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Perfil y presentacion

La Fundacién CIEN es una entidad de referencia en la investigacién de
enfermedades neurodegenerativas, especialmente en la enfermedad
de Alzheimer. Apoyada por el Instituto de Salud Carlos Il y la
Fundacion Reina Sofia, plantea un modelo integral sustentado,
fundamentalmente, por la investigacién aplicada en beneficio

de la sociedad.




e 1.1. Quiénes somos

LA FUNDACION CIEN ES UNA FUNDACION DE CARACTER PUBLICO

La Fundacién CIEN se constituyd el 27 de diciembre de 2002 por acuerdo
del Consejo de Ministros. Estd definida como una fundacién sin dnimo de
lucro del sector pUblico, de dmbito y competencia estatal. Actualmente
depende del Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades a través
del Instituto de Salud Carlos ll.

Entre sus objefivos fundacionales se encuentran apoyar, promover y
coordinar la investigacion en enfermedades neuroldgicas, especialmente las
enfermedades neurodegenerativas. También destaca su papel unificador y
coordinador de destacados grupos de investigacion espanoles en este campo.

La Fundacion CIEN tiene su sede en el Centro Alzheimer Reina Sofia, cuya construcciéon fue el denominado
Proyecto Alzheimer. Una vez construido el Centro Alzheimer se dividid en una residencia para la asistencia
y seguimiento de sus infegrantes y una Unidad de Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA), cuyo
proyecto base es el “Proyecto Vallecas”.

COLABORACION CON LA FUNDACION REINA SOFIiA

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

Como se ha indicado, la sede de la Fundacién CIEN se encuentra en el
Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia, un centro pionero en
Espana en el que abordar de forma infegral las consecuencias que la
enfermedad de Alzheimer ocasiona tanto a quienes la padecen como a
su nUcleo familiar. Desde su apertura en 2007 en el barrio de Vallecas
(Madrid) busca dar respuesta al proyecto sociosanitario planteado en el
Proyecto Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia.

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

Solo dos instifuciones espanolas participan en el “Programa Conjunto para
Enfermedades Neurodegenerativas” (Joint Programme in Neurodegenerative
Diseases o JPND por sus siglas en inglés): la Fundacién CIEN y el Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas
(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 tras su
propuesta por parte del Instituto de Salud Carlos Il

Ademds, tanto la Fundacion CIEN como CIBERNED, forman parte de la Red
Internacional de Centros de Excelencia en Investigacién sobre
Neurodegeneracion (CoEN), infegrada mayoritariamente por centros europeos.
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UNA VISION INNOVADORA E INTEGRADORA DE LA LUCHA CONTRA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La Fundacién CIEN y la Fundaciéon Reina Sofia comparten su perspectiva de
actuacion en materia de Alzheimer, segun la cual la investigacion
debe ser uno de los pilares fundamentales en el abordaje integral
de esta enfermedad. El principal exponente de este modelo
integrador es el Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia,
donde convergen los principales ejes vertebradores del
Proyecto Alzheimer:

1. Un centro de investigaciéon sobre la enfermedad,
gestionado por la Fundacion CIEN.

2. Una residencia en régimen de internado para 156
enfermos de Alzheimer con un centro de formacién sobre
la enfermedad para personal sanitario, familiares vy
voluntarios.

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

El modelo de gestidon implementado por la Fundacién Reina Sofia en el
Centro Alzheimer ha pretendido aunar voluntades e intereses de todas las

partes implicadas: Administracién (central, autondmica y local) y Sociedad Civil. Por

este motivo, la gestién de la investigacién fue asignada a la Fundacién CIEN, mientras que la labor
asistencial y formativa fue encargada a la Consejeria de Familia y Asuntos Sociales de la Comunidad de
Madrid.

CENTRADOS EN LA INVESTIGACION DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

La Fundacién CIEN se encarga de: implementar un modelo de investigacion
fraslacional que permita tfrasladar de modo efectivo y eficiente los
avances cientificos logrados en la investigacion bdsica a la practica
clinica; promover la formacién continua de los profesionales
vinculados con la  investigacion de  enfermedades
neurodegeneratfivas 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 realizacién de proyectos coordinados de
investigacion en enfermedades neurodegenerativas.

Pero su funcién no termina aqui. Desde el punto de vista

administrativo, la Fundacion CIEN también es la responsable de
gestfionar ofros centros relacionados con la investigacion en
enfermedades neurodegenerativas, como CIBERNED,
manteniendo convenios de colaboracién con el Instituto de Salud
Carlos lll para el desarrollo de dicha gestion.



m 1.2. La Fundacién CIEN en 2018

e Durante 2018, los investigadores de la
Fundacién CIEN, han publicado 27 trabajos
cientificos, 25 de ellos articulos originales en
revistas especializadas, de los cuales 20 (el 80%)
han sido en revistas clasificadas en primer y
segundo cuartil, con un factor de impacto
medio de 5,074.

e Resolucién de la Fundacién General de la
Universidad de Salamanca por la que se
selecciona y financia el proyecto de
investigacion internacional titulado “Programa
de Investigacion en Longevidad Espana-
Portugal +90 (PILEP+90)" liderado por la
Fundacién CIEN.

e Lanzamiento de la campana “Amigos de
Fundacion CIEN” en septiembre 2018,
coincidiendo con el Dia Mundial del Alzheimer.

* Inicio de la octava visita del “Proyecto
Vallecas"” para la deteccidon precoz de la
enfermedad de Alzheimer.

e Celebracién de la "VI Edicion del Congreso
Internacional de Investigacion e Innovaciéon en
Enfermedades Neurodegenerativas (CIIEN)” en
Santiago de Compostela, asentado como el
Congreso Internacional de referencia en
nuestro pais en el drea de las enfermedades
neurodegenerativas.

e Celebraciéon de la “l Jornada de
Neurocientificas Hoy: Sembrando referentes”,
con motivo del dia Mundial de la Mujer y la
Nina en la Ciencia.

* Inauguracion del ya tradicional “Arbol de la
Memoria™ que en 2018 vuelve a instalarse en el
Ayuntamiento de Madrid y en el Mercado Villa
de Vallecas.

e Por sexto ano consecutivo, se celebra el ya
institucionalizado Dia del Voluntario del
"Proyecto Vallecas”, en reconocimiento a la
colaboracién de estas personas a favor de la
investigacion.

El Dr. Bryan Strange, director del Area de
Neuroimagen de la Fundacion CIEN, recibe la
2018 European Research Council (ERC)
Consolidator Grant con titulo Human
Subcortical-Cortical Circuit Dynamics for
Remembering the Exceptional.

Se pone en marcha la Unidad de Diagndstico
del Deterioro Cognitivo, con el objetivo de
realizar una aproximacion diagndstica en
pacientes con sospecha de deterioro cognitivo
o demencia de causa degenerativa.

Durante 2018, la Fundacién CIEN mantiene su
participacion como cotitular en la solicitud de
dos patentes activas, en fases nacionales de
diferentes paises, ambas licenciadas con
Raman Health Technologies.

Lanzamiento de la campana
“YO RECUERDO", una iniciativa
ala que se unieron rostros
conocidos y con la que se
recaudaron fondos para
apoyar la investigacion
en Alzheimer.
Periodistas como
Irma Soriano,
Mercedes Mild,
Nieves Herrero,
Quico Taronji o
la reconocida
cantante

Diana Navarro
han

colaborado
enla

iniciativa.
También se
desarrolld

una campana
de apoyo
enredes
sociales, a
fravés del
hashtag
#YoRecuerdo.

Oed
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e Incorporacién de registros de la actividad fisica
mediante acelerometros en la cohorte del
"Proyecto Vallecas”.

e Enjunio de 2018 se incorpora la ganadora de la
Beca Fundacion Fundaciéon Reina Sofia-Mapfre
2017, para realizar estancias en nuestro cenfro y
en la Universidad Oriental de Finlandia en Kuopio.

e Alolargo de 2018, la Fundacion CIEN mantiene
su compromiso con el Programa Operafivo de
Empleo Juvenil de la Consejeria de Educacién,
Juventud y Deporte de la Comunidad de
Madrid, mediante la formalizacién de un nuevo
contrato para la promocion de empleo joven e
implantacién de la Garantia Juvenil en [+D+l.

e Durante 2018, se firman tres nuevos convenios
de colaboracién entre la Fundacion CIEN y
la Fundacion Reina Sofia, entre los que
destacamos el de "Enfermedades
Neurodegenerativas 2020. Ano
Internacional de la
Investigacion e Innovacion”,
que regula la relacion
entre las partes en el
desarrollo con la
finalidad de obtener
recursos econémicos

DD, St

<K

precoz de la
Enfermedad de
Alzheimer.
Factores de
riesgo y
proteccién”,
para establecer
el marco de
colaboracion
para llevar a cabo

la investigacion
orientada a la
identificacion de

individuos con mayor riesgo de desarrollar
demencia tipo Alzheimer (EA), basado en la
conjuncion de datos sociodemogrdficos,
clinicos, neuroldgicos, neuropsicolégicos,
genéticos, bioquimicos y de neuroimagen.

En el ano 2018, se realizan un total de 559 visitas
en Resonancia Magnética (RM) y un total de
3.227 estudios realizados a estas visitas.

Validacién de nuestro algoritmo predictivo de
deterioro cognitivo leve con un nuevo grupo de
individuos del “Proyecto Vallecas”. Este tfrabajo
se ha llevado a cabo por Linda Zhang,
recipiente de la Beca MAPFRE-Fundacion CIEN

En 2018 se llega al registro 900 del Banco de
Tejidos CIEN.

Se inici6 el trabajo de la Plataforma Red
Nacional de Biobancos (convocatoria de 2017),
gue estard activa entre 2018 y 2020, y en la que
el Banco de Tejidos CIEN actia como
coordinador del Programa de 1+D+i.

El director del Banco de Tejidos de la Fundacién
CIEN, Alberto Rabano, recibe en 2018 el Premio
Alzheimer (Seccion Cientifica) de la Sociedad
Espanola de Neurologia.

El Banco de Tejidos CIEN organizd, junto al
Banco de Tejidos del Instituto de Neurociencias
de Castilla y Ledn, el "I Simposio de Banco de
Tejidos Neuroldgicos”, Salamanca, 27-28 de
septiembre, 2018.

En el “IX Congreso Nacional de Biobancos”,
Oviedo, 7-9 de noviembre, 2018, participaron 5
miembros del Banco de Tejidos CIEN
(comunicaciones orales, ponencias, mesas
redondas, etfc.).

En el Ciclo de Seminarios de la Fundaciéon CIEN
2018 se llevan a cabo 21 sesiones de seminarios
cientificos con la participacion de ponentes,
tanto de la Fundacion CIEN, como de
instituciones afines, nacionales e internacionales.

deteccion

e

Oed
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g 1.3. Carta de la Gerente de la Fundacién CIEN

"-'

El ano 2018 ha sido un ejercicio de progreso y con-
solidacion. Los proyectos en desarrollo y nuestra
labor de investigaciéon aplicada al servicio de la so-
ciedad continban avanzando para buscar solucio-
nes a una de las principales amenazas del siglo XXI:
la enfermedad de Alzheimer. Por ello, es para mi un

Maria Angeles Pérez Muiioz
Gerente de la Fundacion CIEN

honor dirigirme a ustedes, un ano mads, para hacer
balance de la actividad de la Fundacién CIEN y
destacar los hitos que han marcado este periodo.

