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La iniciativa de Vallecas: programas de investigación

El Proyecto Alzheimer FRS

• Una residencia para pacientes con demencia. 

• Una cohorte de pacientes institucionalizados para 
la investigación en demencia.

El Banco de Tejidos CIEN

• Un banco de cerebros de enfermedades 
neurodegenerativas.

• Muestras neurológicas de pacientes incluidas 
en cohortes de investigación.

El Proyecto Vallecas 

•Un estudio longitudinal de envejecimiento 
cognitivo.

•Voluntarios para la investigación en demencia.
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Reina Sofía



Seguimiento
Cohorte         

CAV - CAFRS

Unidad 
Multidisciplinar 

de Apoyo

Centro 
Alzheimer FRS

Fundación 
CIEN

Datos de 
seguimiento 

Resonancia 
Magnética 3T 

Muestras 
sangre, cerebro

Cohorte Alzheimer de Vallecas (CAV – CAFRS)
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540 pacientes con demencia incluidos en la cohorte.

3738 evaluaciones realizadas por la UMA.

68% de pacientes con RM (3T).

3058 muestras de sangre (52812 alícuotas de hemoderivados).

168 cerebros extraídos (50% con RM seriadas previas).

Algunas cifras de la CAV-CAFRS…

26 exitus (17%) en la primera ola.

64 pacientes con COVID-19 sintomático o 
asintomático (cohorte actual, 43%).



El Proyecto 
Vallecas







El Banco de 
Tejidos CIEN



Programas de donación de tejido cerebral

• Centro Alzheimer Fundación Reina Sofía

• Seguimiento semestral, RM, muestras de 
sangre

Programa de donación interno

• Población general, residencias, hospitales

• No hay seguimiento de los donantes

Programa de donación externo

168

565



• Promoción

• Extracción

Donación

• Diagnóstico

• Clasificación

Archivo
• Muestras

• Datos

Cesión

Procedimientos básicos del BT-CIEN
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Familiares

Clínicos

Investigado-
res

Informe Neuropatológico

Diagnóstico definitivo

¿Enfermedad genética?

Informe Neuropatológico

Correlación clínico-patológica

Formación (sesiones clínicas)

Investigación clínica

Muestras biológicas

Clasificación de los casos

Datos clínicos asociados

Control de calidad (muestras y datos)





3T magnetic resonance
post mortem pre-extraction

Macroscopy of fixed brain



Right hemibrain Freezing

Left hemibrain Neuropathology

Storage



King A et al., 2020

Videos defis/Tallado.mp4


Tinción de rutina, hematoxilina - eosina

Técnicas especiales, de plata y 
de inmunohistoquímica

../Vídeos BT-CIEN/Tallado/FUNDACION.mp4


Diagnóstico neuropatológico principal



Main neuropathological diagnosisN 167

Sex 79% female

T in CAFRS (mths) 52.9 (38.6)

Age at onset 75.4 (7.3)

Age at death 87.2 (6.5)

Survival time 11.9 (4.4)

PMI (hrs.) 4.5 (2.1)

APOE e4 45.2%

High ADNC 75.8%

High vascular path. 54.5%

Lewy path. (LPC>1)* 37.8%

LATE (HS) 71.2% (45.2%)

ARTAG 52.7%

AGD 12%

*LPC =1 (13.2%)

Alzheimer’s

VascularTauopathies
(Pick´s, PSP, GGT)

Lewy body
disease

Hippocampal
sclerosis



La patología de tipo 
Alzheimer

Fase celular de la enfermedad de Alzheimer

Scheltens P et al., 2021



Aβ Tau



2012

Alzheimer’s disease

neuropathological change: A1 B2 C3



La patología vascular 
cerebral



Frontal lobe
(0-6)

Temporal lobe
(0-6)

Hippocampus
(0-4)

Basal ganglia
(0-4)

Total score (∑)
(0-20)

2012



Sperman’s correlation test

Vascular score vs. VCING

Correlation coeff. = 0.233

p-value = 0.074

2016

(+)
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E. de Parkinson, n. motor dorsal del n. vago. F.H. Lewy, 1923 

Lewy FH. Paralysis agitans. 1. Pathologische Anatomie. In: Lewandowsky
M, editor. Handbuch der Neurologie, Dritter Band, Spezielle Neurologie I. 
Berlin: Julius Springer; 1912. p. 920-33

Lafora GR. Contribución a la histopatologia de la parálisis agitante.
Trab Lab Invest Biol Univers Madrid. 1913;11:43-54



Lafora GR. Contribución a 
la histopatologia de la 
parálisis agitante.
Trab Lab Invest Biol Univers
Madrid. 1913;11:43-54



Cuerpo de Lewy subcortical Cuerpo de Lewy cortical Cuerpo pálido

Patología de 
Lewy cortical, 
α-sinucleína 
total

Fibras + en 
la mucosa 
gástrica, α-
sinucleína 
fosforilada

Sánchez-Ferro Á, Rábano A et al., Mov Disord, 2015  



Newcastle-McKeith Braak

Leverenz et al. Beach et al.



