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“¿Qué puedo saber?”
La enfermedad de Alzheimer desde el punto de vista de la neuropatología.

“¿Qué debo hacer?”
El papel de los bancos de tejidos neurológicos en la investigación de la enfermedad 
de Alzheimer.

“¿Qué puedo esperar?”
Contribución de los estudios clínico-patológicos al conocimiento y al tratamiento 
de la enfermedad.
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Causas de morbilidad en España, ambos sexos, 70+ años
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Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano (EOAD)

Enfermedad de 
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Enfermedad de 
Alzheimer familiar 

(ADAD) (PSEN1, 
PSEN2, APP)

Enfermedad de 
Alzheimer de inicio 

tardío (LOAD)

Enfermedad de 
Alzheimer de inicio 
temprano (EOAD)   

(<65 años)

1-5%

10-20%

<10%



Estimación para 2010, coste de la demencia en España:    
> 16.000 millones de euros (15% del gasto sanitario total)

Michalowsky B et al., 2016



•Sexo

•Nivel educativo (años de educación)

•Factores cardiovasculares (diabetes, hipertensión)

•Actividad mental

•Actividad física

•Consumo de alcohol

•Factores dietéticos

•Depresión

•Actividad social

•Traumatismo craneal

Factores 
de riesgo

Edad+
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Evolución de la incidencia de demencia en Suecia



Patología                
β-amiloide: placas

Patología                
tau: ovillos

Lane CA et al., 2018



Concepto biológico de la enfermedad de Alzheimer



Enfermedad de Alzheimer (EA) 
+ demencia

Cambio patológico de EA, 
sin demencia

Neuroimagen:               
PET de amiloide + RM



Fase celular de la 
enfermedad de Alzheimer

Scheltens et al., 2021



β-amiloide Tau

Patología de tipo Alzheimer

Querfurth & LaFerla, 2010





Enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Parkinson
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temporal 
CERAD, 
Tau AT100



Heiko Braak, 
1937 -



Arnsten AFT et al.,2020



Nelson et al., J Neuropathol Exp neurol. 2009; 68(1): 1-14.



El paradigma prionoide





“¿Qué debo hacer?”

El papel de los bancos de 
tejidos neurológicos en la 
investigación de la 
enfermedad de Alzheimer.



Centro Alzheimer 
Fundación Reina Sofía

Fundación 
CIEN

Madrid - Vallecas



La iniciativa de Vallecas: programas de investigación

El Proyecto Alzheimer Fundación Reina Sofía

• 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.



El Proyecto 
Alzheimer 
Fundación 
Reina Sofía



Cohorte del Centro Alzheimer de Vallecas: 
Consentimiento informado 

• Para pacientes incapaces 
de dar su consentimiento

• Para pacientes con un tutor legal
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Cohorte Alzheimer de Vallecas - CAFRS



Severe Mini-Mental State Examination

Tiempo de supervivencia



REV NEUROL 2015;60:1-9





El Proyecto 
Vallecas







El Banco de 
Tejidos CIEN



Muestras biológicas

Investigación biomédicaAsistencia sanitaria
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Heces
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Lágrima







Bancos de cerebros – Bancos de tejidos neurológicos

▪ Donación de tejido post mortem.

▪ Obtención de tejido fijado y tejido 
fresco congelado.

▪ Diagnóstico neuropatológico en el 
tejido fijado.



Bancos de tejidos 
neurológicos en 
España



First Joint Meeting of the Portuguese Society 
of Neuropathology and the Spanish Club of 
Neuropathology – Colegio Arzobispo Fonseca, 
Salamanca, October 7, 2019.

20192018

I Symposium of Neurological Tissue Banks– 
Castilla y León Neuroscience Institute, Sala-
manca, September 27-28, 2018.



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

165

552



• Promoción

• Extracción

Donación

• Diagnóstico

• Clasificación

Archivo
• Muestras

• Datos

Cesión

Procedimientos básicos del BT-CIEN
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Diagnósticos neuropatológicos principales



Diagnóstico molecular

Investigación molecular

Diagnóstico 
neuropatológico

Investigación neuropatológica 
y clinicopatológica



Alzheimer’s 
pathology

Vascular 
pathology

Alzheimer’s 
+ Vascular 
pathology

No Alzheimer’s 
No Vascular 
pathology

Alzheimer’s pathology

Vascular pathology

↑

↑

↓

↓

Alzheimer’s Project cohort (n = 165): main pathological groups



+ Lewy body 
pathology

+ Lewy body 
pathology

Alzheimer’s Project cohort (n = 165): main pathological groups
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https://www.google.com/search?client=firefox-b-e&q=banco+de+tejidos+cien

https://www.google.com/search?client=firefox-b-e&q=banco+de+tejidos+cien






“¿Qué puedo esperar?”

Contribución de los estudios 
clínico-patológicos al 
conocimiento y al tratamiento 
de la enfermedad.























“Our findings suggest that brain health is 
improving significantly in the UK across 
generations, particularly among men, but 
that deprivation is still putting people at a 
disadvantage. The UK in earlier eras has 
seen major societal investments into 
improving population health and this 
appears to be helping protect older 
people from dementia.” – Professor Carol 
Brayne.









Preclinical Alzheimer’s Disease
Schmitt FA et al., Neurology 2000.

High pathology controls
Lue LF et al., JNEN 1996.

High plaque non-demented subjects
Benzing WC et al., Brain Res 1993.

Asymptomatic Alzheimer’s Disease (ASYMAD)
Riudavets MA et al., Neurobiol Aging 2007.









Sin deterioro cognitivo
Enfermedad de Alzheimer probable











Carga patológica  Cerebro 1 = Cerebro 2

Nivel cognitivo   Paciente 1 ≠ Paciente 2

Reserva cognitiva  Paciente 1 ≠ Paciente 2







Bennett DA et. al, 2018









Gracias!

Web: http://bt.fundacioncien.es/

Twitter: @banco_tx_CIEN

http://bt.fundacioncien.es/
https://twitter.com/banco_tx_CIEN
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