La Fundacién CIEN es un referente en neurologia
bdsica, clinica y epidemiolégica, tanto por nuestros
proyectos tfraslacionales, como por la infernaciona-
lizacion de nuestras actividades. Tras mds de 10
anos desarrollando nuestra labor en el Centro Alz-
heimer Fundacion Reina Sofia, lideramos la investi-
gacion en enfermedades neurodegenerativas, algo
gue no seria posible sin el apoyo incondicional de
la Fundacidén Reina Sofia y del Instituto de Salud Car-
los Il (ISCIH).

Asi, uno de los hitos mds destacados del ano 2018,
ha sido la firma de un acuerdo de colaboracién
entre la Fundacién CIEN y la Fundacion Reina Sofia
para concienciar a la ciudadania acerca de la im-
portancia de promover la investigacion en enfer-
medades neurodegenerativas. Bajo el nombre
Neuro2020: “Enfermedades neurodegenerativas
2020. Ano internacional de la Investigacion e Inno-
vacién”, ambas instituciones buscamos ademds
crear una plataforma para la generaciéon de ideas
y el infercambio de experiencias entre expertos de
todo el mundo y conftribuir a que Espana se sitle
entre los paises lideres en investigacion cientifica in-
ternacional en este campo.

En cuanto a la productividad cientifica de la Fun-
dacién CIEN en 2018, la concienzuda labor de in-
vestigacion llevada a cabo por nuestro equipo de
profesionales ha conducido a la publicacién de 25
articulos originales en revistas especializadas, el 80%
de ellos en revistas clasificadas en primer y segundo
cuartil. Junto con la publicacién de nuevos articu-
los, la Fundacién CIEN ha promovido a la expansion
del conocimiento cientifico a través de la organizo-
cién, conjuntamente con la Fundacién Reina Sofia
y el Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), de



la VI edicién del Congreso Internacional de Investi-
gacién e Innovacion en Enfermedades Neurode-
generativas (CIIEN) celebrado en Santiago de
Compostela. Un encuentro de referencia en esta
drea de estudio que contd, un ano mds, con la pre-
sencia de S.M. la Reina DofAa Sofia.

A lo largo de 2018 ha continuado patente el prota-
gonismo del “Proyecto Vallecas”, nuestra iniciativa
mds ambiciosa puesta en marcha en 2011 que per-
sigue la identificacion de marcadores para la de-
teccion precoz del alzhéimer. En 2018 el "Proyecto
Vallecas” ha sido una de las lineas de investigacion
qgue mds ha crecido. Hemos iniciado la octava vi-
sita de voluntarios y hemos puesto en marcha la Uni-
dad de Diagnostico del Deterioro Cognitivo con el
objetivo de realizar una aproximacion diagndstica
en pacientes con sospecha de demencia. Investi-
gacion aplicada que responde a las necesidades
de los pacientes y sus familiares.

A su vez, hemos comenzado a realizar registros de
actividad fisica a la cohorte de voluntarios del "*Pro-
yecto Vallecas” mediante acelerometros. De esta
forma contamos con un nuevo conjunto de datos
que nos permiten mejorar nuestro conocimiento de
las personas en riesgo de sufrir alzhéimer.

Estos avances y los prometedores resultados del pro-
yecto nos han conducido, gracias a la ayuda de la
Fundacion Reina Sofia, ala implementacién de una
segunda fase del estudio orientada a la deteccidén
de individuos con mayor riesgo de desarrollar la en-
fermedad de Alzheimer.

Por su parte, el Banco de Tejidos de la Fundacion
CIEN también continua creciendo en nUmero de
muestras, notoriedad vy visibilidad. En 2018, se al-
canzo el registro numero 200, un hito alcanzado gro-
cias a la generosidad y concienciacion de nuestros
donantes. De cara a ampliar el conocimiento de la
comunidad cientifica y médica, el Banco de Tejidos

|. PERFIL Y PRESENTACION

de la Fundacion CIEN organizd por primera vez,
junto con el Banco de Tejidos del Instituto de Neuro-
ciencias de Castilla y Ledn, un Simposio de Bancos
de Tejidos Neuroldgicos. El éxito del encuentro ce-
lebrado en Salamanca es senal del importante
papel gue juegan los biobancos en el progreso de
la investigacion en alzhéimer y ofras enfermedades
neurodegenerativas.

El desarrollo de estos proyectos ha sido posible gra-
cias al respaldo de la sociedad y de quienes apo-
yan la labor de la Fundacién CIEN. Desde los
voluntarios del "Proyecto Vallecas”, pieza clave
para el desarrollo de los estudios cognitivos y a quie-
nes rendimos homenaje con la celebracién del Dia
del Voluntario del “Proyecto Vallecas”, hasta los
nuevos “Amigos de Fundacion CIEN", donantes
andnimos que apoyan la investigacion en enferme-
dades neurodegenerativas. En 2018 iniciamos ade-
mas la campana “Yo recuerdo”, un llamamiento a
aumentar la visibilidad de la enfermedad de Alzhei-
mer y recaudar fondos destinados a la investiga-
cion.

Cumpliendo también con nuestro compromiso con
la promocién y formacioén del talento joven, durante
2018 hemos formalizado un nuevo acuerdo con el
Programa Operativo de Empleo Juvenil de la Con-
sejeria de Educacion Juventud y Deporte de la Co-
munidad de Madrid para la implantacidon de la
Garantia Juvenil en I+D+i. Una colaboraciéon con
la gque promovemos el interés de los jévenes por la
investigacion cientifica, despertamos sus vocacio-
nes para que aporten nuevas ideas y puntos de
vista.

Y si hablamos de talento, no puedo terminar sin elo-
giar el esfuerzo y la dedicacién que muestran quie-
nes integran la Fundacion CIEN, implicados en el
conocimiento de la enfermedad del Alzhéimer vy la
mejora de la vida de las personas. Enfre todos,
vamos dando pequenos pasos hacia el futuro.

OeP
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g 1.4. Carta del Director Cientifico de la Fundacién CIEN

Durante el ano 2018, la Fundacion CIEN ha realizado
un buen trabajo, dentro de nuestra escasez de me-
dios. Se han publicado 27 trabajos, con un buen in-
dice de impacto medio, no solo en colaboraciéon
con otros grupos, sino que empezamos a publicar
frabajos realizados en nuestro centro con primer y
Ultimo autor de la Fundacion CIEN.

Jesus Avila de Grado
Director Cientifico de la Fundacién CIEN

Se han obtenido nuevos proyectos en convocato-
rias competitivas y el Director del Area de Neuroi-
magen, el Dr. Strange, ha recibido un ERC grant. Ha
habido un buen desarrollo en el Servicio de Banco
de Tejidos al que se ha dotado con los recursos ne-
cesarios para su buen funcionamiento. Se ha puesto
en marcha la Unidad de Diagndstico del Deterioro
Cognifivo y se ha seguido colaborando con DE-
GESCO.

Desde el punto de vista de formacién, se ha leido
una nueva tesis doctoral, y se ha incorporado, gra-
cias a la Fundacién Reina Sofia y la Fundacién MAP-
FRE, una nueva becaria a la Fundaciéon CIEN.
Ademds, se ha continuado con el ciclo de semina-
ros.

En colaboraciéon con CIBERNED y la Fundacién
Reina Sofia, se llevd a cabo el Congreso anual en
Santiago de Compostela.

Aprovecho, en esta Ultima parte, para agradecer a
las Instituciones que Mds nos apoyan econdmica-
mente: la Fundacién Reina Sofia con la que se han
firmado, en 2018, tres nuevos convenios de colabo-
racion y el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl) que nos
ha encargado un estudio sobre la reorganizacién
de la Fundacién CIEN con objeto de desarrollar y
mejorar nuestra institucién.

Querria concluir, agradeciendo la labor de todos los
integrantes de nuestra Fundacion CIEN que son los
responsables de la labor que realizamos.
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s 1.5. Organigrama

1.5.1. Organos de gobierno, direccién y gestion

La Fundacion CIEN estd compuesta de tres érganos: uno de gestion, representado por dona M? Angeles
Pérez Munoz, gerente de la Fundacién CIEN; otro de direccidén, representado por el profesor Jesus Avila de
Grado; y un tercer érgano de gobierno, el Patronato.

El Patronato se encarga del gobierno y la representacion de la Fundaciéon CIEN, asi como del cumpli-
miento de los fines fundacionales, la administracion y la gestion de sus bienes patrimoniales. Sus miembros
representan a todos los sectores implicados en la investigacién de enfermedades neuroldgicas: entidades
publicas relacionadas con el dmbito de la sanidad, la investigacién, la politica social e industrial, tecno-
logia, empresa y educacion.

A finales del 2018 el Patronato estd formado por los siguientes miembros:

» Presidencia:
e D. Rafael Rodrigo Montero, Secretario General de Coordinacién de Politica Cientifica del Ministerio
de Ciencia, Innovacion y Universidades.

» Vicepresidencia:
e DY Raquel Yotti Alvarez, Directora del Instituto de Salud Carlos Il

» Vocales natos:

¢ D Rosa Menéndez Lopez, Presidenta Agencia Estatal Del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas.

e D. Faustino Blanco Gonzdlez, Secretario General de Sanidad y Consumo del Ministerio de Sanidad y
Consumo del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

¢ Unrepresentante del Ministerio de Economia, Industria y Competitividad con rango de Director
General (sin designar).

e D. Borja Luis Cabezdn Royo, Director del Departamento de Asuntos Nacionales de Presidencia del
Gobierno.

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

e D. Cristébal Belda Iniesta, Subdirector General de Evaluacién y Fomento de la Investigacion del
ISCIIl. Pendiente de aceptar.

e DY Margarita Bldzquez Herrdnz, Subdirectora General de Redes y Centros de Investigacion
Cooperativa del ISCIII.

» Secretaria:

e D Margarita Bldzquez Herrdnz, Subdirectora General de Redes y Centros de Investigacion
Cooperativa del ISCIII.

» Vocales Electivos:

¢ D. Manuel Garcia Ledn, Director General de Investigaciéon y Transferencia del Conocimiento de la
Junta de Andalucia.

'Y
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« D% Ana M? Avila Pefialver, Directora General de Investigacién, Innovacion, Tecnologia y Calidad
de la Generalitat Valenciana.

» Asesor Juridico:
Abogado del Estado
D. José Luis Beotas Lépez

» Invitados:

e FUNDACION CIEN ;
Director Cientifico: D. Jesus Avila de Grado
Gerente: D° Maria Angeles Pérez Munoz

» FUNDACION REINA SOFIA
D. Jose Luis Nogueira Guastavino

+ ASESOR DEL GABINETE DE LA SECRETARIA DE ESTADO DE INVESTIGACION
D. Agustin Larranaga Elorriaga

o ASISTENTE A LA SECRETARIA
D M® Dolores Donoso Mencia

1.5.2 Organos de asesoramiento y participacién

El Consejo Comité Cientifico Asesor Externo

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

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

e D. Javier De Felipe Oroquieta. Doctor en Ciencias Bioldgicas por la Universidad Complutense de
Madrid. Profesor de Investigacion del Instituto Cajal, CSIC. Lidera el equipo espanol del proyecto
internacional Blue Brain, Cajal Blue Brain, integrado por cientificos de la Universidad Politécnica de
Madrid y el CSIC. Pertenece a CIBERNED y colabora activamente con la Fundacion CIEN.

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

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

¢ D. Fernando Rodriguez Artalejo. Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad Auténoma de
Madrid. Catedrdtico de Medicina Preventiva y Salud Publica en la Universidad Auténoma de Madrid.
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Informe de gestion

La formacion continuada de sus investigadores y la promocién del
talento joven son dos de los pilares en los que se ha sustentado la
evolucion experimentada por la Fundacion CIEN. Ambos aspectos,
sumados a una gestion eficiente de los recursos y a la promocion
de un modelo de investigacion cooperativo y con un claro enfoque
internacional, son garantia de futuro para asentar la posicion de
referencia de la Fundacion CIEN en la investigacion de
enfermedades neurodegenerativas como el alzhéimer.
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e 2.1. Aspectos generales de gestién

La Fundacion CIEN es una fundacion del sector pu-
blico estatal tutelada por el Instituto de Salud Carlos
'y dependiente del Ministerio de Ciencia, Innova-
cién y Universidades.

