actualmente, el departamento contribuye al BT-
CIEN con diversas muestras bioldgicas entre las que
se encuentran 114 muestras de liquido cefalorraqui-
deo procedentes de donantes de cerebro.

3.6.2. Equipo de trabajo

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

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

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

® Ana Belén Pastor Lopez (Técnico de laboratorio)

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



3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

Equipo de Laboratorio
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Proyecto Vallecas

En 2013 ha finalizado el proceso de reclutamiento de
voluntarios para participar en el Proyecto Vallecas. En total,
1.213 personas con unas caracteristicas determinadas
colaborardn en el primer estudio de investigacion en Espana
dedicado a avanzar en el diagndstico tfemprano

de la Enfermedad de Alzheimer.
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4.1. Introduccion

La primera causa de demencia en nuestro entforno
es la Enfermedad de Alzheimer (EA). Segun datos
del Centro Nacional de Epidemiologia, actual-
mente el 7,3% de la poblacién mayor de 65 anos
padece esta enfermedad, constituyendo mds del
75% de la etiologia de las demencias, aislada o en
combinacién con patologia cerebrovascular. El pro-
noéstico para los préoximos anos es un incremento de
las demencias en todo el mundo, debido al progre-
sivo envejecimiento de la poblacion. En nuestro pais
se prevé que en el ano 2050 un tercio de la pobla-
cién tendrd mds de 65 anos y cerca de un milldn de
espanoles padecerd demencia.

Por definicién, el grado de funcionalidad de la per-
sona se ve deteriorado a causa de la demencia. En
Espana la tasa de discapacidad por demencia se
sitba en noventa casos por cada mil habitantes,
segun datos de la Encuesta de discapacidad, au-
tonomia personal y situaciones de dependencia
elaborada por el Instituto Nacional de Estadistica,
ocupando la quinta posicidn en cuanto a frecuen-
cia de diagndsticos. Al analizar el perfil de persona
por rango de edad afectada por la demencia, no
existen consecuencias directas sobre la vida labo-
ral del enfermo pero si sobre el cuidador. El 54,5% de
los cuidadores frabajan con personas con esta pa-
tologia y reducen de esta manera en gran medida
su productividad.

El trénsito de un sujeto cognitivamente normal a su-
jeto con demencia por EA es un continuo en el que
se reconocen unos estados infermedios. Estos esta-
dios no alcanzan los criterios consensuados para el
diagndstico de demencia porque en algunos as-
pectos todavia no estdn determinados plenamente.
Se trata de casos en los que existe un deterioro cog-
nitivo leve exiguamente distinguible. Si contdsemos
con la terapia idénea para parar o retrasar en gran
medida la enfermedad en estos estadios infermedios
pre-demencia, podriamos disminuir drdsticamente
la prevalencia de la EA clinicamente evidente.

4. PROYECTO VALLECAS

En nuestros dias, no se conoce un método para es-
tablecer qué individuos en esos estados pre-de-
mencia acabardn siendo pacientes con demencia
(no todos convierten a deterioro cognitivo grave),
ni para reconocer con exactitud individuos en alto
riesgo de demencia y EA en la poblacién general.
Con la ayuda de técnicas sofisticadas, caras e in-
vasivas, se puede predecir con bastante precisidon
qué pacientes seleccionados entre la poblacion
(por ejemplo, EA de origen familiar) evolucionardn a
demencia. No obstante, estos avances no son Utiles
para la prdctica del dia a dia, ni para el cribado de
poblaciones, sino que lo son Unicamente en investi-
gacion. Ademds, al no existir un sistema de detec-
cion competente y de alto rendimiento, resulta
inviable la comprobacion de la eficacia de terapias
futuras para parar o retrasar la evolucién de la EA
en poblacién general y en las fases preclinicas de
mayor interés.

El principal objetivo del estudio poblacional *Pro-
yecto Vallecas”, de Deteccion Precoz de Enferme-
dad de Alzheimer, es resolver, a ftravés del
seguimiento evolutivo, la mejor combinacion de pa-
rdmetros clinicos y de pruebas complementarias
(neuroimagen y laboratorio) que permitan interpre-
tar a medio y largo plazo (a 3y 5 anos tras la obser-
vacion basal) las singularidades que distinguen a las
personas que desarrollardn una alteracion de me-
moria (DCL y demencia) de aquellas que no la des-
arrollardn. Asi, se desea identificar los multiples
marcadores que nos permitan reconocer eventual-
mente 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 realizacién del
proyecto definitivo, cuyos resultados preliminares se
presentan en este informe. Los objetivos este estu-
dio piloto eran:
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e Comprobar la viabilidad del procedimiento de
trabajo, la colaboracién de la poblacién diana
y la adecuacion de los protocolos de
exploracién a los objetivos del estudio.

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

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

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

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

e 95 personas pudieron participar en el
proyecto.

¢ 80 personas no pudieron participar debido a
que cumplian algun criterio de exclusion.

4.3. El Proyecto Vallecas

Tras la realizacion y andilisis del estudio piloto se mo-
dificd el protocolo en base a la experiencia adqui-
riday se establecié una estrategia de captacion de
voluntarios (campaia de concienciacién social en
diversos medios, visitas a centros de mayores, con-
facto con organizaciones de jubilados, efc.). En sep-
tiembre de 2011, tras el "Global Summit on Alzheimer
Disease Research" celebrado en Madrid y con el
apoyo econdmico de la Fundaciéon Reina Sofia, se
inicid la puesta en marcha definitiva del Proyecto
Vallecas, que, de modo gradual, comenzd su acti-
vidad en octubre de 2011.

El Proyecto Vallecas, que se estd realizando en la
Unidad de Investigacion del Centro Alzheimer de la
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Fundacion Reina Sofia por investigadores de la Fun-
dacién CIEN (Instituto de Salud Carlos lll) pretende
desarrollar un algoritmo probabilistico para la iden-
tificacion de individuos en riesgo de presentar de-
mencia tipo EA en el franscurso de unos anos. Dicho
algoritmo se basard en la conjuncion de datos so-
ciodemogrdficos, histdricos, clinicos neuroldgicos y
neuropsicoldgicos, bioldgicos (procedentes de de-
ferminaciones en sangre) y de neuroimagen (varias
modalidades de resonancia magnética 3 Tesla).

Durante el proceso de seleccion de la muestra po-
blacional se ha reclutado 1.213 individuos de 70 a
85 anos de edad, de ambos sexos, y que en el mo-
mento de la evaluacion inicial no muestren sintomas
de demencia. Una vez incluidos en el estudio se pre-
tende realizar un seguimiento durante un periodo
de 5 anos mediante evaluaciones anuales que per-
mitan identificar a los participantes que desarrollen

Actividades del Proyecto
Vallecas durante 2013

Numero de evaluaciones de primera visita 311
Numero de evaluaciones de segunda visita 614
Numero de evaluaciones de tercera visita 48

Primera visita
B Segunda visita
Tercera visita




sinftomas de demencia durante ese periodo. El ob-
jetivo: poder establecer una combinacién de com-
ponentes de la evaluacidn que pudiesen indicar un
especial riesgo de demencia.

El Proyecto Vallecas es el principal proyecto de in-
vestigacion realizado por la Fundacién CIEN, tanto
en lo que se refiere a recursos empleados como en
lo relativo a su repercusidon social. Durante el ano
2013, el proyecto ha alcanzado su velocidad de
crucero, habiendo llevado a cabo el reclutamiento
de la totalidad de los voluntarios: 1.213, de los cua-
les 750 han realizado ya la segunda visita anual.

4.3.1. Valoracioén inicial

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

e Consentimiento informado.

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

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

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

Entre los criterios de exclusidon del estudio se en-
cuentran, entre otros, la existencia de sospecha o
diagndstico de demencia, la incapacidad para re-
alizar estudios de neuroimagen, abuso de alcohol o
retraso mental. También se determina la existencia
de antecedentes de determinadas enfermedades
como por ejemplo: esquizofrenia, ictus, fraumatis-
mos craneales severos, infecciones del Sistema Ner-
vioso Central (SNC), déficits vitaminicos sin corregir,
etfc.

4. PROYECTO VALLECAS

4.3.2. Perfil sociodemogrdfico

Mediante entrevista semi-estructurada los investigo-
dores recogen las siguientes variables: sexo, fecha
de nacimiento, estado civil, nUmero de hijos, tipo y
cantidad de ingresos, ocupacién laboral principal y
nivel educativo, hobbies y actividades de ocio, etfc.
También se realiza un cuestionario "social' en el que
se recogen datos relativos a:
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* Calidad de vida y bienestar subjetivo: 4.3.3. Evaluacioén clinica
movilidad, cuidado personal, actividades B
cofidianas, dolor/malestar, ansiedad/depresion,  Mediante entrevista semi-estructurada los investiga-

percepcion del estado de salud.

e Estilo de vida: alimentacion, hdbitos de sueno,
relaciones sociales y ocio, ejercicio fisico,
valores/creencias/expectativas.

dores recogen datos referentes a:

e Factores de riesgo vascular: tension arterial,
diabetes mellitus, tabaquismo, cardiopatias,

. ) . accidentes cerebrovasculares.

En la tabla inferior se indican OlgUnOS datos glObGleS ¢ Anfecedentes neuro|égicos: retraso mental o

de la muestra de aproximadamente 1.213 pacien- traumatismos craneales, etc.

tes evaluados hasta la fecha. e Consumo y/o adiccidon a téxicos: enolismo /

nivel de ingesta habitual de alcohol,

Muestra reclutada 1.213
Excluidos 47 (3,87%)
T —
Media de la muestra 74,46 afios
Grupo 69-74 afios 671 (55,32%)
Grupo 75-79 afios 379 (31,24%)
Grupo >80 afios 163 (13,44%)
s
Mujeres 780 (64,30%)
Hombres 433 (35,70%)
e
Media de la muestra 10,35 arfios
Analfabetismo 4 (0,34%)
Lee-Escribe 60 (5,11%)
Estudios minimos (las cuatro reglas) 154 (13,11%)
Estudios primarios 389 (33,11%)
Bachiller Superior / Formacion Profesional 282 (23,99%)
Estudios Universitarios 286 (24,34%)
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adiccion/consumo de otras sustancias
psicotropicas.

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

e Ofras enfermedades sistémicas de relevancia:
insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal,
Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueno
(SAQOS), etc.

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

e Tratamiento farmacoldgico habitual en los
Ultimos 5 anos.

4.3.4. Exploracién general

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

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

4.3.5. Exploracién neuropsicolégica

El protocolo de evaluacién ha sido disenado con el
propdsito de valorar de forma integral el funciona-
miento neuropsicoldgico de los participantes del es-
fudio.

A partir de la aplicaciéon de diferentes instrumentos
de medida (pruebas de cribado y de evaluacion
cognifiva, escalas y cuestionarios) se recoge infor-
macion tanto del funcionamiento neuropsicoldgico
global como de procesos cognitivos especificos, es-
pecialmente de la velocidad de procesamiento de
la informacién, atencidn, memoria episddica,
aprendizaje procedimental, lenguagje, viso-cons-

4. PROYECTO VALLECAS

truccion y funciones ejecutivas. Asimismo, la eva-
luacion neuropsicoldgica se completa con un cues-
fionario auto-informado de quejas subjetfivas de
memoria, una escala para valorar la realizacion de
las actividades instrumentales de la vida diaria y
otras escalas para evaluar sinftomatologia ansiosa y
depresiva.

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

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

Escala de quejas de memoria (UIPA)

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

Cuestionario de actividad funcional (Functional
Activities Questionnaire, FAQ)

Es un cuestionario cldsico para valorar la realizacién
de forma auténoma de las actividades instrumen-
tales de la vida diaria. Dicho cuestionario debe ser
respondido por un informador fiable. Consta de 11
ftems con 4 opciones de respuesta para valorar el
grado de dependencia o independencia del sujeto
en diferentes tareas cofidianas (manejar finanzas,
hacer la compra, realizar tareas domésticas, pre-
parar comidas, prestar atencidn y discutir noticias,
recordar fechas senaladas, manejar su medicacion
o salir solo ala calle). El diagndstico de enfermedad
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de Alzheimer se produce a partir de una puntuacion
de 6 como punto de corte.

Figura compleja de Rey

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

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

Se fundamenta en la evaluacion de la capacidad
de aprendizaje y la memoria episédica verbal. La
prueba consiste en la presentacion consecutiva de
4 ldminas con 4 palabras escritas cada una (un total
de 16 palabras) que el sujeto debe aprender. Con el
fin de facilitarle esta tarea, el examinador propor-
ciona una clave para cada una de las palabras
que posteriormente le serd de ayuda para recordar
mds items. Tras una sencilla tarea de interferencia
de 20 segundos se pide al sujeto que recuerde el
mayor nimero de palabras posible de forma es-
pontdnea.