2021

• Evaluación dicotómica (presencia/ausencia) 
de CL o NL.

• Región (+) si al menos score 1 en el sistema de McKeith.

Clasificación LPC



La patología de 
granos argirófilos

Clasificación molecular de las taupatías primarias

Höglinger et al., 2018



Saito et al., 2004

Rábano et al., 2014

Argyrophilic grain disease

Gallyas

Tau AT8



La patología TDP-43 
asociada a la edad 
avanzada (LATE)



TDP-43

Hippocampal
sclerosis

H / E



LATE-NC
Stages 0 → 3

2019





Aging-related tau astrogliopathy (ARTAG)





The problem of pathological heterogeneity and 
comorbity in dementia

• Alzheimer’s disease neuropathology change

• Cerebrovascular pathology

• Lewy type pathology

• Limbic-predominant age-related TDP-43 
encephalopathy (LATE)

• Aging-related tau astrogliopathy (ARTAG)

• Argyrophilic grain disease

• Other pathologies
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Vallecas Alzheimer’s Study



Biomarcadores en plasma (SIMOA)
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Neuropathological data of the Vallecas Alzheimer’s Study: 
research lines at the CIEN Foundation

Neuropathological
data

Hippocampal
sclerosis: early

phases

Plasma 
biomarkers: 

SIMOA

Combined
pathology: C-P 

correlations

Phenotypic
heterogeneity in 

Alzheimer’s
pathology

Brain atrophy
patterns: 

astrogliosis

Genomics (GWAS)
Blood proteomics
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•Centro de Biología Molecular “Severo Ochoa”, CSIC.

• Instituto de Neurociencias Ramón y Cajal, CSIC.

• Centro Nacional de Biotecnología, CSIC.

• Instituto de Neurociencias de Alicante, CSIC, Universidad  Miguel Hernández.

• Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”, CSIC.

• Instituto de Química-Física “Rocasolano”, CSIC.

• Instituto de Estructura de la Materia, CSIC.

•Instituto de Biomedicina de Valencia, CSIC.

• Centro Nacional de Microbiología, Instituto de Salud Carlos III.

• Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas, Instituto de Salud Carlos III.

• Universidad Complutense de Madrid.

• Universidad Politécnica de Madrid.

• Universidad Autónoma de Madrid.

• Universidad de Alcalá, Madrid.

• Universidad de Murcia.

• Universidad de Sevilla.

• Universidad de Córdoba.

• Universidad de Oviedo.

• Universidad de Valencia.

• Universidad de Alicante.

• Universidad de Extremadura.

• Universidad de Castilla-La Mancha.

•Universidad de Vigo.

•Universidad de Navarra

• Instituto de Neurociencias, Universidad Autónoma de Barcelona.

•Instituto de Investigación Biomédica de Bellvitge.

•Institut de Recerca Biomedica, Barcelona.

• Instituto Universitario de Oftalmobiología Aplicada, Valladolid.

• Instituto de Neurociencias de Castilla y León.

•Instituto Fundación Teófilo Hernando

• Centro de Investigación Príncipe Felipe, Valencia.

• Centro de Investigación Médica Aplicada,    Universidad de Navarra.

• Fundación Marqués de Valdecilla, Santander.

• Fundación Jiménez Díaz, Madrid.

• Biocross, S.L., Madrid.

•Hospital Nacional de Parapléjicos, Toledo.

•Instituto de Investigación Sanitaria I + 12, Madrid.

•Hospital General Universitario de Valencia

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

•Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), ISCIII

•EVOTEC AG Hamburg, Alemania.

• European Neuroscience Institute, Göttingen, Alemania.

• Columbia University, New York, Estados Unidos.

• University of Pennsylvania, Philadelphia, Estados Unidos.

• Center for Molecular Biology and Neuroscience, Oslo University, Noruega.

• University of New South Wales, Sydney, Australia.

•Royal College of Surgeons, Irlanda.

•Grenoble Institut des Neurosciences, Grenoble, Francia.