La Fundaciéon CIEN se rige por sus Estatutos; por la
Ley 50/2002, de 26 de diciembre, sobre Fundacio-
nes; por el Real Decreto 1337/2005, de 11 de
noviembre, por el que se aprueba el Reglamento
de las Fundaciones de Competencia Estatal; por las
disposiciones de la Ley General Presupuestaria,
en todo lo que se refiera a las Fundaciones del Sec-
tor PUblico Estatal; por el Real Decreto 384/1996,
de 1 de marzo, sobre el Registro de Fundaciones
de Competencia Estatal; por la Ley 49/2002, de 23
de diciembre de Régimen Fiscal de las Entidades sin
Fines Lucrafivos y de los Incentivos Fiscales al
Mecenazgo; y por el resto de las disposiciones
legales de cardcter administrativo, civil, mercantil
o laboral que le sean de aplicacién.

La finalidad de la Fundacion CIEN es el fomento de
la investigacion en todos los campos de la neurolo-
gia bdsica, clinica y epidemiolégica, aspirando a
convertirse en el centro de referencia nacional e
internacional sobre la investigacion en la
enfermedad de Alzheimer y otras demencias.
El consorcio CIBERNED-Fundacién CIEN es la Unica
institucién espanola reconocida dentro de los Cen-
tros de Excelencia en Neurodegeneracién (CoEN),
iniciativa complementaria al "Programa Con-
junto para Enfermedades Neurodegenerativas
(Joint Programme in Neurodegenerative Diseases o
JPND por sus siglas en inglés) para establecer
un abordaje comun a la investigacion en enfer-
medades neurodegenerativas, promoviendo Ia
investigacion colaborativa enfre reconocidos cen-
fros nacionales de excelencia en neurodegenera-
cién con el fin de acelerar el progreso en la
comprension de los mecanismos de la enfermedad,
asi como la identificacidn de nuevos enfoques t
erapéuticos.

2. INFORME DE GESTION

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

e Servicio de solicitud de muestras
de tejido cerebral

e Servicio de adquisicion de resonancia
magnética

» Servicio de consulta diagndstica

m 2.2. Gestidn de los recursos
economico financieros

La Fundacion CIEN se financia con cargo a subven-
ciones especificas concedidas por el Estado vy
demds entidades publicas territoriales o institucio-
nales, asi como por los ingresos que proceden de
proyectos de investigacion europeos y nacionales,
de contratos de prestacion de servicios y de activi-
dades de mecenazgo.

Las cuentas anuales se elaboran a partir de los re-
gistros contables de la entidad, habiéndose apli-
cado las disposiciones legales vigentes en materia
contable con objeto de mostrar la imagen fiel del
patrimonio, de la situacién financiera y de los resul-
tados de la Fundacién CIEN.

Detalle partida ingresos

En 2018, la Fundacién CIEN gestiond un presupuesto
de ingresos superior a los 2.3 millones de euros. La
principal fuente de ingresos proviene de la asigno-
cion nominativa del Instituto de Salud Carlos lll, cuyo
importe asciende a 1.325.000€ (representando el
56% de los ingresos totales), destinados a la conse-
cucién de los fines y objetivos especificos que se re-
sumen en la promocién de la investigacién en
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ciencias de la salud, y a desarrollar y ofrecer servi-
cios cientifico-técnicos de la mds alta calidad, diri-
gidos al Sistema Nacional de Salud y al conjunto de
la sociedad

El detalle de los ingresos totales obtenidos en 2018 y
2017 se muestra en la tabla inferior.

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

El Instituto de Salud Carlos lll, en ejercicio de sus fun-
ciones de planificacion, fomento y coordinacion de
la investigacién e innovacion biomédica y sanitaria,
resuelve conceder a la Fundacién CIEN una asig-
nacién nominativa para gastos corrientes del ejer-
cicio 2018 de 1.325.000 euros.

Resoluciéon de 31 de julio de 2018, por la que se des-
tina a la Fundacion CIEN la siguiente aportaciéon no-
minativa prevista en el Estado de Gastos del
Presupuesto del ISCIlI para el ejercicio 2018:

e 412.500 euros con cargo a la aplicaciéon
presupuestaria 27.107.465A.445
correspondientes al 50% del crédito total
existente en las aplicaciones presupuestarias
mencionadas.

Una vez aprobada la Ley 6/2018, de 3 de julio, de
Presupuestos Generales del Estado para el ano
2017:

e 912.500 euros con cargo a la aplicacién
presupuestaria 27.107.465A.445.

El objetivo de dichas transferencias es cubrir el sos-
tenimiento y funcionamiento de la labor cientifica,
de investigacion y difusién de la actividad desarro-
llada por la Fundacién CIEN.

La aportacién de la Fundacion Reina Sofia en 2018
se orienta a la financiacién de 3 actividades princi-
pales: i) colaboracion en la ejecucion del “Proyecto
Vallecas 2, deteccién precoz de la enfermedad de
Alzheimer. Factores de riesgo y prevencion”; i) co-
laboraciéon en la "Vl Edicidn del Congreso Interna-
cional de Investigacidn e Innovacién en
Enfermedades Neurodegenerativas CIIEN", cele-

El detalle de los ingresos totales obtenidos en 2018 y 2017 ha sido el siguiente:

Subvenciones donaciones y legados imputados al excedente del ejercicio

1.762.213,63 € 1.206.348,64 €

Ventas y otros ingresos de la actividad mercantil 73.981,80 € 97.694,11 €
Otros ingresos 6.033,97 € 5.866,66 €
Subvenciones ,donaciones y legados de capital traspasadas al excedente del ejercicio 530.588,86 € 524.630,33 €
Ingresos financieros 250,56 € 11,64 €
Diferencias de cambio positivas 108,32 € 13.925,68 €

TOTAL
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Detalle subv., donaciones y legados imputados al excedente ejercicio

ASIGNACION NOMINATIVA ISCIII 2018

PROYECTO VALLECAS 2-FUNDACION REINA SOFIA
CONGRESO CIIEN 2018/ FUNDACION REINA SOFiIA
PT17-0015-0015/ ISCII

OTRAS DONAC.TRANSF. AL EXCEDEN
PEJ-2017-TL-BMD

PEJ-2016-MED-Al/ CAM

BECA FUNDACION REINA SOFIiA-MAPFRE 2017
PT13-0010-0045/ ISCIII

DONACION EN ESPECIE

KING'S COLLEGE/MDS

TOTAL

brado en Santiago de Compostela entre el 19 y el 21
de septiembre; iii) convocatoria de la Beca Fundao-
cién Reina Sofia-Mapfre.

El resto de importe correspondiente a la parfida de
subvenciones, donaciones y legados imputados al
excedente del ejercicio se identifica con los pro-
yectos financiados por el ISCIII (Plataforma Red Na-
cional de Biobancos-PT13 vy Plataforma de
Biobancos-PT17), por la Comunidad de Madrid (Pro-
grama de Empleo Juvenil, PEJ2016/PEJ2017) y ofros
proyectos de investigacion identificados en el cua-
dro.

La partida de ventas y ofros ingresos de |la actividad,
se corresponden con prestaciones de servicios de
investigacion, a partir de los contratos firmados con
otros centros de investigaciéon publicos y privados.

1.325.000,00 €
300.000,00 €
35.178,90 €
28.322,51 €
23.457,00 €
15.463,89 €
13.397,92 €
12.000,00 €
7.044,85 €
2.000,00 €
348,56 €
1.762.213,63 €

En la partida de subvenciones, donaciones y lega-
dos de capital fraspasadas al excedente del ejerci-
cio (530.588,86€), se contabiliza una aportacion de
la Fundacion Reina Sofia de 473.427,65€, correspon-
diente a los derechos de uso del edificio, equipa-
miento y mobiliario de la Unidad de Investigacion
del Proyecto Alzheimer (UIPA). El importe restante
hasta alcanzar el total de esta partida se corres-
ponde con las subvenciones oficiales de capital re-
cibidas del ISCII la financiacidn de gastos de
capital, 51.202,68¢€.

Detalle partida gastos.
Los gastos se emplean para el desarrollo de las ac-
tividades propias de la Fundacion CIEN, que funda-

mentalmente corresponden a las actividades de
investigacion y gestion del funcionamiento de la
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Ingresos derivados de la prestacion de servicios en 2018-2017

EIN EIS

Produccion de energia 11.149,59 € 11.374,38 €
Ingresos obtenidos por la realizacion de resonancias magnéticas

y colaboracion en proyectos de investigacion 62.832.21¢€ 86.319,73 €
TOTAL 73.981,80 € 97.694,11 €

Unidad de Investigacién Proyecto Alzheimer (UIPA),
que forma parte del Complejo del Proyecto Alzhei-
mer de la Fundacién Reina Sofia. La Fundacién
Reina Sofia y la Fundacién CIEN formalizaron en
enero de 2006, renovado en enero de 2016, un con-
venio por el que la primera cede el uso de los loca-
les y el equipamiento de los mismos, y la Fundacién
CIEN se compromete al mantenimiento de las de-
pendencias y de los equipamientos, reponiendo,
sustituyendo y reparando el que sea necesario. El
uso de las dependencias y de las instalaciones se

dedicard de forma prioritaria a la investigacién en la
enfermedad de Alzheimer y otras demencias, y de
forma complementaria a otro tipo de investigacion
sobre enfermedades que formen parte del objeto
de la Fundacién CIEN.

.. 2.3. Proyectos y ayudas
La Fundacién CIEN tiene como objetivo apoyar,

promover y coordinar la investigacién en enferme-
dades neuroldgicas. Para ello, centra sus esfuerzos

Distribucion de los gastos de la Fundacion

Ayudas monetarias y otros 16.000,00 € 0,77% 40.253,30 € 1,82%
Variacion de existencia de mercaderia 2.358,58 € 0,11% 2.696,60 € 0,12%
Aprovisionamientos 106.165,92 € 5,09% 154.130,42 € 6,97%
Gastos de personal 802.162,35€  3842% 890.134,41€ 40,27%
Otros gastos de la actividad 623.160,17 €  29.85% 577.060,15€ 26,10%
Dotaciones para amortizaciéon de inmovilizado 537.836,69€ 2576% 532.435,17€ 24,09%
Deterioro y resultados por enajenacion del inmovilizado 0,00 € 0,00% 0,00 € 0,00%
Diferencias de cambio negativas 55,85 € 0,00% 13.843,41 € 0,63%
TOTAL GASTOS 2.087.739,56 € 2.210.553,46 €
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especialmente en las enfermedades neurodegene-
rativas y en la coordinacién de destacados grupos
de investigacién espanoles. Los proyectos de inves-
tigacion gestionados por la entidad buscan fomen-
tar los trabajos de investigaciéon y estudio de estos
campos, especialmente la enfermedad de Alzhei-
mer y enfermedades relacionadas.