Trascurridos 90 segundos, se le proporcionan las cla-
ves para ayudar al recuerdo de aquellas palabras
gue no evocd por si mismo. Posteriormente se le re-
cuerdan aquellas palabras que no pudo evocar
con la ayuda de la clave y se le vuelve a proponer
ofra tarea de interferencia. Dicho procedimiento se
lleva a cabo en tres ocasiones, de forma que existen
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3 ensayos de recuerdo libre y otros fres de recuerdo
facilitado por medio de las claves. Transcurridos 30
minutos se lleva a cabo la condicién de recuerdo
demorado libre y con claves.

Los indices que se tienen en cuenta en esta prueba
son el recuerdo libre total, el aprendizaje total, el re-
cuerdo demorado libre y el recuerdo demorado
total. La prueba dispone de baremos espanoles.

Evocacion léxico-semdntica

La tarea consiste en proporcionar el mayor nimero
de palabras que comiencen por una determinada
letra (P, M, y R) o pertenezcan a una categoria es-
pecifica (animales, frutas/verduras, y utensilios de
cocina) durante un minuto. Ademds, en el caso de
la evocacion fonoldgica no se permite que el indi-
viduo aporte nombres de personas ni palabras que
compartan la misma raiz 1éxica. Se registra el nu-
mero de respuestas que el sujeto proporciona en
periodos de 15 segundos, asi como el niUmero total
de respuestas correctas, infrusiones y perseveracio-
nes en el minuto que dura la prueba. Esta tarea per-
mite evaluar de forma sistemdtica tanto la fluidez
lingUistica como el sistema semdntico del sujeto.

Ademds, cabe senalar que se encuentra validada y
baremada en poblacidn espanola mayor de 60
anos.

Test del reloj a la orden

Se tfrata de una prueba de cribado de fécil aplica-
cién que permite valorar tanto la capacidad viso-
constructiva como el componente semdntico
asociado al conocimiento de la hora. Se pide al su-
jeto que dibuje la esfera de un reloj, con todos los
nUmeros en su lugar correspondiente y con las ma-
necillas senalando las 11 horasy 10 minutos. La pun-
tuacion del dibujo se basa en criterios relacionados
con la calidad de la esfera, de la presencia y se-



cuencia de nUmeros, asi como de la presencia y lo-
calizaciéon de las manecillas. La mdxima puntuacion
corresponde a 10, considerdndose 6 como punto
de corte para el diagndstico de deterioro cognitivo.

Test de lectura para estimacién de inteligencia
(TELEI)

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

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

Esta prueba forma parte de la escala WAIS para la
evaluacién de la inteligencia. En la hoja de la
prueba se presentan los nUmeros naturales del 1 al
9 asociados, cada uno de ellos, a un simbolo dife-
rente. Mds abajo aparecen aleatoriamente los nU-
meros del 1 al 9 sin ningun simbolo asociado.

La tarea del sujeto consiste en escribir los simbolos
correspondientes a cada numero lo mds répida-
mente posible durante un minuto. Para evitar la in-
terferencia de posibles alteraciones de memoria en
el rendimiento de la prueba, el modelo con los nU-
meros y los simbolos correspondientes a cada uno
de ellos permanecen en la parte superior de la hoja.
Mediante esta prueba se obtiene una medida de la
velocidad de procesamiento de la informacion y de
la capacidad de aprendizaje procedimental en la
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medida en que cada vez serd menos necesario
para el sujeto fijarse en el modelo porque se pro-
duce un aprendizaje inconsciente.

Escala de presidon geridtrica (Global Depression
Scale, GDS-15)

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

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

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

La puntuacion total es la suma de las puntuaciones
individuales de cada item. En Espana se ha adap-
tado recientemente esta prueba en poblacidén no
clinica.

A partir de la segunda visita el protocolo neuropsi-
coldgico ha sufrido una ligera transformacién con el
propdsito de optimizar la recogida de informacién
cognifiva. Para ello se han seleccionado una serie
de pruebas de evaluacidén que permiten obtener
mayor informacidén sobre la atencion, el lenguagje,
las praxias y las funciones ejecutivas de tfodos los
participantes del estudio.
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Digitos directo e inverso (subprueba Wechsler
Adult Intelligence Scale, WAIS).

Esta prueba permite evaluar la amplitud atencional
audifiva y el ejecutivo central de la memoria ope-
rafiva del individuo. La tarea del sujeto consiste en
repetir las secuencias crecientes de nUmeros que el
evaluador le presenta a razén de un digito por se-
gundo. El test se divide en dos subpruebas diferen-
tes, de forma que primero se aplica la repeticion de
los digitos en el mismo orden de presentacion (Digi-
tos Directo) y posteriormente se realiza en orden in-
verso (Digitos Inverso). La tarea concluye cuando el
sujeto no es capaz de repetir dos secuencias de la
misma longitud de digitos. En ambas subpruebas se
contabilizan el nUmero de repeticiones correctas y
la mdaxima amplitud de digitos que el sujeto es
capaz de repetir.

Test de denominacién de Boston (Version 15
items).

Es una version reducida del cldsico subtest incluido
en el Test de Boston para el diagndstico de la Afasia.
El Test de Denominacién de Boston se utiliza en las

consultas clinicas para valorar la capacidad de de-
nominaciéon de estimulos visuales por confrontacion
visual. La tarea del sujeto consiste en denominar
cada uno de los 15 dibujos que se le presentan,
para lo que se le concede un tiempo mdaximo de 20
segundos por dibujo. En caso de que el sujeto no dé
la respuesta correcta de forma espontdnea, el exa-
minador le proporciona una pista semdntica o fo-
noldgica si la anterior no resulta suficiente. La
puntuacion total es la suma de las respuestas es-
pontdneas correctas y del nUmero de dibujos de-
nominados con ayuda de la pista semdntica. Las
respuestas correctas tras la clave fonoldgica se tie-
nen en cuenta como indicador del tipo de dificul-
tad para denominar dibujos.

Gesto simbdlico (Test Barcelona revisado)

Esta prueba explora la realizacion de una serie de
gestos simbdlicos de comunicacion. Se trata de ges-
tos sencillos, intransitivos y realizados con una sola
extremidad superior. El criterio principal de valora-
ciéon de la prueba es la posicion corporal en relo-
cién con el espacio y con el propio cuerpo.

EVALUACIONES CLINICAS DEL PROYECTO VALLECAS OCTUBRE 2011 - DICIEMBRE 2013

Primera visita 1.175
Excluidos en primera visita 47
Segunda visita 614
Tercera visita 48
Bajas 193
No cumple criterios de inclusion 30
Fallecimiento 9
Diagnéstico de enfermedad neurolégica 24
Voluntarias 130
T ,‘%
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Imitacién de posturas bilateral (Test Barcelona
revisado)

Este test consiste en la imitaciéon por parte del su-
jeto de una serie de posturas arbitrarias que el exa-
minador realiza con ambas manos. Esta prueba
permite evaluar la integridad de las praxias ideo-
motoras.

Cambio de regla (subprueba de la Behavioral
Assessment of the Dysexecutive Syndrome Bads)

Esta prueba consiste en la presentacién de una se-
cuencia de 21 naipes de la baraja francesa. El su-
jeto debe responder "si' 0 "no" lo mds rdpido que
pueda y con la mayor precision posible en funcidon
de unaregla que tiene ala vista. En la primera parte
de la prueba la regla consiste en responder 'si*
cuando el naipe es de color rojo y "no" cuando es
de color negro. La segunda parte infroduce una vao-
riacién de la primera regla de forma que el sujeto
debe responder "si" cuando el naipe es del mismo
color que el anterior y "no" cuando es de distinto
color. Se registra el nUmero de errores cometidos por
el sujeto en la segunda parte de la prueba y se cal-
cula su puntuacioén perfil en funcién de dichos erro-
res. Esta prueba valora la capacidad para cumplir
una regla sencilla y la flexibilidad del sujeto para

adaptarse a una nueva regla diferente.
Test de los cinco puntos

Se trata de un test que mide la flexibilidad cognitiva
del sujeto en relacién con la capacidad para dise-
nar figuras visuales novedosas. Para ello se propor-
ciona una hoja de papel DIN A4 con 40 matrices
idénticas de 5 puntos dispuestos en 8 filas y 5 co-
lumnas. La tarea del sujeto consiste en producir du-
rante 3 minutos el mayor nUmero de figuras posible
conectando los puntos dentro de cada matriz y si-
guiendo las siguientes reglas: i) las figuras no pueden
repetirse; ii) para conectar los puntos solo pueden
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utilizarse lineas rectas en cualquier direcciéon (hori-
zontal, vertical o diagonal); yiii) no es preciso unir los
5 puntos de la matriz.

4.3.6. Exploracién neuropsiquidtrica

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

La tabla de la izquierda refleja el estado de las eva-
luaciones clinicas realizadas hasta la fecha.

4.3.7. Determinacidn de biomarcadores

Actualmente, es ampliomente aceptado que los
cambios moleculares asociados con la EA, inclu-
yendo la formacién de placas amiloides y ovillos
neurofibrilares, comienzan muchos anos antes de la
aparicién de sintomas clinicos. En los Ultimos anos,
se ha puesto de manifiesto el gran interés de la co-
munidad cientifica en el desarrollo de nuevos bio-
marcadores de la EA vy su utilidad en la evaluacién
del riesgo y el diagndstico precoz de la enferme-
dad.

De esta manera, en el Proyecto Vallecas se reco-
gerdn muestras de sangre para el estudio de una
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serie de marcadores genéticos y bioquimicos. Las
muestras se obtienen de acuerdo con el protocolo
de "Obtencién y Procesamiento de Sangre Hu-
mana en el Proyecto Vallecas” y se procesan para
obtenerlas fracciones que indica el protocolo y que
se almacenan a -80 °C. Por un lado, se extrae el
ADN de células sanguineas para determinar, me-
diante técnicas de PCR y secuenciacion, marcao-
dores genéticos asociados con los distintos
polimorfismos de los siguientes genes:

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

Péptidos AR40/42
Citoquinas pro-inflamatorias
GSK-3p

CREB

Homocisteina

La utilidad de estos biomarcadores es complemen-

* APOE taria con la informacién derivada del estudio de
* CRI marcadores de riesgo genético ya citados y puede
: IE;IEIUALM definir fo_c’rores de riesgo ya puestos de manifiesto
« SORL] en estudios anteriores.
: EﬁsNg Las muestras recogidas y procesadas hasta la fecha
se resumen en la fabla inferior.
EXTRACCIONES

Primera visita 1.212

Segunda visita 668

Tercera visita 50

TOTAL 1.930

Muestras disponibles

Sangre total 100%

Plasma rico en plaquetas 100%

Plasma pobre en plaquetas 100%

Suero 99.%

Buffy coat 100%

Eritrocitos 100%

Leucocitos mononucleares 99.%

ADN 100%

APOE 99.50%
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4.3.8. Estudios de neuroimagen

El conocimiento de las variaciones morfoldgicas
que ocurren en la estructura cerebral a lo largo de
la vida es imprescindible para valorar los correspon-
dientes cambios patoldgicos que ocurren en las en-
fermedades neurodegenerativas. En este contexto,
las técnicas de neuroimagen como la Resonancia
Magnética (RM) han permitido importantes avan-
ces en la comprensidon de los cambios cerebrales re-
lacionados con la edad.

La RM es un instrumento no invasivo que permite el
estudio del envejecimiento normal de los individuos
en diferentes momentos de su vida. Sin embargo, las
técnicas de RM convencional son incapaces de de-
tectar y cuantificar cambios microestructurales de-
pendientes de la edad que si han sido descritos en
estudios post-mortem del tejido cerebral. En conse-
cuencia, el proyecto pretende realizar una serie de
estudios basados en diversas técnicas modernas de
RM que puedan proporcionar indices cuantitativos
volumeétricos de los cambios morfoldgicos.

En este sentido las técnicas de VBM (Voxel-Based
Morphometry), basadas en la creacién de compa-
raciones estadisticas de patrones de sustancia gris
y blanca, son el método de eleccion en la investi-
gacion. El poder discriminatorio de la volumétrica
en patologia degenerativa como la Enfermedad de
Alzheimer (reduccidon volumétrica de la amigdala,
hipocampo, corteza entorrinal, etc.) se reduce silos
cambios morfolégicos dependientes de la edad no
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estdn bien establecidos en las muestras control, por
lo que resulta imprescindible disponer de muestras
amplias y bien cuantificadas.

Estudio estructural (volumetria 3D, T2 y FLAIR)

La determinacién de la pérdida progresiva de volu-
men cerebral durante el envejecimiento, especial-
mente en sustancia blanca, nos proporciona indices
cuantitativos volumétricos de los cambios morfold-
gicos asociados a la edad. En este sentido, las téc-
nicas de VBM, basadas en la creacién de
comparaciones estadisticas de patrones de sustan-
cia gris y blanca, son el método de eleccion y nos
permiten determinar la reduccién volumétrica de la
amigdala, hipocampo, corteza entorrinal, etc.