•Karolinska Institutet, Estocolmo, Suecia

Centros receptores de muestras del BT-CIEN
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FASEB J. 2009 
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J Neurol. 2010 

Neurosci Lett. 2010 
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Biol Psychiatry. 2010 

Glia. 2010 

Mol Therapy 2010

Front Neuroanat. 2010

PLoS One 2011

Nature Gen. 2011

J Neurol Neurosurg

Psychiatry. 2011 

J Alzheimers Dis. 2011

Cell Transplant. 2011

Alzheimer Dis Assoc Disord. 2012  

J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2012 

J Alzheimers Dis. 2012

Hum Mol Genet. 2012 

PLoS One. 2012

Prion. 2012

Mol Psychiatry. 2013 

J Med Genet. 2013 

Brain 2013 

Plos One 2013

Brain. 2013 

Clin Neuropathol. 2013 

J Exp Neurosc. 2013

Acta Neuropathol Commun. 2013 

Brain. 2014 

Am J Alzheimers Dis Other Demen. 2014 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014 

Exp Gerontol. 2014 .
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J Alzheimers Dis. 2014

Front Neuroanat. 2014 

PLoS One. 2014

Nature Med. 2014

Transl Psychiatry. 2014 

J Alzheimers Dis. 2014

PLoS One. 2014

Mov Disord. 2015 
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J Alzheimers Dis. 2015  

Alzheimers Dement. 2015 

J Alzheimers Dis. 2015 

Int J Biol Sci. 2015 

Neurobiol Dis. 2015 
J Alzheimers Dis. 2015 

J Alzheimers Dis. 2015 

Front Neurosci. 2015

Sci Rep. 2015

J Alzheimers Dis. 2015 

Mol Neurobiol. 2016  

J Clin Invest. 2016

Transl Psychiatry. 2016

Front Neurosci. 2016

J Alzheimers Dis. 2016

Antiox Redox Signal. 2016 

Nature Comm. 2016

J Alzheimers Dis. 2016

Mol. Brain. 2016

Brain Pathol. 2016

Front. Aging Neurosci. 2016

Autophagy 2016

Mol. Psychiatry 2016

Front Microbiol. 2016

Mol. Neurobiol 2017

Neurobiol. Aging 2017

Mol. Psychiatry 2017

Alzheimers Dement. 2017

Sci. Rep. 2017
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J Neuropathol Exp. Neurol. 2017

Brain 2017

J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018
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Oncotarget. 2018

Mol Brain 2018
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Brain 2018

J Neurosci 2018

Frontiers Aging Neuroscience 2018

J Clin Neuroscience 2018

Clin Neuropathol 2019

Neurobiol Aging 2019

Neuroscience 2019

Ann Neurol 2019

Nature Med 2019

J Proteome Res 2019

Nature Neuroscience 2019

Alzheimers Dementia 2019

Mol Neurobiol 2019

Sci Rep 2019

Biomolecules 2019

Front Ag Neurosc 2019

Nat Prot 2020

Transl Neurodeg 2020

Transl Neurodeg 2020

Sci Rep. 2020

J Alzheimers Dis. 2020

Gerontology. 2021

Transl Psychiatry. 2021

J Neurosci. 2021

Acta Neuropathol Commun. 2021 

Nat Commun. 2021 

Nat Commun. 2021

J Proteome Res. 2021

Science. 2021

Mov Disord Clin Pract. 2021

J Pers Med. 2021

Redox Biol. 2022

Brain Pathol. 2022

Neurobiol Dis. 2022

Nat Genet. 2022

J Infect Dis. 2022

Neurobiol Dis. 2022

Alzheimers Res Ther. 2022

Mov Disord. 2022 

Acta Neuropathol Commun. 2022

Hippocampus. 2022

Alzheimers Dement. 2023

Cell Mol Life Sci. 2023

Alzheimers Dement. 2023

Acta Neuropathol Commun. 2023

Alzheimers Res Ther. 2023

Mol Neurobiol. 2023

Neurobiol Dis. 2023

Commun Biol. 2023



Descripción de nuevas entidades



Neurociencia básica / investigación patogénica



La importancia del intervalo post mortem (IPM)

Javier de Felipe (CTB – UPM)



Cuando la clave está en el procesamiento

2019

2021

María Llorens Martín 
(CBM – UAM – CSIC)





Cuando lo más importante es la “n”



https://bt.fundacioncien.es/





Bancos de tejidos neurológicos en la península ibérica 
(+ islas)



Salamanca, 24 de marzo, 2023
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Paloma Ruiz

Iván Burgueño

Eugenia Hitt

Javier Martín
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