2.3.1 Proyectos de investigacion

La Fundacion CIEN nacid con el objetivo de fomen-
tarla creacion de un centro en red que apoye, pro-
mocione y coordine la investigaciéon. Los objetivos
de la Fundacién CIEN se concretan en cinco activi-
dades fundamentales:

Proyecto Vallecas

Banco de Tejidos BT-CIEN

Programa Alzheimer y otfros proyectos de
investigacion

Prestaciones de servicios

Formacion

“Proyecto Vallecas 2”: investigacién orientada a la
identificaciéon de individuos con mayor riesgo de
desarrollar demencia tipo Alzheimer (EA), basado
en la conjuncién de datos sociodemogrdaficos, clini-
cos, neurolégicos, neuropsicoldgicos, genéticos,
bioguimicos y de neuroimagen, en el marco del pro-
yecto denominado “Vallecas 2, deteccién precoz
de la Enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo
y proteccion”. La Fundacién Reina Sofia, firmante
del acuerdo de fecha 14.02.2018, se compromete
aportar durante cada uno de los 4 anos de vigencia
prevista del proyecto, las sucesivas cantidades que
a tal efecto sean acordadas anualmente por su Pa-
fronato, correspondiendo al primer ano 2018 un im-
porte total de trescientos mil euros (300.000,00 €).

El “Proyecto Vallecas” es el principal proyecto de in-
vestigacion realizado por la Fundaciéon CIEN, tanto
enlo que se refiere arecursos empleados como por
suU repercusion social. Simultdneamente, en la Fun-
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dacion CIEN se desarrollan otfros proyectos de
investigacion sobre enfermedades neurodegenerao-
fivas, entre los que destacan: Plataforma de Bio-
bancos BT-CIEN y el “Proyecto Centro Alzheimer”.

Banco de Tejidos: a través del departamento de
Neuropatologia de la Fundacion CIEN se gestiona
un biobanco de muestras neurolégicas (Banco de
Tejidos CIEN). Las aportaciones al BT-CIEN provienen,
ademds de las obtenidas en el CAFRS (Programa de
Donacién Interno), de donantes procedentes de la
Comunidad de Madrid y ofras CC. AA. (Programa
de Donacion Externo). A su vez, el BT-CIEN, tras pro-
cesamiento, diagndstico y clasificaciéon, mantiene
el material bioldgico en condiciones de archivo a
largo plazo y lo distribuye a investigadores e institu-
ciones que lo requieren para proyectos de investi-
gacion, de acuerdo con los protocolos de solicitud
y cesion de muestras del biobanco.

Programa de Investigacién del Centro Alzheimer de
la Fundacion Reina Sofia: evaluacion sistemdtica,
mediante protocolo adaptado y consensuado, de
los pacientes institucionalizados en el Centro Alzhei-
mer Fundacion Reina Sofia (CAFRS) y asistentes al
Centro de Diag, previo consentimiento informado.
Esta evaluacién incluye:

e Evaluacion neurolégica

Evaluacion neuropsicoldgica

Evaluacion psiquidtrica

Evaluacion funcional

Resonancia magnética

Toma de muestras de sangre y andlisis de

factores de riesgo genético

* Extraccion y estudio neuropatoldgico de los
cerebros donados por pacientes fallecidos

Otros proyectos de investigacidon concedidos en
concurrencia competitiva vigentes en 2018:

* PT13/0010/0045: Plataforma de Biobancos.
Investigador principal: doctor Alberto Rdbano
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Gutiérrez. Proyecto financiado por el ISCIIl con
un presupuesto de 44.478,26 euros para el ano
2017-2018. Desde la Subdireccién General de
Evaluacion y Fomento de la Investigacion del
Instituto de Salud Carlos lll se aprobd la prérroga
de ejecucién de la Plataforma de Biobancos,
ampliando su plazo de ejecucidon hasta el
31/12/2018 sin financiacion adicional.

e PT17/0015/0014: Plataforma de Biobancos.
Investigador principal: doctor Alberto Rdbano
Gutiérrez. Proyecto financiado mediante
Resolucién del Director del Instituto de Salud
Carlos lll, de 4 de diciembre de 2017, por la que
se conceden subvenciones para Plataformas
de apoyo a la investigacién en ciencias y
tecnologias de la salud de la convocatoria 2017
de la Accién Estratégica en Salud, con un
presupuesto total de 135.300 euros, distribuido
en 3 anualidades de 45.100€ cada una.

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

¢ Convenio especifico de colaboracion
formalizado entre CIBER-CIBERNED para el
desarrollo del proyecto “BUsqueda de
biomarcadores para la deteccion temprana de
la enfermedad de Alzheimer en la cohorte del
proyecto Vallecas”, contando con la activa
participacion del departamento de
Neuroimagen y el Banco de Tejidos de la
Fundacion CIEN.

Actuaciones financiadas en el marco de la Ley
18/2014, de 15 de octubre, de aprobaciéon de me-
didas urgentes para el crecimiento, la competitivi-
dad vy la eficiencia y del Programa Operativo de
Empleo Juvenil:
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¢ PEJ16-MED-AI-1963. Concesidén de una ayuda

para la contratacion laboral de un ayudante
de investigacion en el marco de la
convocatoria de Ayudas para la contratacion
de ayudantes de investigaciéon y técnicos de
laboratorio, convocatoria 2016.
PEJ-2017-TL-BMD. Orden 4606/2017 de 14 de
diciembre por la que se conceden ayudas para
la realizacion de contratos para técnicos de
laboratorio correspondientes a la convocatoria
2017. Concesién de una ayuda para la
contrataciéon laboral de un técnico de
laboratorio en 2018.

2.3.2 Becas y ayudas

Durante 2018 la Fundacion CIEN ha concedido/re-
alizado las siguientes becas y ayudas:

» Beca Fundacion Reina Sofia-Mapfre 2016-2017

El 27 de diciembre de 2016, el tribunal de
seleccion resuelve conceder la beca a dona
Susana Navas Rutete. Estancia de 6 meses,
prorrogable por igual periodo en el programa
de demencia/enfermedad de Alzheimer en el
Royal College of Surgeons in Ireland (RDSI),
Dublin, Ilanda, durante los primeros 5 meses.
Los 7 meses restantes, se realizaron en el Centro
Alzheimer Fundacién Reina Sofia, hasta el 31 de
enero de 2018.

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



* Beca Fundacién Reina Sofia-Mapfre 2018-2019
Esta convocatoria se declara desierta el 9 de
enero de 2019, adjudicdndose finalmente a
favor de Marta Garo el 25 de febrero de 2019.

m 2.4. Gestién de Recursos Humanos

Desde su constitucion, la Fundacion CIEN ha traba-
jado por mantener un equipo humano altamente
cudlificado, cuyos niveles de habilidades técnicas,
conocimientos y actitudes se ajusten a los pardme-
tros cudlitativos que identifican a la Fundacion. Para
ello, en 2018 hemos realizado dos nuevas incorpo-
raciones: una graduada en bidloga y una técnica
superior en anatomia patoldgica. Estas plazas
han sido convocadas por la Fundacién CIEN a
través de un procedimiento de concurso abierto,
bajo criterios de capacidad, mérito y publicidad,
siendo publicadas en la pdgina web de la Funda-
cién CIEN, del ISCIl y de CIBERNED, respetdn
dose siempre el principio de libre concurrencia y va-
loréndose objetivamente los méritos de los concur-
santes.

Para desarrollar su trabajo de investigacién durante
todo este ano, la Fundacién CIEN ha contado con
un total de 52 profesionales, de los cuales 23 son
contratados con cargo tanto a subvenciones como
a concurrencia competitiva, 12 han sido estudiantes
gue han deseado realizar prdcticas en nuestro cen-
tro, 1 MIR que ha realizado una rotacidén en nuestro
departamento de neuropatologia, 1 beca Full-
bright, 3 voluntarios que han colaborado desintere-
sadamente en las actividades de la Fundacion
CIEN, 8 profesionales han desarrollado su actividad
gracias a los convenios de colaboracién y 4 profe-
sionales que han sido contratados mediante un
contrato de prestacion de servicios.

También forman parte del personal de la Fundacidén
CIEN, el personal investigador y técnico de apoyo
financiado a fravés de CIBERNED y de los convenios
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de colaboracion para investigacion suscritos por la
Fundacion CIEN.

Incorporacién de talento joven

Como cada ano, la Fundaciéon CIEN ha persistido
en su compromiso con los jovenes investigadores y
en la colaboracién con instituciones publicas y pri-
vadas. En 2018 ha participado en el programa
"Convocatoria CAM: Convocatoria de ayudas para
contratacién de ayudantes de investigacion y téc-
nicos de laboratorio financiadas por el Fondo Social
Europeo, a través del Programa Operativo de Em-
pleo Juvenil (YEl) PEJ-2017-TL/BMD-7518" con un
contrato formalizado. Con el objetivo de que los j6-
venes investigadores puedan iniciar sus carreras y
desarrollar su potencial, la Fundacion CIEN participa
en la formacion tedrico-practica de los universita-
rios, tanto de Espana como de otros paises de la
Unidn Europea, a través de los convenios de cola-
boracién para la realizacién de prdcticas.

Un afo mds, gracias a las convocatorias de ayuda
de la Beca Fundacién Reina Sofia y Mapfre dos de
sus ganadoras han podido realizar una estancia en
nuestro centro, en la Unidad de Investigacion del
“Proyecto Alzheimer”.

Estructura de la Fundacidon CIEN

Los distintos departamentos en los que se ubican los
recursos humanos que componen la Fundacion
CIEN y en los que han desarrollado su labor nuestros
profesionales son los siguientes:

- Departamento de Gestidon y Administracion
- Departamento de Neuroimagen
- Departamento de Neuropatologia
y Banco de Tejidos
- Departamento de Genética Molecular
- Departamento de Neuropsicologia
- Departamento de Neurologia
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En el siguiente cuadro se detalla la relacién de per-
sonal de la Fundacién CIEN en 2018 segmentada en
los distintos departamentos:

Personal investigador

Doctor
M Licenciado
Técnico Sup.

Plantilla por género

B Mujeres
B Hombres

2.4.1. Plan de formacion

La formacion continua y la actualizacion de cono-
cimientos y capacidades profesionales se ha confi-
gurado como un sistema de formacion que trata de
acompanar a los frabajadores en su capacidad de
desarrollo personal y promocién profesional. Consti-
tuye un apoyo fundamental a la capacidad com-
petitiva e innovadora de las organizaciones a partir
de unos recursos humanos de calidad.

El principal objetivo de la Fundacion CIEN en el dm-
bito formativo es facilitar los medios adecuados
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para el desarrollo de las competencias profesiona-
les, con el fin de gestionar eficazmente los retos que
cada puesto de trabajo conlleva. La formacion es
parte infegrante de nuestra cultura como organizo-
cion y somos conscientes de la necesidad de mejo-
rar permanentemente los conocimientos y aptitudes
de nuestros profesionales.