Estudio de difusion (b: 800)

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

Estudio de perfusion cerebral

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

ADQUISICIONES DE NEUROIMAGEN

Proyecto Vallecas 1

Proyecto Vallecas 2 (Primera revision)
Proyecto Vallecas 3 (Segunda revision)
Total

277
508
40

825
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Actividades de
cooperacion

iNtfernacional

En 2013 la Fundacion CIEN ha dado un gran impulso a sus relaciones
infernacionales. A su participacion activa, junto al CIBERNED, en el
Programa Conjunto de la UE para la Investigacion en Enfermedades
Neurodegenerativas (JPND) y en la red internacional de Centros de
Excelencia en Neurodegeneracion (CoEN) hay que anadir la
organizacion de una mesa redonda sobre demencia junto al
Ministerio de Exteriores britdnico y su participacion en el proyecto
Registry y el estudio ‘Nuevos amigos, viejas emociones’.
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5. ACTIVIDADES DE COOPERACION INTERNACIONAL

5.1. Infroduccion

Las enfermedades neurodegenerativas son cau-
santes de estados atenuantes, en gran medida sin
fratamiento y que estdn estrechamente vinculados
con la edad. Entre estos trastornos, las demencias
son responsables de la mayor carga de enferme-
dad, siendo la enfermedad de Alzheimer y otros
trastornos relacionados la causa de afectaciéon de
aproximadamente 7 millones de personas en Eu-
ropa. Esta cifra estd previsto que se duplique cada
20 anos, a medida que se produzca el envejeci-
miento de la poblacién. En la actualidad, la aten-
cion y fratamiento de pacientes con algun tipo de
demencia en Europa, supone un coste del orden de
130.000 millones de euros al ano, segun estimacio-
nes del Programa Conjunto de la Unién Europea
para la Investigacién en Enfermedades Neurode-
generativas. Esto pone de manifiesto que las enfer-
medades neurodegenerativas relacionadas con la
edad, constituyen uno de los principales retos mé-
dicos y sociales a los que se enfrenta nuestra socie-
dad.

La colaboracién cientifica internacional exhibe un
incremento cada vez mayor, no sélo debido a la
disponibilidad de financiaciéon internacional y el em-
puje de las modernas tecnologias de la comunica-
cion, sino también porgue la ciencia en si misma se
ha convertido en una verdadera actividad colabo-
rativa a nivel infernacional. En particular el alcance
y la escala del problema de las enfermedades neu-
rodegenerativas en la sociedad actual requieren de
una respuesta global para enfrentarnos a este gran
desafio. Asi lo han reconocido diferentes institucio-
nes internacionales como la Unién Europea (UE), la
Organizaciéon para la Cooperacién y Desarrollo Eco-
némicos (OCDE), la Organizacidn Mundial de la
Salud (OMS), etc., y los paises mds industrializados
que forman el G8. Los lideres de los gobiernos, las
empresas y el mundo académico reconocen tam-
bién la necesidad de una estrategia global coordi-
nada para hacer frente a este gran desafio global
para los sistemas sanitarios. Existe un consenso entre

todas las partes inferesadas en la necesidad de re-
forzar las capacidades, infraestructuras y recursos
de I+D en el drea de las enfermedades neurodege-
nerativas.

Existe ademds una necesidad apremiante de una
participacion global y un compromiso con un au-
mento significativo de la inversion en capacidades
y recursos destinados a reducir la duracion de estas
patologias cerebrales créonicas y/o el nimero de
personas en riesgo. Este esfuerzo presupuestario de-
beria ir acompanado de iniciativas politicas y legis-
lativas sélidas para fomentar las asociaciones
puUblico-privadas. La historia ha demostrado que la
colaboracion entre investigadores académicos, or-
ganismos publicos y empresas farmacéuticas y de
biotecnologia es un ingrediente esencial en la pro-
mocion de este tipo de iniciativas ambiciosas, sobre
todo cuando los recursos son limitados.

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

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

El Programa Conjunto de la UE para la Investigaciéon
en Enfermedades Neurodegenerativas (JPND -
“Joint Programming on Neurodegenerative Disease
Research”) es una iniciativa innovadora de investi-
gacion colaborativa creada para afrontar los cre-
cientes desafios que plantean estas enfermedades.
El JPND constituye un ejemplo pionero de progra-
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macién conjunta para el fomento de la investiga-
cién en el seno de la Unién Europea destinado a
grandes desafios cientificos que necesiten una res-
puesta que supere la capacidad de un pais, ba-
sandose en la alineacién de los Programas
Nacionales de Investigacién dedicados a dichos
desafios. Su objetivo es potenciar el impacto de la
investigacion mediante la alineacién de programas
nacionales de investigacién existentes y la identifi-
cacién de objetivos comunes cuyo alcance se be-
neficiaria a través de una accién conjunta.

La estrategia de investigacion del JPND propor-
ciona un marco para futuras inversiones y demues-
fra que el esfuerzo de investigacion en el seno de la
Unidon Europea puede aprovecharse para mejorar
la atencién en la prevencion, diagndstico y trata-
miento de pacientes que sufren estas enfermeda-
des. Para lograr este impacto, es necesario
potenciar enfoques novedosos y multidisciplinares,
fortalecer y extender las capacidades existentes a
todo el espectro de la investigacion bdsica, clinica,
en salud publica y traslacional. A tal efecto, se han
identificado una serie de temas prioritarios para las
futuras investigaciones:

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

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

e Definicién y diagnéstico de la enfermedad: la
evaluacion clinica estédndar no logra captar la
complejidad de la enfermedad
neurodegenerativa comun, siendo por tanto un
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requisito bdsico el perfeccionamiento y
actualizaciéon de los criterios de diagndstico
actuales.

e Tratamiento y prevencion: El progreso en la

identificacién de nuevas dianas terapéuticas y
el desarrollo de fdrmacos contra ellas se verd
reforzado a través del fomento de una
conexién bidireccional entre los estudios en
modelos animales y celulares y los pacientes.

e _Salud y asistencia social: en la actualidad no es
eficiente la coordinacién entre los sistemas de
salud y asistencia social en los distintos paises
de la UE. Esto exige una evaluacion de la
equidad en el acceso a los mismos, su eficacia
y rentabilidad asi como las vias para el
diagndstico, tratamiento, atencion y cuidados
de las ND en toda Europa.

Para asegurar el avance de las prioridades cientifi-
cas descritas anteriormente, serd también necesario
el desarrollo de una serie de actividades de cardc-
ter complementario:

e Conocer nuestra capacidad de investigacion,
con el objetivo de identificar tanto las
carencias como aquellas oportunidades que se
pueden abordar a través de una mejor
coordinacién y financiacién.

e Infraestructura de apoyo y plataformas, tales
como la integracién y armonizacion de bases
de datos e instrumentos, asi como promover
herramientas de acceso abierto (open access)
pAra su uUso.

¢ Colaboracién con la industria, especialmente
delsector farmacéutico, del dmbito del
diagndstico y biotecnoldgico.

¢ Colaboracién con organismos reguladores
nacionales y europeos, para fomentar la
traslacion efectiva de la investigaciéon y
conseguir beneficios para el paciente.

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

Construccién de capacidades, a fravés del
fortalecimiento de determinadas dreas de
investigacion que carecen del desarrollo
adecuado y el establecimiento de redes

fransversales de investigadores interdisciplinares.

Educacion y capacitacion, basada en una
buena comprension de la enfermedad, las
necesidades especiales de los pacientes con

mediante el establecimiento de un marco a
fravés del cual se puedan detectar y definir
temas relevantes a tener en consideracién por
las politicas nacionales, asi como su
alineamiento y encaje con las principales
iniciativas internacionales.

Comunicacién y difusion, con el objetivo de
conseguir una traduccién efectiva a los distintos
sectores de la sociedad.

estas condiciones y las opciones de
fratamientos basados en la evidencia.
e Conexion con los responsables politicos,

Esta estrategia de investigacion proporciona tam-
bién un marco de oportunidades para los paises in-
volucrados en el JPND vy dispuestos a participar en
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acciones conjuntas. Se lleva a cabo mediante acti-
vidades de cooperacion que alinean la financia-
cién y programaciéon nacional de los diferentes
paises, con el objetivo de lograr un mayor impacto
asi como la provisién de nuevos fondos. Un principio
rector de su puesta en marcha es el apoyo a una
investigacion de excelencia y mdxima calidad.

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

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

Coordinador: Inga Zerr, University Medical
Center Gottingen, Alemania

Grupo Fundaciéon CIEN participante: M. Calero

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

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

e
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Con este fin, el 10 de junio de 2010, los Institutos Ca-
nadienses de Investigacién en Salud (CIHR), el
Centro Alemdn para las Enfermedades Neurodege-
nerativas (DZNE, Alemania) y el Consejo de Investi-
gacién Médica (MRC, Reino Unido) lanzaron una
iniciativa de financiacién para establecer un abor-
daje conjunto a la investigacion en enfermedades
neurodegenerativas, denominada "Cenfros de Ex-
celencia en Neurodegeneracion (CoEN)". A estos
miemlbros fundadores se les unieron posteriormente
otras instituciones europeas. En diciembre de 2011
se aprobd la solicitud de ingreso en la iniciativa
CoEN de CIBERNED-Fundacién CIEN, en reconoci-
miento de la excelencia cientifica tanto a nivel ba-
sico como clinico de ambas instituciones, que
pasan a formar parte del Grupo de Supervisidon
(Oversight Group) de CoEN.

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

e Canadian Institutes of Health Research (CIHR,
Canadd)

e Deutsche Zenftrum fUr Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE, Alemania)

* Medical Research Council (MRC, Reino Unido)

¢ Flanders Institute of Biotechnology (VIB Flanders,
Bélgica)

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

* Ministero della Salute (MDS, Italia)

* Cenfire of Excellence for Brain Research,
Eslovaquia

e CIBERNED-Fundacién CIEN, Espana

La superposiciéon de los miembros del grupo de
CoEN con el de la JPND asegurard que sus objetivos
complementarios se desarrollen en estrecha coo-
peracién con los demds. Esto se ha llevado a cabo
a través de un proceso en dos fases: realizando pri-
mero talleres de expertos para determinar el al-
cance de las necesidades, seguido de una
convocatoria de propuestas para establecer equi-
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pos de colaboracién entre los IP adscritos a los Cen-
fros de Excelencia nacionales parficipantes.

En el ano 2012, CIBERNED y la Fundaciéon CIEN se in-
corporan al Comité de Supervisién para participar
activamente en el diseno de la futura estrategia
cientifica de CoEN. Ambas instituciones estdn re-
presentadas por el Dr. Miguel Medina, Director
Cientifico Adjunto de CIBERNED y miembro del Co-
mité Cientifico Asesor de la Fundacion CIEN.

La primera fase de la iniciativa CoEN comenzé a fi-
nales de 2010 y ha tenido como objetivo el estable-
cimientfo de recursos comunes y enfoques
metodoldgicos que sustenten futuros estudios. Algu-
nos de los temas clave que se han abordado han
sido los siguientes: el perfeccionamiento y la valida-
cidén de modelos celulares y animales de la enfer-
medad; el desarrollo de nuevas medidas para
definir subgrupos de pacientes para estudios clini-
cos; la identificaciéon de nuevos biomarcadores
para apoyar la investigacion traslacional; el des-
arrollo y la armonizacion de las baterias de pruebas
cognitivas para el diagndstico y seguimiento de la
progresiéon de la enfermedad; y el establecimiento
de plataformas informdticas comunes para mejorar
el andlisis e intercambio de datos.

Durante el ano 2013 se puso en marcha la fase Il de
la Iniciativa, con el objetivo de catalizar la investi-
gacién en colaboracién entre centros con una
masa critica de recursos y conocimientos para asi
impulsar un cambio radical en la investigacion sobre
neurodegeneracion. Para ello, los paises partici-
pantes en CoEN han confribuido con una cantidad
fotal de 5,5 millones de euros (de los cuales Espana
aporta 600.000 euros) en esta convocatoria para es-
tablecer un programa de investigacién innovador y
progresista para hacer frente a los grandes retos en
este campo. La convocatoria tiene por objeto alen-
tar a la comunidad a pensar fuera de los marcos
pre-establecidos y estimular nuevos enfoques y so-

luciones creativas a los retos de la investigacion en
neurodegeneracion.