En 2018 la Fundacion CIEN ha ofertado o partici-
pado en las siguientes actividades formativas:

o Curso Intensivo de Supervivencia y Regresion
Lineal, Logistica y Cox con SPSS. ICOMEM.

o Patologia del Sueno: de la Neurobiologia a
las Manifestaciones Sistémicas. Fundacion
Ramon Areces.

o | Simposio de Bancos de Tejidos Neuroldgicos.
Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn
(INCYL) de la Universidad de Salamanca.

o EEG vy video EEG. Nivel avanzado. LXX
Reunidon Anual De La Sociedad Espanola De
Neurologia. Sevilla Renacimiento.

o Curso "Programa Superior de Derecho
Europeo de Patentes”. Escuela de
Organizacion Industrial (EQI) y Centro de
Estudios Internacionales de la Propiedad
Intelectual e Industrial. (CEIPI).

o VI Congreso Internacional de Investigacién e
Innovacion en Enfermedades
Neurodegenerativas (CIIEN). Fundacion
CIEN, CIBERNED y Fundacion Reina Sofia.
Facultad de Medicina de la Universidad de
Sanfiago.

o V Edicién del curso “Buenas prdcticas de
laboratorio”. Junta de Andalucia.

o Jornada “Novedades en la gestidn
contractual de los centros de investigacion
fras la entrada en vigor de la Ley 9/2017, de
Contratos del Sector PUblico”. Secretaria de
Estado de Investigacién, Desarrollo e
Innovacion (SEIDI).

o Jornada “la Accion Estratégica en Salud
2018". Instituto de Salud Carlos IIl.

o Curso superior universitario en secretariado
de alta direccion. Universidad Rey Juan
Carlos e Iniciativas Organizativas de Empresa.



o Ofimdatica: Aplicaciones Informdticas de
Gestion.

o Curso de formacién continuada: “Nuevos
abordajes para tfrastornos cognitivos y del
comportamiento”. Hospital Universitario La Paz.

o Curso de asesoramiento en implantacion de
un sistema de gestién de la calidad
conforme ala norma ISO 9001:2015 en
biobancos y otros laboratorios de gestion de
muestras bioldgicas. Centro de formacion
permanente Universidad de Salamanca.

o Curso “La I+D bajo demanda y colaborativa:
modalidades e instrumentos. Acuerdos de
transferencia de tecnologia”. Fundacion
para el conocimiento Madrid [+D.

o Curso "Derechos de propiedad industrial e
intelectual en Horizonte 2020". Fundacién
para el conocimiento Madrid [+D.

o Jornada “ALS Infoday". Fundacion Francisco
Luzon.

PRACTICAS DE FIN DE GRADO,
TRABAJOS FIN DE MASTER

» Tutorizacion de alumnos en el drea de

Neuropsicologia:

o 1 alumno en prdcticas de la Universidad
Autdbnoma de Madrid.

o 2 alumnos en précticas de la Universidad
Complutense de Madrid.

o 1 alumno en prdcticas de la Universidad Rey
Juan Carlos.

» Tutorizacion de alumnos en el drea de

Neuropatologia:

o 2 alumnos en prdcticas formativas del [ES
Moratalaz.

o 1 TFM de la Universidad Complutense de
Madrid. Md&ster de Investigacion en Medicina
Traslacional.

o 1 TFG de la Universidad de Extremadura.
Grado Biologia.

o 1 alumno en prdcticas de la Universidad
Autdbnoma de Madrid.

o 1 MIR del Hospital General Universitario de
Alicante.

» Tutorizacion de alumnos en el drea de

Neuroimagen:

2. INFORME DE GESTION

o 1 alumno en précticas de la Universidad
Auténoma de Madrid.

o 1TFM de la Universidad Auténoma de
Madrid. Mdéster de Neurociencia.

o 1 TFM de la Universidad Complutense de
Madrid. Master Ingenieria Biomédica.

BECAS

o0 Beca Fundacion Reina Sofia-Mapfre 2017-
2018.

o0 Beca Fundacion Reina Sofia-Mapfre 2016-
2017.

o0 Beca Fullbright

TESIS

o Tribunal tesis doctoral. Persistence of FMRI
bold signal at rest and its use as physiological
marker. Universitd Degli Studi di Torino.

o Direccién de tesis doctoral. Deterioro cognitivo
subjetivo como marcador preclinico fiable en
enfermedad de Alzheimer. Universidad
Complutense de Madrid.

o Doctorado en Neurociencias impartido por la
Universidad Complutense de Madrid (UCM).
Titulo de Doctora en Psicologia con la tesis
fitulada: Deterioro cognitivo subjetivo como
marcador preclinico fiable en enfermedad
de Alzheimer.

2.4.2.Prevencion de Riesgos Laborales

A partir del establecimiento de la Politica de Seguri-
dad y Salud Laboral de Fundacién CIEN, cuya vo-
luntad promueve el respeto por la seguridad y salud
laboral en el desarrollo de nuestras actividades, se
establece el compromiso de la organizacién expre-
sado en los siguientes términos:

e Cumplir las reglamentaciones vigentes
aplicables en materia de seguridad y salud
laboral, en el marco normativo europeo,
nacional, autonémico y local.

e Avanzar en la mejora continua de nuestro
comportamiento en seguridad y salud laboral.
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¢ Garantizar la proteccion de la seguridad y
salud de los tfrabajadores

e Fomentar la formaciéon y la comunicacion tanto
inferna como externa.

Para garantizar la proteccion de la seguridad vy
salud laboral, Fundacién CIEN ha realizado, en co-
ordinacién con el Servicio de Prevencion, diversas
actividades preventivas durante el ano 2018, entre
las que destacan el simulacro de emergencias y
evacuacion, en coordinacién con el Centro de Alz-
heimer Reina Sofia.

En fecha 04 de junio de 2018 se han realizado dos
sesiones formativas para toda la plantilla de la em-
presa sobre FORMACION DE EMERGENCIA.

Gestion de la formacién en Prevencion de Riesgos
Laborales de los trabajadores: se renueva la forma-
cién especifica en prevenciéon con el Servicio de
Prevencion Ajeno para todos los puestos de trabajo
existentes.

En cuanto a vigilancia de la salud, durante la anua-
lidad contratada con el Servicio de Prevenciéon
Ajeno en el periodo entre enero 2018 y enero 2019,
se han realizado un total de 9 reconocimientos mé-
dicos. Los exdmenes de salud han incluido una his-
toria laboral con descripcion detallada del puesto
de trabajo, el fiempo de permanencia en el mismo,
los riesgos detectados en el andlisis de las condicio-

nes de trabajo y las medidas de prevencién adop-
tadas, datos de anamnesis, exploracion clinica,
control bioldgico y estudios complementarios, dirigi-
dos y elegidos en funcién de los riesgos inherentes
al frabajo desempenado.

Finalmente, se han cumplido los objetivos de mejo-
rar las condiciones de seguridad y salud de los fro-
bajadores y reducir los indices de siniestralidad
fomados como referencia por la Mutua de Acci-
dentes de Trabajo y Enfermedad Profesional, man-
teniendo dichos indices a cero vy, por tanto, por
debajo de los indices de referencia del sector de In-
vestigacion y Desarrollo.

m" 2.5. Politica de Calidad

En 2018 se realizd la tfransicidon a la nueva version de
la norma ISO 92001:2015; asi como la renovacion del
certificado de dicha norma.

Para ello se trabajo en la evaluaciéon, administra-
cion, eliminacién y/o minimizacién de riesgos y opor-
tunidades y se plantearon las medidas para
asegurar la reduccion de los efectos de dichos ries-
gos; también se abordaron con eficacia las oportu-
nidades y se realizd seguimiento de las mismas.

La compresidn de necesidades y expectativas es-
tablecié el modo en que la Fundacién CIEN-CIBER-
NED daba respuesta a dichas medidas.

Referencia CNAE Referencia CNAE

e . ] .

Valor limite de siniestralidad

indices de siniestralidad

0
0
0

iNDICE 1 5,98 0
iNDICE 2 0,54 0
iNDICE 3 0,33 0
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La Gerencia de la Fundacion CIEN-CIBERNED, se en-
cuentra abierta a cualquier propuesta de mejora,
donde serdn, los propios lideres de la organizacion,
quienes promueven y desarrollan la cultura de calidad,
y adaptacién al cambio de la organizacion.

m 2.6. Ley de proteccién de datos

La Fundaciéon CIEN dispone de ficheros que contie-
nen datos de cardcter personal, de los cuales es res-
ponsable y deben ser protegidos de acuerdo a lo
dispuesto en Ley Orgdnica de Proteccion de Datos
al nuevo Reglamento General de Proteccién de
Datos que inicia su vigencia en mayo de 2018
(RGPD).

2. INFORME DE GESTION

Esta informacion estd contenida en el Documento
de Seguridad, asi como las personas que intervie-
nen en el fratamiento de los mismos y los locales en
los que ubican, sitos en la C\ Valderrebollo n° 5.
28031 de Madrid.

Como Unico responsable del fratamiento, la Funda-
cion CIEN se compromete al cumplimiento de su
obligacion de secreto de datos de cardcter perso-
nal y de su deber de guardarlos, asi como a adop-
tar las medidas necesarias para evitar su alteracion,
pérdida, fratamiento o acceso no autorizado, ha-
bida cuenta en todo momento del estado de las
tecnologias, garantizando asi el cumplimiento del
RGPD.

Personal de los departamentos de Plataformas, Gestién y Direccién Cientifica Adjunta de CIBERNED y Fundacién CIEN

T
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Actividad cientifica

La Unidad de Investigacion del Proyecto Alzhéimer (IUPA), gestionada
por la Fundaciéon CIEN, tiene un marcado enfoque multidisciplinar
caracterizado por la colaboracidén continuada entre sus cinco
departamentos: tres de investigacion basica (Neuropatologia,
Neuroimagen y Genética Molecular, anteriormente denominado
Laboratorio) y dos centrados en la clinica (Neurologia y Neuropsicologia).
Entre sus objetivos: el desarrollo de proyectos de investigacion en el
ambito de las enfermedades neurodegenerativas, y especialmente en
alzhéimer, y la evaluacion periddica y seguimiento de los

pacientes del CAFRS.




tferm
arus!

2a1€

Sy
L
HAPT
Annual Report 0113 o Informe ' Informe Gl

anual
2016

Informe Anual Fundacion CIEN 2018/ 34



e 3.1. Visién general

El 18 de enero de 2006, la Fundacién CIEN firmd un
convenio con la Fundacién Reina Sofia, en virtud del
cual, la Fundacion CIEN asume la gestion de la Uni-
dad de Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA).
El contexto en el que se enmarca la UIPA es el Pro-
yecto Alzheimer, promovido por la Fundacién Reina
Sofia. El principal exponente de este proyecto es el
Centro Alzheimer Fundaciéon Reina Sofia (Complejo
Alzheimer), ubicado en el Ensanche de Vallecas
(Madrid). Uno de los aspectos mds destacados del
Complejo Alzheimer es que en él conviven un Cen-
fro Asistencial (formado por una Residencia y un
Centro de Dia) para enfermos de Alzheimer y enfer-
medades relacionadas y un Centro Docente, ade-
mas de la UIPA. Esta Unidad inicié su actividad en el
mes de abril de 2007, mientras que la actividad asis-
tencial se inici¢ a pleno rendimiento en la segunda
mitad de ese ano.

En la actualidad, la UIPA estd formada por cinco de-
partamentos con un claro enfoque multidisciplinar
y con unos objetivos concretos, entre los que desta-
can: el seguimiento y la evaluacion periddica de los
pacientes del Centro Alzheimer, el desarrollo de
proyectos de investigacion clinica, epidemiolégica,
genética, y sobre biomarcadores en muestras bio-
l6gicas o de neuroimagen, en el dmbito de las en-
fermedades neurodegeneratfivas, con especial
énfasis en la enfermedad de Alzheimer y otras de-
mencias relacionadas.

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

Estos avances, sin embargo, lejos de prometer una
solucién simple al problema de las demencias neu-
rodegenerativas, anticipan un panorama de cre-

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

ciente complejidad, en el que las terapias eficaces
se alcanzardn a través de pequenas metas y sélo
mediante el trabajo complementario y sinérgico de
muchos grupos de investigadores. Esta complejidad
es la principal caracteristica de las enfermedades
neurodegenerativas, puesto que afectan a la per-
sona desde una friple perspectiva: el aspecto bio-
l6gico, el dmbito clinico y el personal. Por lo tanto, se
hace necesario tener en cuenta los aspectos psico-
I6gicos y sociales que conlleva una demencia y ser
conscientes ademds de que cada dia cobran mds
protagonismo las cuestiones éticas y legales, como
el derecho a la informacién y a la participacion en
las decisiones médicas.