En esta convocatoria de proyectos pioneros (Path-
finder) se pretende combinar las fortalezas de los
grupos de investigacion a través de Centros de Ex-
celencia en al menos dos paises socios para pro-
porcionar un verdadero esfuerzo de colaboraciony
valor ahadido que hard avanzar nuestra aproxima-
cion a la investigacién en neurodegeneracion. Los
proyectos abordan cuestiones que no se financia-
rian faciimente a través de los mecanismos de sub-
vencién estdndar de los socios de CoEN, y se espera
que, ademds de la colaboracién entre Centros de
Excelencia, los proyectos también sirvan para pro-
porcionar una plataforma para una futura colabo-
racién con la industria.

Por otra parte, el 29 de noviembre 2013, el Comité
de Supervision de CoEN reunié a los lideres de las 15
iniciativas innovadoras apoyadas con los represen-
tantes de la industria farmacéutica, incluyendo Pfi-
zer, Sanofi, GSK, MSD, Lilly y ofros. El resultado de esta
reunién superd las expectativas. Los representantes
del sector manifestaron su profunda satisfaccion de
poder participar en la conversacion y el intercam-
bio con los lideres académicos. Hicieron hincapié
en el hecho de que la investigacién innovadora y
de colaboracién con el apoyo a través de la inicia-
fiva CoEN era exactamente el tipo de actividad ne-
cesaria para proporcionar nuevos conocimientos y
las vias para explorar posibles soluciones a la de-
mencia, y comentd que CoEN era "una pieza im-
portante en la cartera global de innovacién
necesaria para hacer frente a este reto fundamen-
tal de la salud publica".

5.4. Otras actividades de cooperacién internacional

Una novedad en 2013 ha sido la combinacion del
IX Simposio Infernacional Avances en la Enferme-
dad de Alzheimer, que anualmente promovia la
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Fundacién Reina Sofia y la Fundacion CIEN, con el 7°
Foro Cientifico del CIBERNED, que cada ano reunia
a los mds de 500 grupos investigadores que consti-
tuyen el CIBERNED. De esta manera, durante los dias
23 y 24 de septiembre de 2013, con motivo del Dia
Mundial del Alzheimer que se celebra el 21 de sep-
tiembre, se celebrd en Madrid la primera edicién del
Congreso Internacional de Investigacion e Innova-
cion en Enfermedades Neurodegenerativas (CIIEN).
Una descripcion mds detallada de este evento
puede encontrase en la seccidon 7.1 de esta me-
moria.

El 8 de mayo se celebrd en el Centro Alzheimer Fun-
dacion Reina Sofia, sede de la Fundaciéon CIEN, un
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encuentro entre representantes e investigadores de
Fundacién Reina Sofia, Fundacion CIEN y CIBERNED
y miembros de la seccién cientifica del Ministerio de
Exteriores britdnico en el que tuvo lugar una mesa
redonda sobre demencia en la que participaron
Pablo Martinez, director cientifico de la Unidad de
Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA) Funda-
cién Reina Sofia - Fundacion CIEN, Jesus Avila, di-
rector cientifico del Centro de Investigacion
Biomédica en Red en Enfermedades Neurodege-
nerativas (CIBERNED), y Robin Grimes, asesor cienti-
fico jefe del Ministerio de Exteriores britdnico.

Pablo Martinez centrd su intervencion en el funcio-
namiento y proyectos asociados a la unidad de in-
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vestigaciéon que dirige, centrdndose principalmente
en el Proyecto Vallecas, que durante cinco anos es-
tudia a voluntarios entre 70 y 85 anos, en plenas fa-
cultades mentales, para obtener datos bioldgicos,
clinicos y de neuroimagen con los que intentar iden-
tificar marcadores bioldgicos de la enfermedad. En
este sentido, Martinez quiso poner de manifiesto “la
necesidad de la colaboraciéon social en la investi-
gacion en alzhéimer para poder avanzar hacia la
deteccidn precoz de la enfermedad”, crucial para
la mejora de la calidad de vida y el fratamiento de
las personas afectadas por la misma.

Jesus Avila, director cientifico del CIBERNED, explicd
a los miembros del Ministerio britdnico la naturaleza
e implicaciones de la asociacién Fundacién CIEN-
CIBERNED-Fundacién Reina Sofia, que comple-
menta el apoyo institucional y econdmico de ésta
Ultima con el estudio multidisciplinar y mds humano
de la Fundacién CIEN vy la investigacion bdsica y
fraslacional con modelos animales del CIBERNED. Si-
nergias como ésta, afimd, hacen posible un
avance cualitativo en la investigacién en neurode-
generacion, y concretamente en alzhéimer, ya que
es esencial establecer “marcadores mds tempranos
y hacer la diagnosis en la fase sintomdtica para
tener éxito”.

Por Ultimo, el profesor Robin Grimes, asesor cientifico
jefe del Ministerio de Exteriores britdnico, explicd a
los asistentes el programa britdnico para la mejora
del fratamiento de la demencia en el Reino Unido -
UK Dementia Challenge- impulsado por el primer mi-
nistro britdnico David Cameron el pasado mes de
marzo. En un pais en que la demencia afecta a
unas 670.000 personas, se vive, segun afirmd Grimes,
un momento “histérico”, ya que es “la primera vez
gue un Premier hace de este problema una priori-
dad”.

Entre los asistentes estuvieron también Arturo Coe-
llo, secretario de la Fundacion Reina Sofia, José Ig-

nacio Ferndndez, Coordinador de Programas de la
Direccién General del Mayor de la Consejeria de
Asuntos Sociales de la Comunidad de Madrid, M®
Angeles Pérez, directora gerente de la Fundacion
CIEN, Miguel Medina, director cientifico adjunto del
CIBERNED, Matthew Desoutter, director del depar-
tamento de crecimiento econdmico de la Emba-
jada britdnica, Hakim Yadi, jefe del sector de las
ciencias de la vida de UK Trade & Investment, Laura
Ferndndez, directora gerente del Centro Alzheimer
Fundacion Reina Sofia, Juan Antonio Herndndez-Ta-
mames, director del deparfamento de neuroima-
gen del CTB-UPM, Juan Alvarez-Linera, director del
departamento de neuroimagen de la UIPA, José
Ramodn Naranjo, investigador principal del CIBER-
NED y miembro del Comité Cientifico Asesor Ex-
terno, y Javier de Felipe, investigador principal del
CIBERNED y miembro del Comité Cientifico Asesor
Externo.

Tras la mesa redonda, que contd con la participa-
cion como publico de investigadores de la Funda-
cion CIEN y CIBERNED, los asistentes visitaron el drea
de neuroimagen de la Fundacion CIEN, el Banco de
Tejidos (BT-CIEN) y conocieron en detalle, gracias a
la explicacion sobre maqgueta de Laura Ferndndez,
el funcionamiento vy la distribucién del Centro Alz-
heimer Fundacién Reina Sofia.

Son ademds dignos de mencidn un par de proyec-
tos cientificos internacionales con una participacion
activa de la Fundacién CIEN y sus investigadores: el
proyecto REGISTRY, un estudio observacional mulfi-
céntrico internacional llevado a cabo por el Grupo
Europeo de Enfermedad de Huntington (mds deta-
lles en la secciéon 3.3.4 de esta memoria) y el pro-
yecto "Nuevos amigos, viejas emociones”, que fiene
como objetivo la realizacién de una guia para el
uso de animales robot en la atencidn a personas
mayores con demencia, destinada para profesio-
nales de la salud y cuidadores (mds detalles en la
seccién 3.3.8 de esta memorial).
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Productividad
cigntifica

En 2013 los profesionales de la Fundacion CIEN han producido
85 publicaciones cientificas, entre articulos, libros, capitulos
de libros y guias clinicas, lo que supone un aumento del 14,9%
respecto al ejercicio anterior. Mas del 50% de ellas estan
clasificadas en el primer y en el segundo cuartil

de categoria temdatica.
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6. PRODUCTIVIDAD CIENTIFICA

6.1. Andlisis de la productividad cientifica

Durante los Ultimos anos, se confirma la existencia
de una mejora importante y constante de la pro-
ductividad cientifica, gracias al andlisis bibliomé-
frico. Durante el ano 2013, por ejemplo, los
investigadores de la Fundacién CIEN han producido
un total de 85 publicaciones cientificas, lo que su-
pone un incremento del 14,86% respecto al ano
2012, de las que 81 corresponden a articulos en re-
vistas cientificas, 3 a libros o capitulos de libros es-
pecializados y 1 guia clinica. El andlisis de estas
publicaciones permite el estudio de una serie de in-
dicadores cuantitativos acerca de la actividad
cientifica de la Fundacion CIEN, asi como el segui-
miento de la produccién, la temdtica el grado de
colaboracion y el impacto de las publicaciones
cientificas de la Fundacion.

La siguiente tabla muestra los indicadores de pro-
duccién (nUmero de publicaciones), calidad (pu-
blicaciones en revistas clasificadas en el primer y
segundo cuartil de categoria temdatica), impacto
(determinado por el factor de impacto acumulado
y medio de las revistas en las que se publica) y grado
de colaboracién a nivel nacional e internacional.

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

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

Otras actividades cientificas destacables son las 80
presentaciones en diversos cursos de formacioén, 24
parficipaciones como evaluador y 7 participacio-
nes en comités editoriales en revistas cientificas. La
actividad desarrollada en el ano 2012 viene a con-
firmar la continua y positiva evolucién registrada por
estos indicadores durante los Ultimos anos en la Fun-
dacién CIEN.

En 2013 los investigadores de la Fundacién CIEN
han publicado 85 articulos cientificos, de los que 61
(un 71,76%) han sido en revistas incluidas en la
cobertura del Science Citation Index Expanded,
accesible a través del portal Web of Science (WoS,
Thomson Reuters), 48 de ellos (un 59,26%) en
revistas de su categoria clasificadas en primer y se-
gundo cuartil. Esta base de datos distingue segun
los tipos documentales. En este sentido, el 95,06%
de las publicaciones en revistas cientificas (77) co-
rresponden a articulos originales.

Indicador de produccion 2013

NUMETO 1010l A PUDBIICACIONES.........cuveeeenieeecieectetectcteet ettt cbe st esesse et esbe et ebesssessessessesssessessersensasssensannns 85
NUmero total de publicaciones en los indices de citacién del ISl en primer y segundo cuartil........................ 48
Factor de impacto acumulado de las publicaciones de primer y segundo cuattil.............cccecveeeueennnneen. 217,097
Factor de impacto medio de las publicaciones de primer y segundo cuartil...........cccoovueeeniinneennieenneennieennns 453
NUmero de publicaciones colaborativas de todo tipo

(CIBERNED, ofro grupos nacionales, grupos internacionales) en primer y segundo cuartil............................ 29
NUmero de publicaciones colaborativas internacionales en primer y segundo cuartil............c.cccccvevveeereerennens 19
NUmero de publicaciones colaborativas nacionales (no FCIEN) en primer y segundo cuattil......................... 28
NUmero de publicaciones colaborativas con otros CIBERs y redes en primer y segundo cuartill....................... 6
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Publicaciones segun indice
de citacion del ISl en 2013

Cuartil 1 Decil 1

o~

Segun su categoria cientifica, el 87,5% de las publi-
caciones de los profesionales de la Fundacién CIEN
en los indices de citacion ISl en primer y segundo
cuartil, se han centrado en: Neurologia clinica, Ge-
rontologia y Neurociencias.

En orden de frecuencia, las comunicaciones a con-
gresos son el siguiente fipo documental. Durante el
ano 2013 se han registrado un total de 82 participo-
ciones en congresos cientificos. Segun su tipo, la dis-
tribuciéon completa seria: ponencias y
comunicaciones orales (37), escritas en forma de
poster (45), en congresos cientificos nacionales (46)
o infernacionales (36).

Otras actividades cientificas destacables son las 46
presentaciones en cursos de formacion.

6.2. Publicaciones

A continuacioén se citan las 85 publicaciones cienti-
ficas de los profesionales de la Fundacién CIEN
segun su destino, revistas internacionales o nacio-
nales.

6.2.1. Publicaciones internacionales

e Aguera-Ortiz L, Gil-Ruiz N, Cruz-Orduna I, Ramos-
Garcia |, Osorio RS, Valenti-Soler M,
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Olazardn-Rodriguez J, Dobato-Ayuso JL, Lanctot
K, Martinez-Martin P. A Novel Rating Scale for
the Measurement of Apathy in Institutionalized
Persons with Dementia: The APADEM-NH. Am J
Geriatr Psychiatry 2013. [Epub ahead of print].
Ahmed-Mohamed K, Ferndndez-Mayoralas G,
Rojo-Pérez F, Forjaz, MJ, Martinez-Martin P.
Perceived Social Support of Older Adults in
Spain. Applied Res Qual Life 2013, 8: 183-200.
Albanese A, Del Sorbo F, Comella C, Jinnah HA,
Mink JW, Post B, Vidailhet M, Volkmann J,
Warner T, Leentjens AFG, Martinez-Martin P,
Stebbins GT, Goetz CG, Schrag A. Dystonia
rating scales: Critique and recommendations.
Mov Disord 2013; 28: 874-883.