3.2. Estructura departamental

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

e Departamento de Neurologia

» Departamento de Neuropsicologia

* Departamento de Neuroimagen

e Departamento de Neuropatologia

« Departamento de Genética Molecular

Desde una perspectiva clinica, la UIPA cuenta con
los investigadores de los departamentos de Neuro-
logia y Neuropsicologia, que estdn en contacto dio-
rio con los pacientes que acuden al Centro
Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia (CAFRS) y
con las personas encargadas de las tareas asisten-
ciales a estos pacientes, asi como con la cohorte
de voluntarios del Proyecto Vallecas (ver seccion 4),
desempenando una labor de mediaciéon entre los
profesionales bdsicos y los familiares y cuidadores
de los pacientes. Esta labor es fundamental para
que tanto pacientes, como familiares y cuidadores,
conozcan la finalidad investigadora de la UIPA, au-
toricen y colaboren con las lineas de investigacién.
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Una de las actividades investigadoras de estos de-
partamentos, consiste en la realizacion de un diag-
noéstico clinico, sindromico y etioldgico de los
pacientes que se encuenfran en el CAFRS, ya sea
en régimen de internamiento (Unidades de Vida) o
de asistencia diurna (Centro de Dia). Ademds, se
obtiene un conjunto de datos clinicos que resultard
de gran utilidad para las investigaciones del resto
de dreas cientificas de la UIPA.

Los pacientes con demencia, precisan una aten-
cion especifica, compuesta por un diagndstico pre-
ciso y temprano, una valoracion de las dreas
cognitivas danadas y de la gravedad de dichos
danos, asi como por la aplicacion vy vigilancia del
fratamiento. Es imprescindible que se impliquen di-
versas disciplinas médicas, debido a la necesidad
de seguir la evolucion, el fratamiento concreto, la
observacion de las complicaciones, la aplicacion
de medidas para confrarrestarlas y la correspon-
diente prdctica de los recursos sociosanitarios. LA
UIPA responde de esta manera a una vocacion tras-
lacional para indagar en el conocimiento clinico-
evolutivo de las demencias. Se establece como
mediacion de las ciencias bdsicas y los campos de
las ciencias clinicas y sociales relacionadas con la
salud, para fomentar el conocimiento en torno alas
demencias neurodegenerativas y su aplicaciéon. Un
equipo de especialistas en Neurologia, Psiquiatria y
Neuropsicologia, junto con la participaciéon de los
geriatras, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas
y trabajadores sociales del drea asistencial del Cen-
fro, conforman esta parte de la Unidad. Las pruebas
que se llevan a cabo en estas dreas, constituyen la
base de datos clinica y sociolégica que, ademds de
su interés intrinseco para investigaciéon, da soporte
a las muestras bioldgicas y de neuroimagen que se
obtienen de forma sistemdatica en el Centro.

Desde la perspectiva bdsica, la UIPA cuenta en su

proyecto original con departamentos de Genética
Molecular (antes departamento de Laboratorio);
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Neuropatologia; y Neuroimagen. Estas tres discipli-
nas aglutinan las areas mds prometedoras en la in-
vestigacion sobre los procesos bioldgicos que
intfervienen en las demencias.

La UIPA se caracteriza por su marcado enfoque
multidisciplinar, por lo que las dos vertientes, clinica
y bdsica estdn en continuo contacto, a través de
estas cinco dreas departamentales, elaborando y
contrastando hipdtesis, y llevando a cabo conjun-
tamente diversos proyectos de investigaciéon. Por
ofro lado, es a partir del desarrollo de estas dos pers-
pectivas como se han gestado conceptos como el
de investigacion traslacional en Medicina. La acti-
vidad cientifica de la Fundacién CIEN se gesta a
partir de esta idea: trasladar al dmbito clinico los
avances obtenidos con la investigaciéon bdsica.

3.2.1. Departamento de Neurologia

La neurologia como disciplina médico-cientifica
tiene por objeto el estudio de la estructura y funcion
del sistema nervioso, la identificacién, descripcion y
andlisis de sus humerosas y variadas patologias, el
diagnostico de sus alteraciones clinicas y el trata-
miento de los pacientes que las sufren. En el campo
del deterioro cognitivo el neurdlogo ha de caracte-
rizar los numerosos tipos y variantes de este sindrome
mediante una evaluacion clinica sistemdtica del
paciente y de su entorno, colaborar con otros es-
pecialistas en psicologia, radiologia, laboratorio, ge-
nética, neurofisiologia, etc., formular un diagndstico
y prescribir y monitorizar un tratamiento. En un grupo
de investigacion como el del Centro Alzheimer de
la Fundacién Reina Sofia (CAFRS), el equipo de neu-
rologia ofrece un soporte clinico bdsico a todos los
estudios realizados con voluntarios y pacientes, ge-
nera y pone en marcha hipdtesis de investigacion
clinica y colabora con los otros equipos de espe-
cialistas en la investigacion clinica y bdasica, en la
deteccion precoz, la prevencién y el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer y otfras patologias afi-



nes. El departamento de Neurologia desarrolla las si-
guientes actividades:

* Evaluacién médica general y neuroldgica, vy
diagndstico clinico de los participantes del
‘Proyecto Vallecas'.

» Deteccion y manejo de eventuales problemas
clinicos en los voluntarios del Proyecto Vallecas.

e Elaboracién de informes clinicos.

e Evaluacién y diagndstico de los pacientes que
acuden al Centro

e Seguimiento neurolégico de los pacientes
ingresados en la residencia.

e Gestidn y manejo de bases de datos.

e Andlisis estadistico y elaboracion de informes
cientificos.

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

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

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

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

Lineas principales de investigacion

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

1. ‘Proyecto Vallecas’: (estudio al que, por su enver-
gadura, se dedica un bloque completo en esta me-
moria. Véase el bloque 4). En este proyecto se
llevan a cabo una evaluacion clinica y neurolégica
sistemdtica anual de los mds de mil voluntarios inte-
grantes de la cohorte de estudio. Esta informacién,
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junto con los datos de la evaluacion neuropsicold-
gica, permite establecer el diagndstico evolutivo de
cada sujeto y se almacena en una voluminosa base
de datos para el desarrollo de diversos proyectos de
investigacion. Ademds, existen otras lineas de inves-
tigacion:

2. Programa de Investigacion del Centro Alzheimer
de la Fundacién Reina Sofia (CAFRS): consistente en
la evaluacién clinica sistemdatica, cada seis meses,
de los pacientes que se encuenfran en el CAFRS,
tanto en régimen de infernamiento (unidades de
vida) como de asistencia diurna (Centro de Dia).
Esta evaluacioén, realizada junto con los demds pro-
fesionales del Centro y con las personas encarga-
das de las tareas asistenciales, conduce al
diagndstico sindromico y etioldgico vy a la recogida
protocolizada de datos neuroldgicos, psiquidtricos,
neuropsicolégicos, demogrdficos, analiticos, tera-
péuticos y de neuroimagen. Esta recogida sistemad-
tica de informacion, desde que el paciente entra a
formar parte del estudio, hasta que es trasladado a
otro Centro de Dia o fallece, permiten la creacion
de una gran base de datos clinicos que pueden ser
explotados por si mismos o en relaciéon a los datos
de neuroimagen y/o anatomia patoldégica.

En 2018, hubo 35 nuevos ingresos en el Centro de
Dia y en la residencia, de los cuales, todos firmaron
el consentimiento para participar en las evaluacio-

nes periddicas multidisciplinares. Ademds de las
evaluaciones basales, se realizaron en total 1084
evaluaciones clinicas (periodicidad semestral), 34
estudios de RM cerebral (periodicidad anual) y 250
analiticas.

3. Otros proyectos de investigacién en curso: el de-
partamento de Neurologia, con sus propios recursos
o, las mds de las veces, en colaboracion con otros
grupos del CAFRS o exteriores, estd desarrollando
varios proyectos de investigacion. En la mayoria de
ellos la informacion principal sobre la que se trabaja
procede de las bases de datos del ‘Proyecto Valle-
cas' o del Programa de Investigacion del Centro
Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia. En otros
casos, se trabaja sobre informacién proporcionada
por diversos colaboradores.

» Deteccion de biomarcadores de la
enfermedad de Alzheimer en ldgrima.

¢ Influencia de los mds habituales sobre el
rendimiento cognitivo en la cohorte del
‘Proyecto Vallecas' (articulo publicado).

* Sintomas psicéticos y factores de riesgo
vascular en la enfermedad de Alzheimer.

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

e« Componentes y efectos de la reserva
cognifiva en una cohorte de ancianos.

Evaluaciones periédicas multidisciplinares en 2018

Ingresos en centro de dia y residencia 35
Consentimientos informados 35
Evaluciones basales 70
Evaluaciones clinicas 1.084
Estudios de Resonancia Magnética cerebral 34
Analiticas 250
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4. Otros proyectos en colaboracion: Equipo de trabajo

* Estudio metabolémico en pacientes con Este departamento estd constituido por los neurdlogos:
enfermedad de Alzheimer o deterioro

cognitivo ligero.
e Estudio PET con marcador de amiloide en
pacientes con deterioro cognitivo ligero tipo

® Teodoro del Ser Quijano, Dr. Medicina,
especialista Neurologia

alzhéimer. coordinador del departamento
@ Meritxell Valenti Soler,
5. Colaboracién con el Mdaster de Metodologia de Dra. Medicina, especialidad Neurologia
la Facultad de Psicologia de la Universidad Com- © Maria Ascension Zea Sevilla,
plutense de Madrid. Dra. Medicina, especialista Neurologia

Equipo de Neurologia
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3.2.2. Departamento de Neuropsicologia

La neuropsicologia es una disciplina cientifica que
tfiene por objeto describir, diagnosticar y tratar las al-
teraciones cognitivas, conductuales y emocionales
que aparecen como resultado de una posible afec-
tacién funcional o estructural del Sistema Nervioso
Cenftral. Dentro del campo de las enfermedades
neurodegenerativas la neuropsicologia no solo per-
mite caracterizar de una manera precisa el estado
cognitivo de un individuo, sino que también ayuda
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a orientar el juicio diagndstico, a determinar qué in-
dividuos presentan un mayor riesgo de desarrollar
una futura enfermedad y a proponer la adecuada
intervencion terapéutica.

Dado el cardcter multidisciplinar de la Fundacion
CIEN, el departamento de neuropsicologia tiene
como finalidad contribuir al correcto desarrollo de
los proyectos de investigacién en curso mediante la
coordinacién con el resto de las dreas departa-
mentales. Ademds, entre sus objetivos también se




encuentran la conceptualizacién y puesta en mar-
cha de nuevas hipdtesis de investigacion en el con-
texto de la deteccidn precoz y de la prevencion de
la enfermedad de Alzheimer.

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

e Evaluacion neuropsicoldgica y
diagndstico cognitivo.

* Elaboracién de informes clinicos.

e Gestion y manejo de bases de datos.

e Andlisis estadistico y elaboraciéon de
informes cientificos.

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

» Difusion en foros cientificos del tfrabajo de
investigacion desarrollado por
el departamento.

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

Lineas principales de investigacion

Los intereses del departamento de Neuropsicologia
se centran en cuatro lineas de investigacién bien
delimitadas en el drea de su competencia. En con-
creto, pueden identificarse las siguientes lineas prio-
ritarias de investigacion que se describen a
continuacioén.

1. Marcadores cognitivos para la deteccién precoz
de la fase prodrémica de la enfermedad de Alzhei-
mer la figura profesional del neuropsicdlogo se sirve
habituaimente de la aplicacion de distintos instru-
mentos de evaluacion. Entre ellos se incluyen diver-
sos tfipos de test, escalas y cuestionarios Utiles para
medir fanto el rendimiento cognitivo objetivo como
la percepcion subjetiva de un individuo con res-
pecto a aspectos como las quejas de memoria, el
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estado de animo o los estilos de afrontamiento. Para
cumplir con los retos planteados en el contexto del
‘Proyecto Vallecas’, la bateria neuropsicoldgica se
centra especialmente en la evaluacion de los pro-
cesos de memoria, atencion y funciones ejecutivas
como potenciales marcadores precoces de la en-
fermedad de Alzheimer. Ademds, el perfil neuropsi-
colégico de cada participante se completa
mediante la obtencidn de informacién relacionada
con ofros dominios cognitivos como el lenguagje, la
habilidad visuoespacial y la visuoconstruccién, asi
como con variables emocionales. Esto es especial-
mente importante porque permite idenfificar los
puntos fuertes y débiles en el perfil cognitivo y ca-
racterizar, si fuese el caso, el tipo de deterioro cog-
nifivo que presenta un individuo. Adicionalmente, el
protocolo de evaluacién incluye una serie de cues-
tionarios con el fin de recabar informacién comple-
mentaria al perfil cognitivo. En concreto, se
obtienen datos acerca de la apreciacién de posi-
bles quejas cognitivas, asi como diferentes aspec-
tos de las mismas tales como el tiempo de
aparicion, la preocupacién generada o el perfil de
dichas quejas. En esencia, el estudio de todas estas
variables cognifivas, tanto objefivas como subjeti-
vas, junto al resto de datos biograficos y clinicos per-
mitird establecer qué papel juega cada pardmetro
cognitivo en la aparicién y el curso de la enferme-
dad de Alzheimer.

1.1. Utilidad de las quejas cognitivas subjetivas
como marcador precoz: las quejas cognitivas
pueden aparecer en fases preclinicas de la
enfermedad de Alzheimer; incluso, con
frecuencia una persona puede experimentar
este tipo de quejas a pesar de que su
rendimiento cognitivo en un examen
neuropsicolégico formal se encuentre dentro
de la normalidad. Por este motivo, en los Ultimos
anos se ha renovado el interés cientifico por el
estudio de las quejas cognitivas subjetivas
como posible marcador de un posterior
deterioro cognitivo objetivo.
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El departamento de Neuropsicologia ha
llevado a cabo diferentes estudios para analizar
el papel que tienen las quejas cognitivas como
predictor de deterioro cognitivo en una muestra
de personas mayores procedentes de la
poblacién general. En concreto, el interés se
centra en estudiar qué aspectos concretos y
qué tipo de quejas cognitivas son las que
muestran una mayor relacién con el desarrollo
de deterioro cognitivo.

1.2. Utilidad de diversos pardmetros cognitivos
como marcadores precoces: NUmerosas
investigaciones han puesto de manifiesto que
existen determinadas variables cognitivas que
permiten la identificacién de sujetos en mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad de
Alzheimer anos antes de que se produzca su
diagndstico. Con esta idea, dentro del
‘Proyecto Vallecas' se investiga si determinados
pardmetros del protocolo neuropsicoldgico son
Utiles para identificar individuos en riesgo de
deterioro cognitivo. Dichos pardmetros se
analizan de forma evolutiva junto con el resto
de informacidn clinica y genética de cada
voluntario en aras de obtener un algoritmo de
clasificacién que pueda ser generalizado ala
prdctica clinica diaria.

Ademds, el departamento de Neuropsicologia
estd interesado en el desarrollo de nuevas
herramientas de evaluacién que permitan
examinar el papel de otros marcadores
cognitivos no estudiados en las exploraciones
neuropsicolégicas estdndar. Se espera que la
identificacién de dichos marcadores aumente
la sensibilidad y especificidad a la hora de
detectar individuos en riesgo de demencia.

2. La relacién entre la reserva cognitiva y el estatus
socioecondémico con la aparicion del deterioro
coghnitivo la reserva cognitiva es un constructo ted-
rico que fue formulado hace varias décadas para
explicar la falta de correspondencia entre el grado
de afectaciéon cerebral y los sinftomas clinicos que
en ocasiones se observa en los pacientes. Se pre-
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sume como una capacidad individual que se des-
arrolla a lo largo del ciclo vital fundamentalmente
a través de la educaciéon formal, del tipo de activi-
dad profesional desempenada y de la actividad in-
telectual desarrollada. Numerosos trabajos han
defendido el papel protector que juega la reserva
cognitiva en la modificacién del curso de distintas
patologias neurodegenerativas, enfre ellas la enfer-
medad de Alzheimer. Del mismo modo, el estatus
socioecondmico asociado al drea de residencia de
una persona se puede entender como un factor
ambiental que condiciona en alguna medida la
probabilidad de desarrollar un eventual deterioro
cognitivo.

El interés del departamento de neuropsicologia por
ambos constructos se centra en analizar qué papel
juegan frente al deterioro cognitivo. Dentro del ‘Pro-
yecto Vallecas’, se estd estudiando de manera in-
dividual y grupal un conjunto de variables
asociadas con la reserva cognifiva y con el estatus
socioecondmico, haciendo especial énfasis en las
actividades de la vida cofidiana desempenadas en
etapas medias de la vida.

3. Programa de Investigacion en Longevidad Es-
pana-Portugal (PILEP+90) PILEP+90 es un proyecto
de investigacién disenado para examinar el papel
de los determinantes bioldgicos y ambientales aso-
ciados a la longevidad y, mds especificamente, a
la longevidad libre de demencia. Para ello el estu-
dio analiza diferentes variables asociadas con la
cognicioén, la salud, los estilos de vida y la estructura
cerebral en dos muestras de personas mayores de
90 anos procedentes de Madrid y de Braga.

El programa de investigacion estd liderado por el de-
partamento de neuropsicologia de la Fundacion CIEN
y en él participan investigadores pertenecientes a
cuatro instituciones diferentes de Espana (Fundacién
CIEN, Organismo Auténomo Madrid Salud, Universidad
Complutense de Madrid, y Centro de Tecnologia Bio-



médical), Portugal (Universidad de Minho) y Dina-
marca (Universidad de Southern Denmark) alo largo
de los tres subproyectos de investigacion:

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

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

* "Aplicacién de técnicas de mineria de datos
para la identificacion de factores de
envejecimiento sano y patoldgico (ImageH)”,
liderado por el Dr. Jaime Gémez Ramirez del
departamento de Neuroimagen de la
Fundacion CIEN.

Los resultados de PILEP+90 permitirdn obtener datos
fiables de prevalencia de personas longevas cogni-
tivamente sanas y con deterioro cognitivo, asi como
validar una bateria de pruebas clinicas para estu-
diar a personas de edad muy avanzada. Ademds,
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gracias a la combinacion y explotacion mediante
técnicas de aprendizaje automdtico de los datos
demogrdficos, de estilo de vida, clinicos, cognitivos
y de neuroimagen recabados en el estudio, se es-
pera que PILEP+90 ayude a refrasar los efectos del
envejecimiento cognitivo, a disminuir el riesgo de
desarrollar una demencia, a fomentar el nivel de in-
dependencia funcional y a incrementar la calidad
de vida de todas las personas mayores

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

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

® Miguel Angel Ferndndez Blazquez
(Dr. Psicologia, especialidad Neuropsicologia),
Coordinador del departamento.
® Marina Avila Villanueva
(Dra. Psicologia, especialidad
en Neuropsicologia)
@ Belén Frades Payo
(Lic. Psicologia, Posgrado en Neuropsicologial)

Administracién Neurologia-Neuropsicologia

@ Francisca Martinez Lois
(Administratival)

® Beatriz Salado Martinez
Administrativa)
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3.2.3. Departamento de Neuroimagen

El conocimiento de las variaciones morfolégicas
que ocurren en la estructura cerebral a lo largo de
la vida, es imprescindible para valorar los corres-
pondientes cambios patoldgicos que ocurren en las
enfermedades neurodegenerativas. Actualmente,
las técnicas de neuroimagen en cualquiera de sus
formas y de forma combinada, constituyen una de
las dreas de mayor avance en el conocimiento de
diferentes aspectos de la enfermedad de Alzheimer
y ofras patologias neurodegenerativas: diagndstico
etioldgico, diagndstico precoz y diferencial, funcio-
namiento de dreas cerebrales, metabolismo,
neurotransmision.

En este sentido, las técnicas de neuroimagen, como
la Resonancia Magnética (RM), han permitido im-
portantes avances en la comprensidén 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
técnicas de RM convencional son incapaces de
detectar y cuantificar cambios microestructurales
dependientes de la edad que si han sido descritos
en estudios post mértem del tejido cerebral.

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

Los objetivos principales del departamento de
Neuroimagen son los siguientes:

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

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

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

Actividades del departamento

El departamento de Neuroimagen de la UIPA se
ocupa fundamentalmente de la adquisicion de
datos de RM, de la realizacién de otras técnicas de
imagen como PET o CT a través de colaboraciones
externas, asi como del post-proceso y andlisis 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.

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

Durante el ano 2018 el departamento de Neuroi-
magen ha participado en la realizacién de estudios
de RM en los siguientes ensayos clinicos:

» “Ensayo clinico piloto para evaluar la
eficacia y seguridad de la estimulacion
cerebral profunda en enfermedad de
Alzheimer”. ECP-EA IP: Dra. Aurora Viloria
Jiménez. Hospital Clinico San Carlos.

e “NAC". Estudio en Fase lll: “Efecto del
fratamiento Adyuvante con N-acetilcisteina
durante 48 semanas sobre la pérdida de
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sustancia gris y el metabolismo oxidativo en ¢ Proyecto: Ambiente y genes en esquizofrenia.
pacientes con primeros episodios Psicoticos Entidad financiadora: comunidad de Madrid,
de inicio temprano: Ensayo Clinico dentro del Programa de grupos de
Aleatorizado, Doble Ciego, Confrolado con Investigacion de la Comunidad de Madrid.
Placebo.” Cddigo del ensayo clinico: Con referencia AGES-S2010/BMD-2422.
FIBHGM-ECNC002-2012, NUmero EudraCT: Duracién 1-2-2012/ 31-12-2015. CIBERSAM.
2012-005435-87. Centro Promotor: Fundacion

para la Investigacion Biomédica Hospital * Proyecto PSYSCAN. Translating neuroimaging
Gregorio Maranén. IP: Celso Arango. findings from research into clinical practice.

IP: Dr. Celso Arango
¢ “Clozapina” en Primeros Brotes de

Esquizofrenia como Posible Tratamiento ¢ Proyecto: TEMPACOR. "Disfuncion de la
Preventivo de Deterioro Cerebral y Clinico”. Corteza Temporo-Parietal como

Cddigo protocolo: CLOZAPINA-1, N° EudraCT: Endofenotipo de la Depresion” IP. Dr. Stephan
2006-00200-34. IP: Dr. Francisco Javier Sanz Moratti Prof. De Psicologia Bdsica .

Fuentenebro. 2010-2013. CIBERSAM.
Numero de visitas por procedencia en 2018
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FUNCIONALES VOLUMETRICOS
ﬂ 255 339
2009 337 638
2010 910 852
2011 1124 845
2012 1858 1512
2013 1436 1276
2014 880 937
2015 828 912
2016 739 749
2017 614 648
2018 487 519

En 2018 se ha completado la adquisicion de ima-
genes de RM de un total de 568 voluntarios. En total
se han realizado 3.178 estudios de Resonancia Mag-
nética, distribuidos entre los distintos proyectos de
investigacion.