Armananzas R, Bielza C, Chaudhuri KR, Martinez-
Martin P, Larranaga P. Unveiling relevant
non-motor Parkinson's disease severity symptoms
using a machine learning approach. Artif Intell
Med 2013; 58: 195-202.

Barbey AK, Colom R, Grafman J. Architecture of
cognitive flexibility revealed by lesion mapping.
Neuroimage 2013; 82: 547-54.

Barbey AK, Colom R, Paul EJ, Grafman J.
Architecture of fluid inteligence and working
memory revealed by lesion mapping. Brain
Struct Funct. 2013. [Epub ahead of print].
Barbey AK, Colom R, Grafman J. Neural
mechanisms of discourse comprehension: A
human lesion studly. Brain 2013. [Epub ahead of print].
Burgaleta M, Johnson W, Waber DP, Colom R,
Karama S. Cognitive ability changes and
dynamics of corfical thickness development in
healthy children and adolescents. Neuroimage
2013. [Epub ahead of print].

Burgaleta M, Macdonald PA, Martinez K, Romdn
FJ, Alvarez-Linera J, Gonzdlez AR, Karama S,
Colom R. Subcortical regional morphology
correlates with fluid and spatial intelligence.
Hum Brain Mapp 2013. [Epub ahead of print].
Carmona P, Molina M, Calero M, Bermejo-
Pareja F, Martinez-Martin P, Toledano A.
Discrimination analysis of blood plasma
associated with Alzheimer's disease using
vibrational spectroscopy. J Alzheimers Dis 2013;
34 (4): 911-20.

Carnero-Pardo C, Cruz-Orduna |, Espejo-
Martinez B, Martos-Aparicio C, Lépez-Alcalde S,
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Olazardn J. Utility of the mini cog for detection
of cognitive impairment in primary care: data
from two Spanish studies. Int J Alzheimers Dis
2013[Epub ahead of print]

Carod-Artal FJ, Martinez-Martin P. Independent
validation of the Non motor Symptoms Scale for
Parkinson's disease in Brazilian patients.
Parkinsonism Relat Disord. 2013; 19: 115-119.
Carod-Artal FJ, Mourdo Mesquita H, Ziomkowski
S, Martinez-Martin P. Burden and health-related
quality of life among caregivers of Brazilian
Parkinson’s disease patients. Parkinsonism Relat
Disord 2013; 19: 943-948.

Carvaijal F, Rubio S, Serrano JM, Rios-Lago M,
Alvarez-Linera J, Pacheco L, Martin P. Is a
neutral expression also a neutral stimuluse A
study with functional magnetic resonance. Exp
Brain Res 2013; 228: 467-479.

Chaudhuri KR, Martinez-Martin P, Antonini A,
Brown RG, Friedman JH, Onofrj M, Surmann E,
Ghys L, Trenkwalder C. Rotigotine and specific
non-motor symptoms of Parkinson's disease: post
hoc analysis of RECOVER. Parkinsonism Relat
Disord 2013; 19 (7): 660-5.

Chaudhuri KR, Rojo JM, Schapira AHV, Brooks
DJ, Stocchi F, Odin P, Antonini A, Brown RJ,
Martinez-Martin P. A proposal for a
comprehensive grading of Parkinson’s disease
severity combining motor and non-motor
assessments: meeting an unmet need. PLoS ONE
2013; 8: e57221.

Colom R, Burgaleta M, Romdn FJ, Karama S,
Alvarez-Linera J, Abad FJ, Martinez K, Quiroga
MA, Haier RJ. Neuroanatomic overlap between
intelligence and cognitive factors: morphometry
methods provide support for the key role of the
frontal lobes. Neuroimage 2013; 72: 143-52.
Colom R., Romdn FJ, Abad FJ, Shih PC, Privado
J, Froufe M., Escorial S, Martinez K, Burgaleta M,
Quiroga MA, Karama S, Haier RJ, Thompson PM,
JaeggiS. 2013. Adaptive n-back training does
not improve fluid intelligence at the construct
level: Gains on individual tests suggest that
fraining may enhance visuospatial processing.
Intelligence, 41, 712-27.

Colom R, Stein J, Rajagopalan P, Martinez K,
Hermel D, Wang Y, Alvarez-Linera J, Burgaleta
M, Quiroga MA, Shih PS, Thompson PM.

Hippocampal structure and human cognition:
Key role of spatial processing and evidence
supporting the efficiency hypothesis in females.
Intelligence 2013; 41: 129-40.

Cruz M, Mahillo-Fernédndez I, R&bano A, Siden A,
Calero M, Laursen H, Mglbak K, Almazdn J, de
Pedro-Cuesta J, EUROSURGYCJD Research
Group, Late-in-life surgery associated with
Creutzfeldt-Jakob disease: a methodological
outline for evidence-based guidance. Emerg
Themes Epidemiol 2013; 10 (1): 5.

Cubo E, Doumbe J, Martinez-Martin P,
Rodriguez-Bldzquez C, Kuate C, Mariscal N,
Lopez |, Noubissi G, Mapoure YN, Jon JL, Mbahe
S, Tchaleu B, Cataldn MJ; on behalf of the ELEP
Group. Comparison of the clinical profile of
Parkinson's disease between Spanish and
Cameroonian Cohorts. J Neurol Sci. 2013. [Epub
ahead of print].

Cuchillo-lbanez |, Balmaceda V, Botella-Lépez
A, Rdbano A, Avila J, Sdez-Valero J. Beta-
amyloid impairs reelin signaling. PLoS One 2013;
8 (8) e72297

Diaz-Redondo A, Rodriguez-Bldzquez C, Ayala
A, Martinez-Martin P, Forjaz MJ; Spanish
Research Group on Quality of Life and Aging.
EQ-5D rated by proxy in institutionalized older
adults with dementia: Psychometric pros and
cons. Geriatr Gerontol Int 2013. [Epub ahead of
print].

Di Deco J, Gonzdlez AM, Diaz J, Mato V, Garcio-
Frank D, Alvarez-Linera J, Frank A,
Herndndez-Tamames JA. Machine Learning and
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Social Network Analysis Applied to Alzheimer's
Disease Biomarkers. Curr Top in Med Chem
2013; 13 (5): 652-62.

Dodel R, Jonsson B, Reese JP, Winter Y, Martinez-
Martin P, Holloway R, Sampaio C, RUZic¢ka E,
Hawthorne G, Oertel W, Poewe W, Stebbins G,
Rascol O, Goetz CG, Schrag A. Measurement of
costs and scales for outcome evaluation in
health economic studies of Parkinson's disease.
Mov Disord 2013. [Epub ahead of print].

Drutyte G, Forjaz MJ, Rodriguez-Bldzquez C,
Martinez-Martin P, Breen KC. What impacts on
the stress symptoms of Parkinson's carers?:
Results from the Parkinson's UK Members' Survey.
Disabil Rehabil, 2013. [Epub ahead of print].
Ebisch SJ, Mantini D, Romanelli R, Tommasi M,
Perrucci MG, Romani GL, Colom R, Saggino A.
Long-range functional interactions of anterior
insula and medial frontal cortex are differently
modulated by visuospatial and inductive
reasoning tasks. Neuroimage 2013; 78: 426-38.
Elble R, Bain P, Jodo Forjaz M, Haubenberger D,
Testa C, Goetz CG, Leentjens AF, Martinez-
Martin P, Pavy-Le Traon A, Post B, Sampaio C,
Stebbins GT, Weintraub D, Schrag A. Task force
report: Scales for screening and evaluating
fremor: Critique and recommendations. Mov
Disord 2013; 28: 1793-800.

Forjaz MJ, Martinez-Martin P, Dujardin K, Marsh L,
Richard IH, Starkstein SS, Leentjens AF. Rasch
analysis of anxiety scales in Parkinson's disease. J
Psychosom Res 2013; 74: 414-9.

Garcia-Aylléon MS, Campanari ML, Brinkmalm G,
Rdbano A, Alom J, Saura CA, Andreasen N,
Blennow K, S&ez-Valero J. CSF Presenilin-1
complexes are increased in Alzheimer's disease.
Acta Neuropathol Commun 2013; 1 (1): 46.
Geda YE, Schneider LS, Gitlin LN, Miller DS, Smith
GS, Bell J, Evans J, Lee M, Porsteinsson A,
Lanctét KL, Rosenberg PB, Sultzer DL, Francis PT,
Brodaty H, Padala PP, Onyike CU, Ortiz LA,
Ancoli-Israel S, Bliwise DL, Martin JL, Vitiello MV,
Yaffe K, Zee PC, Herrmann N, Sweet RA, Ballard
C., Khin NA, Alfaro C, Murray PS, Schultz §,
Lyketsos CG, Neuropsychiatric Syndromes
Professional Interest Area of ISTAART.
Neuropsychiatric symptoms in Alzheimer's
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future. Alzheimers Dement 2013; 9 (5): 602-8.
Gil-Ruiz N, Osorio RS, Cruz |, AgUera-Ortiz L,
Olazardn J, Sacks H, Alvarez-Linera J, Martinez-
Martin P, Alzheimer Center Of The Queen Sofia
Foundation Multidisciplinary Therapy Group. An
effective environmental intervention for
management of the 'mirror sign' in a case of
probable Lewy body dementia. Neurocase
2013; 19 (1): 1-13.

Girdldez-Garcia C, Forjaz MJ, Prieto-Flores ME,
Rojo-Pérez F, Ferndndez-Mayoralas G, Martinez-
Martin P. Individual's perspective of local
community environment and health indicators
in older adults. Geriatr Gerontol Int 2013; 13: 130-138.
Gonzdlez de la Aleja J, Ramos A, Mato-Abad V,
Martinez-Salio A, Herndndez-Tamames JA,
Molina JA, Herndndez-Gallego J, Alvarez-Linera
J. Higher glutamate to glutamine ratios in
occipital regions in women with migraine during
the interictal state. Headache 2013; 53: 365-75.
Guillén-Navarro E, S&nchez-Iglesias S, Domingo-
Jiménez R, Victoria B, Ruiz-Riquelme A, Rdbano
A, Loidi L, Beiras A, Gonzdlez-Méndez B, Ramos
A, Lopez-Gonzdlez V, Ballesta-Martinez MJ,
Garrido-Pumar M, Aquiar P, Ruibal A, Requena
JR, Araujo-Vilar D. A new seipin-associated
neurodegenerative syndrome. J Med Genet
2013; 50 (6): 401-9.

Heerink M, Albo-Canals J, Valenti-Soler M,
Martinez-Martin P. Exploring requirements and
alternative pet robofts for robot assisted therapy
with older adults with dementia. Social Robotics
Lect Notes Comput Sci 2013; 8239: 104-15.
Heerink M, Albo-Canals J, Valenti-Soler M,
Martinez-Martin P, Zondag J, Smits C,
Anisuzzaman S. A Kind of Snoezelen -
Requirements for a Therapeutic Robot for Older
Adults With Dementia According to Caregivers.
RO-MAN, 2013 IEEE; 2013 680-4.

Kurtis MM, Rodriguez-Bldzquez C, Martinez-
Martin P, The ELEP Group. Relationship between
sleep disorders and other non-motor symptoms
in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord.
2013; 19 (12): 1152-55.

Lastres-Becker |, Innamorato NG, Jaworski T,
Rdbano A, Kugler S, Van Leuven F, Cuadrado A.
Fractalkine activates NRF2/NFE2L2 and heme
oxygenase 1 to restrain fauopathy-induced
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microgliosis. Brain 2013. [Epub ahead of print].
Leentjens AFG, Moonen AJH, Dujardin K, Marsh
L, Martinez-Martin P, Richard IH, Starkstein SE,
Kohler S. Modeling depression in Parkinson's
disease: disease-specific and non-specific risk
factors. Neurology 2013; 81:1036-43.

Ledn-Salas B, Olazardn J, Cruz-Orduna |,
AgUera-Ortiz L, Dobato JL, Valenti-Soler M, Muniz
R, Gonzdlez-Salvador MT, Martinez-Martin P.
Quality of life (QoL) in community-dwelling and
institutionalized Alzheimer's disease (AD)
patients. Arch Gerontol Geriatr 2013;57 (3): 257-62.
Llorens-Martin M, Fuster-Matanzo A, Teixeira CM,
Jurado-Arjona J, Ulloa F, de Felipe J, RGbano A,
Herndndez F, Soriano E, Avila, J. Alzheimer
disease-like cellular phenotype of newborn
granule neurons can be reversed in GSK-3p3-
overexpressing mice. Mol Psychiatry 2013; 18 (4): 395.

Llorens-Martin M, Fuster-Matanzo A, Teixeira CM,
Jurado-Arjona J, Ulloa F, De Felipe J, Rdbano A,
Herndndez F, Soriano E, Avila, J. GSK-3/3
overexpression causes reversible alterations on
postsynaptic densities and dendritic
morphology of hippocampal granule neurons in
vivo. Mol Psychiatry 2013; 18 (4): 451-60.

Martin A, Garamendi JF, Schiavi E. MRI TV-Rician
Denoising. Biomedical Engineering Systems and
Technologies. Communications in Computer
and Information Science 2013; 357: 255-68.
Martin A, Schiavi E. Automatic Total Generalized
Variation-Based DTl Rician Denoising. Image
Analysis and Recognition 2013_7950, 581-8.
Martinez-Martin P, Chaudhuri RK, Rojo-Abuin JM,
Rodriguez-Bldzquez C, Alvarez-Sdnchez M,
Arakaki T, Bergareche A, Chade A, Garretto N,
Gershanik O, Kurtis M, Martinez-Castrillo J,
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Mendoza-Rodriguez A, Moore H, Rodriguez-
Violante M, Singer C, Tilley BC, Huang J, Stebbins
GT, Goetz CG. Assessing the non-motor
symptoms of Parkinson’s disease: MDS-UPDRS
and NMS Scale. Eur J Neurol. 2013. [Epub ahead
of print].

e Martinez-Martin P. Dementia in Parkinson's
disease: usefulness of the pill questionnaire. Mov
Disord 2013; 28 (13): 1832-7.

e Martinez-Martin P. Instruments for holistic
assessment of Parkinson's Disease. J Neural
Transm 2013; 120: 559-64.

¢ Martinez-Martin P. Is AD a homogeneous
nosologic entity2 Yes. J Neural Transm 2013; 120
(10): 1467-73.

* Martinez-Martin P, Rodriguez-Bldzquez C,
Alvarez-Sdnchez M, Arakaki T, Bergareche-Yarza
A, Chade A, Garrefto N, Gershanik O, Kurtis MM,
Martinez-Castrillo JC, Mendoza-Rodriguez A,
Moore HP, Rodriguez-Violante M, Singer C, Tilley
BC, Huang J, Stebbins GT, Goetz CG. Expanded
and independent validation of the Movement
Disorder Society-Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (MDS-UPDRS). J Neurol. 2013; 260: 228-36.

e Martinez-Martin P, Rojo-Abuin JM, Dujardin K,
Pontone GM, Weintraub D, Forjaz MJ, Starkstein
S, Leentjens AF. Designing a new scale to
measure anxiety symptoms in Parkinson's
disease: item selection based on canonical
correlation analysis. Eur J Neurol 2013; 20: 1198-203.

e Martin F, AgUero CE, Canas JM, Valenti M,
Martinez-Martin P. Robotherapy with Dementia
patients. Int J Advan Robotic Systems 2013; 10: 1-7.

e Martin-Garcia S, Rodriguez-Bldzquez C,
Martinez-Lépez I, Martinez-Martin P, Forjaz MJ.
Comorbidity, health status, and quality of life in
institutionalized older people with and without
dementia. Int Psychogeriatr 2013; 25 (7): 1077-84.

¢ Mateo |, Gonzdlez-Aramburu |, Pozueta A,
Vdazquez-Higuera JL, Rodriguez-Rodriguez E,
Sénchez-Juan P, Calero M, Dobato JL, Infante J,
Berciano J, Combarros O. Reduced serum
progranulin level might be associated with
Parkinson's disease risk. Eur J Neurol 2013; 20
(12):1571-3. i

* Melero H, Pena-Melian A, Rios-Lago M, Pajares
G, Herndndez-Tamames JA, Alvarez-Linera J.
Grapheme-color synesthetes show peculiarities
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in their emotional brain: cortical and subcortical
evidence from VBM analysis of 3D-T1 and DTI
data. Exp Brain Res 2013; 227: 343-53.
Merino-Serrais P, Benavides-Piccione R,
Bldzquez-Llorca L, Kastanauskaite A, Radbano A,
Avila J, de Felipe J. The influence of phospho-t
on dendritic spines of cortical pyramidal
neurons in patients with Alzheimer's disease.
Brain 2013; 136 (Pt 6): 1913-28.

Munoz-Nieto M, Ramonet N, Lépez-Gaston Jl,
Cuadrado-Corrales N, Calero O, Diaz-Hurtado
M, Ipiens JR, Ramdn y Cajal S, de Pedro-Cuesta
J, Calero M. A novel mutation 1215V in the PRNP
gene associated with Creutzfeldt-Jakob and
Alzheimer's diseases in three patients with
divergent clinical phenotypes. J Neurol 2013 26
(1): 77-84. ;

Olazardn J, Gonzdlez B, Loépez-Alvarez J,
Castagna A, Osa-Ruiz E, Herrero-Cano V,
AgUera-Ortiz L, Rinaldi S, Martinez-Martin P.
Motor effects of REAC in advanced Alzheimer's
disease: results from a pilot trial. J Alzheimers Dis
2013; 36 (2): 297-302.

Olazardn J, Hernandez-Tamames JA, Molina E,
Garcia-Polo P, Dobato JL, Alvarez-Linera J,
Martinez-Martin P, AD Research Unit
Investigators. Clinical and anatomical correlates
of gait dysfunction in Alzheimer's disease. J
Alzheimers Dis 2013; 33 (2): 495-505.

Olazardn J, Martinez MD, Radbano A. Normal
pressure hydrocephalus mimicking Alzheimer's
disease: such an infrequent case? Clin
Neuropathol 2013; 32 (6): 502-7.

Olazardn J, Navarro E, Rojo JM. Persistence of
cholinesterase inhibitor treatment in dementia:
insights from a naturalistic study. Dement Geriatr
Cogn Dis Extra 2013; 3 (1): 48-59.

Olazardn J, Trincado R, Bermejo-Pareja J.
Cumulative effect of depression on dementia
risk. Int J Alzheimers Dis 2013; article ID 457175, 6
pages [Epub ahead of print].

Pino L, Gonzdlez-Vélez AE, Prieto-Flores ME,
Ayala A, Ferndndez-Mayoralas G, Rojo-Pérez F,
Martinez-Martin P, Forjaz MJ. Self-perceived
health and quality of life by activity status in
community-dwelling older adults. Geraitr
Gerontol Internat 2013. [Epub ahead of print].
Rdbano A, Cuadros R, Calero M, Herndndez F,
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Avila J. Specific profile of tau isoforms in
argyrophylic grain disease. J Experimental
Neuroscience 2013; 7:51-59. i
Rodriguez-Bldzquez C, Rojo-Abuin JM, Alvarez-
Sdnchez M, Arakaki T, Bergareche-Yarza A,
Chade A, Garretto N, Gershanik O, Kurtis MM,
Martinez-Castrillo JC, Mendoza-Rodriguez A,
Moore HP, Rodriguez-Violante M, Singer C, Tilley
BC, Huang J, Stebbins GT, Goetz CG, Martinez-
Martin P. The MDS-UPDRS Part Il (Motor
Experiences of Daily Living) resulted useful for
assessment of disability in Parkinson's Disease.
Parkinsonism Relat Disord 2013; 19: 889-93.
Rodriguez-Manas L, Feart C, Mann G, Vina J,
Chatterji S, Chodzko-Zajko W, Gonzdlez-Colaco
Harmand M, Bergman H, Carcaillon L, Nicholson
C, Scuteri A, Sinclair A, Peldez M, Van der
Cammen T, Beland F, Bickenbach J,
Delamarche P, Ferrucci L, Fried LP, Gutiérrez-
Robledo LM, Rockwood K, Rodriguez Artalejo F,
Serviddio G, Vega E, FOD-CC group (Appendix
1).Searching for an operational definition of
frailty: a Delphi method based consensus
statement: the frailty operative definifion-
consensus conference project. J Gerontol A
Biol Sci 2013; 68 (1):62-7.

Rodriguez-Sdnchez, JM., Ayesa-Arriola R, Pérez-
Iglesias, R, Peridinez, JA, Martinez-Garcia O,
Gomez-Ruiz E, Tabares-Seisdedos R., Crespo-

Facorro B. Course of cognitive deficits in first
episode of non-affective psychosis: a 3-year
follow-up study. Schizophr Res, 2013; 150
(1):121-8.

Rodriguez-Sanchez MC, Martinez-Romob J,
Borromeo S, Herndndez-Tamames JA. GAT:
Platform for automatic context-aware mobile
services for m-tourism. Expert Systems with
Applications, 2013; 40, (10): 4154-63.
Rodriguez-Violante M, Cervantes-Arriaga A,
Corona T, Martinez-Ramirez D, Morales-Briceno
H, Martinez-Martin P. Clinical Determinants of
Health-related quality of Life in Mexican Patients
with Parkinson's Disease. Arch Med Res. 2013; 44:
110-14.

Rueda A, Malpica N, Romero E. Single-image
super-resolution of brain MR images using
overcomplete dictionaries. Med Image Anal
2013; 17 (1): 113-32.

Sdnchez-Mut JV, Aso E, Panayotis N, Lott |,
Dierssen M, Rdbano A, Urdinguio RG, Ferndndez
AF, Astudillo A, Martin-Subero JI, Balint B,Fraga
MF, Gémez A, Gurnot C, Roux JC, Avila J,
Hensch TK, Ferrer |, Esteller M. DNA methylation
map of mouse and human brain Identifies
target genes in Alzheimer's disease. Brain 2013;
136 (Pt 10):3018-27.

Starkstein SE, Dragovic M, Dujardin K, Marsh L,
Martinez-Martin P, Pontone GM, Richard IH,

294

-t

Informe Anual Fundacion CIEN 2013/ 103



Weintraub D, Leentjens AF. Anxiety Has Specific
Syndromal Profiles in Parkinson Disease: A Data-
Driven Approach. Am J Geriatr Psychiatry. 2013.
[Epub ahead of print].

e Stutzbach LD, Xie SX, Naj AC, Albin R, Gilman S,
PSP Genetics Study Group, Lee VM, Trojanowski
JQ, Devlin B, Schellenberg GD. The unfolded
protein response is activated in disease-
affected brain regions in progressive
supranuclear palsy and Alzheimer's disease.
Acta Neuropathol Commun 2013; 1 (1): 31.

e Todorova A, Martinez-Martin P, Martin A,
Robinson S, Rizos A, Reddy P, Ray Chaudhuri K.
Daytime Apomorphine infusion combined with
fransdermal Rofigotine patch therapy: a 24
hours freatment option in Parkinson's disease.
Basal Ganglia 2013; 3: 127-30.

e Zesiewicz TA, Martinez-Martin P. Effects of
rotigotine tfransdermal system on non-motor
symptoms in Parkinson’s disease: an overview.
Expert Rev Neurother 2013; 13: 1329-42.

6.2.2. Publicaciones nacionales

¢ Bermejo PE, Zea MA, Alba-Alcdntara L, Ruiz-
Huete C. Local effects of fransdermal tfreatment
with rotigotine. Rev Neurol 2013; 56 (7): 359-62.

e Carnero-Pardo C, Cruz-Orduna |, Espejo-
Martinez B, Cdrdenas-Viedma S, Torrero-Garcia
P, Olazardn Rodriguez J. Efectividad del Mini-
Mental en la deteccién del deterioro cognitivo
en Atencién Primaria. Aten Primaria 2013; 45 (8):
426-33.

e Castellvi P, Ferrer M, Alonso J, en nombre del
Comité Cientifico de BiblioPRO. [The patient-
reported outcomes in research: definition,
impact, classification, measurement and
assessment]. Medi Clin (Barc) 2013; 141 (8): 358-65.

e Herrero-San Martin A, Villarejo-Galende A,
Rdbano-Gutierrez A, Guerrero-Mdrquez C,
Porta-Etessam J, Bermejo-Pareja F. [Frontal
variant of Alzheimer's disease. Two
pathologically confirmed cases and a literature
review]. Rev Neurol 2013; 57 (12): 542-8.

¢ Martinez-Martin P, Herndndez B, Ricart J, Grupo
de Trabajo del Estudio FAST. Factores
determinantes del inicio de tratamiento con
levodopa/carbidopa/entacapona en
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pacientes espanoles con enfermedad de
Parkinson. Neurologia 2013. [Epub ahead of print].

e Martin F, AgUero CE, Canas JM, Abella G,
Benitez R, Rivero S,Valenti M, Martinez-Martin P.
Robots in therapy for dementia patients. J Phys
Agents 2013; 7 (1):48-55.

6.2.3. Libros y capitulos de libros

e Jodar M, Redolar D, Bldzquez J, Gonzdlez B,
Munoz E, Peridnez J, Viejo R. Neuropsicologia.
2013. Barcelona. Editorial: UOC

e Kurtis MM, Martinez-Martin P. Parkinson’s
disease: symptoms, unmet needs and new
therapeutic targets. 2013. Ed. RSC Publishing: 3-25.

e Peridinez JA, Miranda R, Rios-Lago M. La
exploracién de los procesos cognitivos:
metodologia y técnicas. Neurociencia
Cognitiva. Madrid: Editorial Médica
Panamericana; 2013. P 1-30.

6.2.4. Guias clinicas

e Bombin |, Bernabeu M, Caracuel A, Carrion F,
Cifuentes A, Duarte E, Ferndndez Agis |, Garcia |,
Rios Lago M, Saavedra G, Safont D. (2013) Guia
Clinica de Neurorrehabilitacion en Dano
Cerebral Adquirido. Fundacion Reintegra-IMSERSO
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
lgualdad.

6.3. Proyectos financiados

Durante el ano 2013 los profesionales de la Funda-
cion CIEN han participado en 11 proyectos de in-
vestigacion, de los que 8 han sido obtenidos en
diversas convocatorias competitivas nacionales e
infernacionales y estdn financiados por diferentes
instituciones.

A continuacion se detallan los proyectos de inves-
tigacion financiados:

e Codigo: FIS PI110/02567
Investigador principal: Dr. Pablo Martinez Martin
Titulo: Roboterapia en demencia
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Entidad financiadora: Fondo de Investigacion
Sanitaria-Instituto de Salud Carlos |l

Duracion: 2011-2013

Presupuesto total FCIEN: 33.112,86 €
Presupuesto 2013: 2.762,43 €

Cédigo FCIEN-005/11

Investigador principal: Dr. Pablo Martinez Martin
Titulo: Proyecto Vallecas — Deteccidén precoz de
la enfermedad de Alzheimer

Enfidad financiadora:

Fundacién Reina Sofia- Fundacién CIEN
Duraciéon: 2011-2016

Presupuesto total: 1.800.000 €

Presupuesto 2013: 377.814,93 €

Caodigo: 500009

Investigador principal: Dr. Marcel Heerink
Titulo:Nieuwe vrienden, oude emoties

Enfidad financiadora: SIA-Raak Project 2011-3-30
int New Friends, Old emotions

Duracion: 2012-2014

Presupuesto total: 7.200 €

Presupuesto 2013: 2.685 €

Cédigo: PI12/03018

Investigador Principal: Dr. Alberto Rdbano
Titulo: Perfil de la Patologia de Alzheimer
asociado a la edad (Estudio 85+CIEN)

Enfidad financiadora: Instituto de Salud Carlos |l
Duraciéon: 2013-2015

Presupuesto total: 19.965 €

Presupuesto 2013: 7.260 €

Cédigo: PT13/0010/0045

Investigador principal: Alberto Rdbano

Titulo: Plataforma de Biobancos

Enfidad financiadora: Instituto de Salud Carlos |l
Duracion: 2013-2014

Presupuesto total: 46.500 €

Céddigo: Proyecto IPT-2012-0769-010000
Investigador Principal: Dr. Alberto Rabano
Titulo: Diseno y construccién de un sistema para
el diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer
basado en espectroscopia raman laser

Entidad financiadora: Ministerio de Economia y
Competitividad

Duraciéon: 2012-2015

Presupuesto: 720.218 €; Fundacién CIEN 93.320 €
Presupuesto 2013: 34.962,50 €

Cddigo: IMSERSO 231/2011

Investigador principal: Dr. Pablo Martinez Martin
Titulo: Proyecto piloto de estudio comparativo
entre la terapia asistida con robots sociales vs
terapia habitual en pacientes con demencia
Enfidad financiadora: Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad- IMSERSO

Duraciéon: 2012-2013

Presupuesto total: 33.000 €

Coédigo: METC 11-4-057

Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez Martin
Titulo: Assessing and diagnosing anxiety in
patients with Parkinson’s Disease

Enfidad financiadora:Michael J. Fox Foundation
Duracion: 2011-2013

Presupuesto total FCIEN: 72.905,96 €
Presupuesto 2013: 52.498,68 €

Cédigo: Proyecto ARDOUIN

Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez Martin
y Pr. Franck Durif (Internacional)

Titulo: Evaluacion comportamental en la
Enfermedad de Parkinson.

Validacién de una escala.

Entidad financiadora: Université Clermont
Ferrand (France)

Duraciéon: 2010-2013

Presupuesto: 9.555 €

Codigo: BCR-ALZ-2011

Investigador Principal: Dr. Javier Olazardn
Titulo: Identificador de marcadores en sangre
para el diagndstico multiparamétrico de la
enfermedad de Alzheimer

Enfidad financiadora: Biocross

Duraciéon: 2011-2013

Presupuesto: 20.000€ (en funcion del nUmero de
pacientes. En 2013: 9.200 €).

Cédigo: Proyecto DENDRIA

Investigador Principal: Dr. Alberto Rabano
Titulo: Soluciones Innovadoras para acelerar la
dentificacién y desarrollo de fdrmacos para
patologias del sistema nervioso

Enfidad financiadora: Ministerio de Ciencia e
Innovacion

Duraciéon: 2010-2013

Presupuesto Fundacion CIEN: 80.000 €
Presupuesto 2013: 11.000 €
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DiVulgacion social

Uno de los compromisos de la Fundaciéon CIEN es trasladar

a la comunidad cientifica y a la sociedad los Ultimos avances
logrados en la investigacion del alzhéimer y otras demencias.

En 2013 se ha celebrado la primera edicion del Congreso
Infernacional de Investigacion e Innovacion en Enfermedades
Neurodegenerativas (CIIIEN) que unifica los dos mayores simposios
cientificos en este campo, promovidos por la Fundacién CIEN,

la Fundacion Reina Sofia y el CIBERNED.
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/. DIVULGACION SOCIAL

7.1. Congreso Internacional de Investigacién e Innovacion en Enfermedades

Neurodegenerativas (CIIIEN)

Durante los dias 23 y 24 de septiembre de 2013, con
motivo del Dia Mundial del Alzheimer que se cele-
bra el 21 de septiembre, se celebrd en Madrid la pri-
mera edicién del Congreso Internacional de
Investigacion e Innovacion en Enfermedades Neu-
rodegenerativas (CIIEN), promovido por la Funda-
cién Reina Sofia en colaboracién con la Fundacion
CIEN. El objetivo principal del CIIEN es disponer de
un foro de encuentro donde poner en comUn avan-
ces e informacioén de interés sobre las enfermeda-
des neurodegenerativas enfre la comunidad
cientifica.

El CIIIEN nace con motivo de la unificacién de los
dos mayores congresos cientificos sobre enferme-
dades neurodegenerativas en general, y de la en-
fermedad de Alzheimer en particular, que se
organizaban en Espana: el Simposio Internacional
Avances en la Enfermedad de Alzheimer, que
anualmente promovia la Fundacién Reina Sofia y la
Fundacién CIEN, y el Foro cientifico del CIBERNED,
gue cada ano reunia a los mds de 500 grupos in-
vestigadores que engloba el CIBER de Enfermeda-
des Neurodegenerativas. La unificacién de ambos
congresos es un primer paso en la creacién de una
nueva estructura operativa en las dos principales
instituciones dedicadas a la investigacion de las en-
fermedades neuroldgicas y neurodegenerativas en
Espana: la Fundacién CIEN y el CIBERNED, ambas
dependientes del Ministerio de Economia y Com-
petitividad a través del Instituto de Salud Carlos I,
Esta nueva estructura busca una mayor efectividad
y eficiencia en la investigacion, promoviendo la
inferactuaciéon de los diferentes grupos de investi-
gacion.

La primera edicion del CIIEN estuvo presidida por Su
Majestad la Reina y constd de tres bloques: la en-
fermedad de Alzheimer, las enfermedades de Par-
kinson 'y Hunfington, y las enfermedades
neuromusculares. Entre los ponentes que participa-
ron en el Congreso destacan algunos investigadores

internacionales que son referencia en su dmbito de
la investigacion como: Kenneth S. Kosik (Universidad
de Cadlifornia, Santa Barbara), Lawrence Goldstein
(Universidad de California, San Diego), Steven Fink-
beiner (Universidad de California, San Francisco),
David J. Brooks (Imperial College, Londres), Davide
Pareyson (Instituto Neurolégico C. Besta, Mildn) o
Yves Agid (Hospital Pitieé-Salpétriere, Paris).

Asi, este evento se asienta en su primera edicion
como un punto de encuentro para los mayores ex-
pertos mundiales en enfermedades neurodegene-
rativas, permitiendo compartir el conocimiento,
métodos de trabajo, nuevos avances y descubri-
mientos, en un campo en el que la cooperacion in-
ternacional y entre instituciones cada dia es mds
importante para la obtencion de resultados dptimos
en investigacion.

7.2. ‘Foro Social sobre Alzheimer 2013’

Con motivo del Dia Mundial del Alzheimer, y en el
marco del Congreso Internacional de Investigacion
e Innovacion en Enfermedades Neurodegenerati-
vas (CIIEN), tuvo lugar, el Foro Social sobre Alzhei-
mer 2013. El Hotel Melid Castilla fue el lugar que
acogid el encuentro entre las principales asocia-
ciones de familiares de enfermos de Alzheimer vy re-
presentantes de insfituciones y grupos de
investigacién en este campo, entre los que desta-
can investigadores de la Fundaciéon CIEN, del CI-
BERNED, de la Fundacién Reina Sofia, de Alzheimer
Salamanca-Centro de Referencia o IMSERSO Sala-
manca.

Durante el acto, presentado por la directora ge-
rente de la Fundacién CIEN y CIBERNED, M? Angeles
Pérez, se proyectd el documental “Un didlogo sobre
alzhéimer”, centrado en conversaciones entre fa-
miliares de enfermos de alzhéimer e investigadores
en neurodegeneracién, realizado por la Fundacién
Reina Sofia, la Fundacién CIEN y CIBERNED, en el
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que participaron las principales asociaciones de pa-
cientes. Tras la proyeccion, se desarrolld el debate
enfre investigadores y asociaciones de pacientes,
moderado por Alberto Lled, jefe clinico de la Unidad
de Memoria del servicio de Neurologia del Hospital
de la Santa Cruz y San Pablo e investigador principal
de CIBERNED.

7.3. Actividades de difusion
Uno de los objetivos fundacionales de la Fundacioén

CIEN es tfrasladar a la sociedad de manera accesi-
ble los avances obtenidos en la investigacion de las

enfermedades neurolégicas. Como cada ano, los
responsables de los departamentos de la Fundacion
CIEN han organizado diferentes acciones que per-
mitan informar sobre la labor investigadora de sus
profesionales, trasladando datos e informacién de
interés sobre las distintas enfermedades neurolégi-
cas en estudio, al tiempo que promueve que la so-
ciedad se acerque al dmbito cientifico de un modo
amable.

Entre las actividades de difusion realizadas en 2013
destacan: el ‘Dia del VqunTOr[o del Proyecto Valle-
cas' y la tercera edicion del 'Arbol de la memoria’.

PROYECTO VALLECAS

» 4. i
i %
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Estas actividades se han complementado con las
charlas y jornadas informativas organizadas por la
UIPA para promover la participacién en el ‘Proyecto
Vallecas' y la participacion de los responsables del
Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN (BT-CIEN) en
distintas actividades organizadas por asociaciones
de pacientes de toda Espana para promover la do-
nacioén de tejido cerebral como herramienta para
avanzar en el conocimiento de las enfermedades
neurodegenerativas.

‘Dia del Voluntario del Proyecto Vallecas’

La Fundaciéon CIEN ha institucionalizado el dia 22 de
febrero como el ‘Dia del Voluntario del Proyecto Va-
llecas’ como reconocimiento a la inestimable con-
tribucién de los 1.213 voluntarios que finalmente
participardn en el ‘Proyecto Vallecas’, un estudio di-
senado vy realizado por los profesionales de la UIPA
para buscar posibles biomarcadores que faciliten
un diagndstico temprano de la enfermedad de Alz-
heimer.

La primera edicidon del ‘Dia del Voluntario del Pro-
yecto Vallecas' se celebrd en el auditorio de
Mutua Madrilena en Madrid, entidad colabora-
dora del evento. El éxito de la iniciativa queda
demostrado con la respuesta obtenida en esta
primera convocatoria: mds de 900 voluntarios del
‘Proyecto Vallecas' acudieron al evento que es-
tuvo presentado por la periodista Irma Soriano,
madrina del acto.

Entre las diferentes actividades planteadas para
esa jornada destacd la representacion de la obra
teatral 3Qué hacemos con la abuela?2, de la
compaiia The Cross Border Proyect, que relata
cémo afecta la enfermedad de Alzheimer al dia
a dia de una familia media espanola, poniendo
el foco enlos problemas que tiene que afrontar el
cuidador.

/. DIVULGACION SOCIAL

‘El &rbol de la memoria’

En 2013 el 'Arbol de la memoria’ cumplid su tercera
edicién consecutiva. Esta accidn, promovida por la
Fundacion CIEN y la Fundacion Reina Sofia, busca
concienciar a la sociedad sobre la importancia de
la investigacion para avanzar en el conocimiento
de la enfermedad de Alzheimer. Como en anterio-
res ediciones, este particular drbol de Navidad es-
fuvo instalado en el Centro Alzheimer de la
Fundacién Reina Sofia, hasta donde se podian
acercar los ciudadanos que asi lo desearan para
colgar en el drbol su mejor recuerdo navideno.

Las redes sociales han vuelto a tener un papel de-
terminante en el éxito de esta iniciativa. Las perso-
nas que quisieran participar en este proyecto pero
que no pudieran desplazarse hasta el Centro Alz-
heimer de la Fundacién Reina Sofia, podian com-
partir su mejor recuerdo en Twitter con el hashtag
#ArbolRecuerdos. De este modo, en 2013 se reci-
bieron 40 tuits para alcanzar un total de mds de 120
recuerdos colgados en este drbol de Navidad.

Otras acciones

Durante 2013 la Fundacién CIEN ha continuado des-
arrollando otras acciones de difusion de la labor in-
vestigadora de sus profesionales que tan buenos
resultados han aportado en ediciones anteriores. De
este modo, el responsable del Banco de Tejidos de
la Fundacion CIEN, el doctor Alberto Rabano, ha par-
ticipado en diferentes charlas informativas organizo-
das por asociaciones de pacientes de toda Espana
para promover el trabajo que se realiza en bancos
de tejidos como el BT-CIEN y fomentar la donacién
de tejido cerebral, fundamental para que los inves-
tigadores puedan continuar avanzando en sus pro-
yectos al disponer de muestras que reflejan
fielmente la consecuencias de enfermedades neu-
rodegenerativas como el alzhéimer o el Parkinson,
entre ofras.
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EL PAIS
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FISIOLOGIA O MEDICINA

Maquinaria del trdfico celular

RAFAFL FRRNANDEZ-CHACON

Al ticmpo que usted loc cste ar-
ticulo, millones de terminales
nervioses liberan sustancios gui-
micas que permiten a kas neuro-
nas comunicarse y que, en Al
i instanciia, be posibilitarin en-
tender —o al Menos €50 CSpera-
mos— lo gue pretendemos con
tarle. Hernband Katz (prenio No-
bel en 1974) reveld que un impul-
0 merviose pumenta lo concen
tracidn del ion calcio cansanda
la likcracin del neurctransmi-
sor almacenade en peguefios pa
quetes, s vesieulas simiplicas.
e mancra similar sc produce la
liberaciga al lorrente suguineg
de harmonas, eoma la insulina
«n las células pancredticas, o de
lus mediadores inflonlorios en
laa eclulas del sistema inmine

Este afio, ¢l Premio Nobel de
Fisiolugia v Medicinm by recono-
eidn los deseuhrimicntos de la
‘maquinaria molecular que hace
aque s sustancins gue o céle-
Ta fabrica y almaccna pucdan T
berarse de mancra precisay con
troladds, sulvando b meanbrans
eclular que separa ¢l Interior co-
lular del medio externo. Los ga
lartonados B sido Jumes T
Kathman (Universidad de vale),
BRuandy Scheckman (Universidad
de Berkebey) v Thomas C. Stidlol
(Universidad de Stanford).

A principios de los afios
achenta, Scheckman ulilizi un
warganismaouniechilar, la levadu-
Ta de la cerveza, pars identif
war genes chine codificadores
de proteinas implicadas en ¢l
Lrunsporle intmcelular Las le
vaduras se parecen mueha a ks

edlulas de mamifero y su mani
pulacion gendlicn es sencilla,
Fin leviduas mutanies, Scheck-

Rothman cstudic ¢l ranspor-
I en lus cislernas de un coms
partimente eclilar —c1 aparato
de Golgi  de donde purificd pro-
Ieins gque serian cruciales en
Toa mndelas de fusitn vesicular,
coma NSF y SNAP. Vivck Mal-
hwoliry, by en el Centme de Regu-
Tacidn Gendmica de Barcclona,
estudid con Rothman la protei-
m N5T.

18 maquinarias moleenlares
dentro de la célula cstén forma
ahits pur miliples prowings gue
Intcraceionan entre 5 eomo o ha-
ria la maguinaria de un reloj. En
19593, Totlmman, inleresado. en
ldentiflcar las plezas de fa maqui-
naria encangeda de la fusion vesd
culi, wiiliad, en colabormcion
«con Richard Scheller (hoy en Ge-
nentech, EEUU las i
STy SNAF co
turar bioquimlcamente otras que
engranasen con cllss. Asi identil
wi Ires predeings de Jos lenmine
les nerviosos proviamente deseri-
Lus por olros investizadores (sin
taina, SNAPZS y VAMPsinapio-
breving), euya asociacidn deno-
mind posicrionmenic compleje
SNAIE, ¥ propuiss que este podia
cons! la maquinaria general
‘pura posibilitar Lo fusion de ana
wessicnla con la membeana celie-
Tar, igual que dos pompas dc ja-

James Rothman (arribs, a I izquie
Ia derecha) y Thomas Slidhaf. | 1

b de: Funden cimndn se focan,

Es cn cl sistema nervioso
donde esla mayuinaria de reb
jeria ha de tener mayor preci-
50N, pucs la transmision sindp-

Conocer a londo ¢l
cerebro es esencial
para tratar sus
cnfermedadces

Las investigaciones
galardonadas son
el paradigma de la
investigacion basica

tica acontece en milésimas de
seundo, Tn 1983, Siidhof inicio
su earrcra con ol propésite —en
gran parte cumplido  de identi
Fiear tonlas las prsteinms de um
vesicula sindptica y compren-
der como estas inducen lu libe
vaciion de los nesrotansmi:
res, utllizando una pode
combinacién de genética y
g e rsitoaes. Tanto de mne-
ra independicnte, como cn eola-
boracion con ¢l bioguimico
It Jalwn (Instituta Max
Planck, Géttingen) y con ¢l hid-

estruciuryl burcelones Jo
S Rizo (UT Southwestern, -
l1as), Sudhof identifico y definic
el pupel de milliples proleines
clave fincluidas las SNAIE) en
la fusidn dc las vesiculas con la
membrany celulur. Ung de es-

c

0 necesario pury
i cipida de neneo-
transmisares. En esta demostra-

8), Randy W. Scheckman (arriba, a

T [ ORRT FITRACED

cifn, una de I aportacioncs
clave de Siidhof, participaron
dus espaiioles, une de los aulo-
res de csic articnln (REC) y i
zo. La busqueda de cste sensor
de caliio eru une pregunte de
chneme nterds que permanc-
cia abicrta en la neurociencia
deside hucia 50 ufios.

la insaciable curiesidad de
Siidhof le ha llevado a abrir nue
vais fromleras en la bivlusiu de
los tcrminales nervinsos que
han dado lugar al descubrimien
Lwensu laboratorio de olras pro-
teinas, las neurexings y 1as nci-
roliguinas, cuya disfuncion estd
implicada en trastornes cere-
rales graves, comao ¢l autismea.

Luas invesli i

tigacidn bisica de ¢
celencia, realizada para saciar
I corivsidiad e, motor
del progreso y csencial para
avanzar en beneficio de la hu
manidad. o las Hempesgque eo-
FFCN, €5 de CSPCTAr que noticias
como esla eslimulen el spoyo
decidido a la investigacion bdsi-
ca de calidad. La semana pasa-
da, en Lo Universidad Inlerna
cinaal de Andalu n Haeza, al
poco de recibir 12 noticia de la
concesion del Premio Nobel
siidhof declaraha que ol eonoei-
micnto profundo del cerebro es
eoenciul pura poder Lrulur con
éxiro sus enformedades. No po-
demos cstar mds de acucrdo
con esa reflexion.

Rafacl Fernindez-Chacés

vgador del Instiouto de Biomediana

el Do Lot U Pl W
cay Biofiaks, Cbemed. Juan Laema
e ol dirnctrr el Institute de Newrn
diemiias o Afarts, CHIC-UMI
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La Reina, junto a la ministra de Sanidad, aver en Madrid

Congreso Internacional en Madrid

El alzhéimer,
una batalla de todos

Su Majestad la Reina inaugurd ayer en
Madrid ¢l Congreso Internacional sobre
Investigacion e Innovacion en Enfermeda-
des Neurodegenerativas, en el gue colabora
la fundacién que lleva su nombre. La
ministra de Sanidad, que acompafé a Dofia
Sofia durante la apertura de esta cumbre
cientifica, reconocio «la especial sensibili-
dad» de la Reina «hacia las personas
afectadas por la enfermedad de Alzheimer y
sus familias, asi como el decidido apoyo que

les presta a través de su fundacidn». Ana
Mato abogd por la necesidad de trabajar ede
manera conjuntay contra una enfermedad
gue sulren en Espafia 600.000 personas,
cifra que podria aumentar notablemente en
funcidn del progresivo envejecimiento de la
poblacian. El «Proyecto Alzheimers de la
Fundacion Reina Sofia, concebido en 2002 a
partir del interés personal de la Reina por la
necesidad crecienle de invesligacion y
sensibilizacidn en torno a esta enlermedad,
comprende el Centro Alzheimer Fundacién
Reina Sofia, inauguradoe en 2007, ademds del
apoyo continuado a la Unidad de Tnvestiga-
ciém del Proyecto Alzheimer, gue actualmen-
te gestiona la Fundacién CIEN.



De este modo, el doctor Rdbano ha impartido char-
las informativas en colaboracion con AFAs de Soria,
Comunidad Valenciana, Méstoles y Salamanca.
Estos encuentros permiten ademds acercar la in-
vestigacién a los ciudadanos, haciéndoles partici-
pes de ella y respondiendo a las preguntas y dudas
que puedan plantear.

Del mismo modo, es inferesante destacar la mesa
redonda sobre demencia, celebrada el 8 de mayo,
con el asesor cientifico del Ministerio de Exteriores
britdnico en el Centro Alzheimer Fundacién Reina
Sofia, que se describe con mds detalle en el bloque
anterior de actividades de internacionalizacién.

7.4. Presencia en medios de comunicacion

Alo largo del ano 2013, la Fundacion CIEN ha man-
tenido su presencia en medios de comunicacion asi
como su posicion de entidad de referencia para
periodistas y profesionales a la hora de recabar in-
formacion sobre enfermedades neuroldgicas.

Durante el ejercicio se han enviado un total de 32
notas de prensa con informacion de interés para los
periodistas. Como resultado de las gestiones con
medios de comunicacién, el departamento de Co-
municacion de la Fundacién CIEN ha conseguido
un total de 679 impactos frente a los 982 logrados
un ano antes. En esta cobertura informativa obte-
nida en prensa, radio, television y plataformas on-
line destaca la realizacién de 40 entrevistas a
profesionales de la Fundacién CIEN que han ver-
sado sobre dos hitos informativos fundamentales en
el ejercicio: el '‘Proyecto Vallecas' y la celebracion
de la primera edicién del CIIIEN. Asimismo, en algu-
nas de las entrevistas también se ha recabado Ia
opinién de los investigadores de la Fundacién CIEN
para valorar distintos avances obtenidos en el dm-
bito de las enfermedades neuroldgicas, especial-
mente en la investigacion sobre el alzhéimer.

/. DIVULGACION SOCIAL

7.5. Presencia en redes sociales

La Fundacién CIEN sigue dando continuidad a las
redes sociales creadas en 2011 como un canal de
divulgacion de su labor y de conversacion con el
puUblico interesado en los avances y novedades de
las investigaciones de las enfermedades neurode-
generativas.

Asi, la presencia digital de la Fundacion CIEN se ha
visto afianzada gracias a la interacciéon con los
usuarios y con otros profesionales del sector. A dia
de hoy podemos decir que somos un punfo de en-
cuentro para la gente interesada en investigacio-
nes neuroldgicas, también en internet.

Facebook
En el ejercicio 2012 se cerré con un total de
1675 fans que seguian la pdgina. A finales de
2013 la Fundacion CIEN contaba con mds de
2.558 seguidores, llegando a un tofal de 1.100
personas.

Twitter
Termind 2012 con 4950 followers que, a finales
de 2013 crecieron hasta formar una comunidad
de mds de 8600 seguidores. En un ano, la
Fundacion CIEN ha doblado su alcance en esta
red social y tiene constante interactividad con
sus fans, recibiendo numerosos comentarios,
retweets y publicaciones marcadas como
favoritas.

Linkedin
En este perfil orientado a un pUblico profesional,
la Fundacién CIEN publica contenido de interés
en diversos grupos, promoviendo la divulgacion
cientifica y el debate.

Google+
La Fundacién CIEN participa de manera activa
compartiendo sus publicaciones tanto en su
perfil como en grupos relacionados con la
salud, la prevencion y las enfermedades
neurodegenerativas.
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