Desde la creacion del departamento se han reali-
zado 55.411 secuencias de RM, distribuidos segun el
ano y el tipo de secuencia tal como se muestra en
el grafico a continuacion.

Prestacion de servicios

El departamento de Neuroimagen dispone de un
aparato de RM de 3T (GEHC, HDXt) equipado con
doble sistema de gradientes de hasta 50mT/m, 3 an-
tenas para estudios cerebrales (antena de cuadra-
fura 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
recuperaciéon directa de 5 anos de trabajo.
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ESPECTROS TENSOR DE DIFUSION|  VARIOS ASL
156 _178 312 259
866 423 845 326

1042 556 1506 305
786 528 1904 398
583 1330 2938 949
516 1116 2544 950
367 847 1920 729
309 783 1985 669
341 618 1661 572
299 594 1415 523
226 124 1051 367

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

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

Secuencias

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

Los datos de prestacion de servicio estdn publica-
mente disponibles en la web de la Fundacién CIEN:
(https://www.fundacioncien.es/documentos/Tari-
fas-resonancia-magnetica_FCIEN.pdf)

Equipo de trabajo
El equipo de trabajo del departamento de Neuroi-

magen, dirigido por el profesor Bryan Strange (Dr. en
Medicina, especialista en Neurociencia Clinica)



tiene un cardcter multidisciplinar y estd compuesto

por los siguientes profesionales:
Investigadores

@ Linda Zhang (Dra. En Imagen Radioldgica.
Licenciada en Psicologial)

® Jaime Gomez Ramirez (Dr. En Automdtica y
Robdtica. Ingeniero en Informdtical)

® Marta Garo (Master Neurociencia, UAM)
Desde julio de 2018

® Pablo Gémez del Campo del Bosque. (Master
Ingenieria Biomédica, UPM)
Desde noviembre de 2018

® Kimberly Bress (Fulbright Scholar, EEUU)
Desde septiembre de 2018

Especialista en Radiodiagnéstico

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

® Eva Alfayate Sdez
(Coordinadora. Técnica en Radiodiagndstico)
@ Felipe Garcia Ferndndez (Técnico Superior en
Imagen para el diagndstico)
® Carmen Rojas Obregdn
(Técnica en Radiodiagndstico)

Administracion

® Arantza Narciso Perianes
(Auxiliar administrativa)

® Corina Ghinea Radu
(Auxiliar administrativa)

Equipo de Neuroimagen
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3.2.3. Departamento de Neuropatologia

La neuropatologia de las enfermedades neurode-
generativas es una disciplina en continuo avance y
es fundamental para contrastar el rendimiento de
los criterios clinicos y de cualquier prueba diagnds-
tica, incluidos los biomarcadores mds recientes, con
el diagndstico definitivo de la enfermedad, que
sigue siendo el diagndstico neuropatoldgico (“gold
standard”). Sin embargo, en el dmbito de la investi-
gacién bdsica la neuropatologia desempena un
papel adicional, y proporciona informacién impres-
cindible acerca de los componentes moleculares
de las lesiones caracteristicas de cada enfermedad,
de los mecanismos patogénicos y los potenciales
biomarcadores.

Los hallazgos neuropatoldgicos post mortem obser-
vados en donaciones de fejido cerebral de pa-
cientes con enfermedades neurodegenerativas,
especialmente en el caso de las demencias, han
permitido conocer en las Ultimas décadas la reali-
dad epidemiolégica de estas enfermedades en la
poblacién, y entre otras evidencias, han revelado la
alta prevalencia de patologia combinada (patolo-
gia de Alzheimer, patologia Vascular y patologia de
Lewy, principalmente).

El panorama neuropatoldgico de las demencias ha
cambiado radicalmente en los Ultimos anos. La in-
corporaciéon al diagndstico neuropatoldgico de
nuevos anticuerpos para inmunotincién y nuevas
técnicas moleculares ha permitido establecer los li-
mites y la heterogeneidad interna de entfidades
como la demencia con cuerpos de Lewy vy las de-
mencias frontotemporales, y ha dado lugar al des-
cubrimiento de nuevas entidades patoldgicas en
este dmbito (DLFT-TDP, DLFT-FUS, etc.). El estudio
neuropatolégico de un numero creciente de pa-
cientes con patologia neurodegenerativa ha per-
mitido identificar nuevas causas genéticas de estas
enfermedades, contribuyendo asi a identificar nue-

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

vas dianas moleculares para investigar posibles
abordajes terapéuticos. Asimismo, la definicion de
criterios diagndsticos a partir de series amplias de
cerebros (en biobancos de tejidos neurolégicos o
bancos de cerebros) ha permitido abordar el pro-
blema de la patologia combinada y mixta, especi-
ficamente en relacién con la enfermedad de
Alzheimer. La evolucion de los propios criterios diag-
nosticos (p.ej., los nuevos criterios de clasificacion
diagnostica de la enfermedad de Alzheimer pro-
puestos por el Nafional Institute of Aging — Alzhei-
mer's Association, 2012) y de las técnicas
moleculares estan convirtiendo el diagndstico histo-
l6gico en un elemento fundamental en el proceso
de clasificaciéon de las demencias, definitivo o cuasi-
definitivo en algunos casos, pero parcial o probabi-
lista en muchos ofros. Como se demuestra
reiteradamente en sesiones las clinico-patoldgicas,
posibles en la mayoria de los casos gracias a la do-
nacion del tejido cerebral por parte de los pacien-
tes o sus familiares, y a la estrecha colaboracién de
los clinicos, la clasificacion definitiva de un caso re-
quiere la infegracién de toda la informacidn clinica,
neurorradiolégica, neuropatoldgica y molecular,
cuando estd disponible.

Una necesidad de la investigacion en demencias es
la disposicion de tejido cerebral perfectamente
diagnosticado, clasificado y conservado a largo
plazo. A esta necesidad responden los bancos de
cerebros (biobancos de muestras neurolégicas), y
la Fundacion CIEN dispone de uno de los principa-
les 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 neurolégicas, tanto para la
evaluaciéon histolégica de animales fransgénicos
como para la bUsqueda de modelos naturales de
la enfermedad. El Deparfamento de Neuropatolo-
gia de la Fundacién CIEN participa regularmente en
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la evaluacion histoldgica de modelos animales de
diferentes enfermedades neurodegenerativas des-
arrollados por investigadores de CIBERNED, asi como
en el estudio neuropatolégico de mamiferos de
edad avanzada del Zoo de Madrid.

Actividades del departamento

La actividad nuclear del Departamento de Neuro-
patologia de la Fundacién CIEN corresponde al BT-
CIEN, tanto a sus aspectos organizativos y logisticos
como al trabajo de diagndstico neuropatoldgico y
de tramitacién de solicitudes de muestras bioldgicas.

Asimismo, el Deparfamento participa en numerosas
colaboraciones con proyectos de investigacion ex-
ternos, principalmente de grupos de investigacion de
CIBERNED, y desarrolla sus propios proyectos internos,
basados, principalmente, en series de casos de do-
nacién post mértem. Las principales lineas de investi-
gacién activas en el Departamento son las siguientes:

e Estudio neuropatolégico y molecular de las
taupatias, incluyendo la taupatia de la
enfermedad de Alzheimer. Significado
patogénico y propagacion de las lesiones
celulares asociadas. La enfermedad de granos
argiréfilos y otras taupatias de descripcion
reciente (PART, ARTAG) como modelos de
taupatia con afectaciéon predominante del
I6bulo temporal medial.

e Perfiles clinico-patolégicos en la demencia
avanzada. Caracterizacion de la patologia
combinada y mixta, y su impacto sobre las
trayectorias clinicas de los pacientes, con
especial atencién a la tasa de progresion
clinica de la enfermedad y al tiempo de
supervivencia de los pacientes (proyecto
basado principalmente en la cohorte de
pacientes de la residencia del Programa de
Investigacion del Centro Alzheimer de la
Fundacién Reina Sofia).
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e Papel patolégico de la colonizacion fungica y
de la infeccidn polimicrobiana del sistema
nervioso central en la patologia de tipo
Alzheimer. Factores de riesgo e impacto clinico.

e Caracteristicas diferenciales de la patologia de
tipo Alzheimer y de las patologias asociadas en
nonagenarios y centenarios. Hallazgos
neuropatoldgicos en sujetos sin trastorno
cognitivo por encima de los 90 ahos de edad.

e Caracterizacion clinico-patoldégica y molecular
de ofras patologias neurodegenerativas focales
(ademds de las taupatias) con predominio en
el I6bulo temporal medial: esclerosis del
hipocampo asociada a demencia y patologia
de Lewy limitada a la amigdala.

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

Prestacion de servicios

El rango de actividades desarrolladas por el Depar-
tamento corresponde a los procesos de obtencion,
procesamiento, evaluacién y diagndstico de mues-
fras de tejido cerebral de origen humano o animal.
Todos los servicios prestados por el BT-CIEN se en-
cuentran accesibles alos donantes potenciales e in-
vestigadores solicitantes a través de la pdgina web
del biobanco.

e Realizacion de autopsias neuropatoldgicas en
donantes de tejido cerebral, tanto de la
Comunidad de Madrid como de Comunidades
Autdbnomas limitrofes, y de otras Comunidades
Autdnomas que no disponen de banco de
cerebros.

» Gestidn de un biobanco de muestras
neurologicas. Tramitacion de solicitudes con los
comités externos del biobanco, y cesion de



3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

muestras a investigadores de acuerdo con los
protocolos del BT-CIEN.

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

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

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

e Incorporacién, en régimen de biobanco, de
colecciones de muestras (generalmente de
liquidos biolégicos, sangre y LCR) procedentes
de proyectos de investigacién clinica.

¢ Organizacion de charlas divulgativas y visitas al
biobanco para la difusién y promocion de la
donacién de tejido cerebral entre los pacientes
y familiares, los profesionales sanitarios y la
poblacién general.

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

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

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

También son cada vez mds los grupos de investiga-
cion, nacionales y extranjeros que solicitan muestras
bioldgicas al BT-CIEN, entre los que destacan los gru-
pos integrados en el Centro de Investigacién en Red
de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED).

Una de las misiones del BT-CIEN, como entidad de-
pendiente del Instituto de Salud Carlos lll, es confri-
buir a la creacion de nuevos biobancos de muestras
neuroldgicas alli donde son demandados por do-
nantes e investigadores locales. El Banco de Cere-
bros de la Regién de Murcia (BCRM), el Banco de
Tejidos Neurolégicos del Instituto de Neurociencias
de Castillay Ledn (BTN-Cyl), y el Biobanco del Hos-
pital Universitario Reina Sofia de Cérdoba son ejem-
plos activos de este compromiso.

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

En enero de 2014 se constituyd la Red Nacional de
Biobancos (RNBB), promovida vy financiada por el
Instituto de Salud Carlos lll (2014 -2017), y en la que
participan los principales biobancos del pais, tanto
hospitalarios como no hospitalarios, incluido el BT-
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CIEN. LA RNBB tiene como misidon crear una estruc-
fura organizativa estable que permita la actividad
coordinada de los biobancos que la conforman en
la obtencidn, gestidon y cesidon de muestras bioldgi-
cas de origen humano. Antes de concluir su periodo
de actividad en diciembre de 2017, la RNBB renovd
su compromiso con el ISCIIl, para un nuevo periodo
de financiacién, 2018 — 2020. El BT-CIEN ha desem-
penado un papel destacado en el Programa de
[+D+i de la RNBB, y en la nueva fase de la Plata-
forma, iniciada en enero de 2018, ha asumido las ta-
reas de coordinacion del Programa de |+ D +ien su
conjunto. Asimismo, desde 2012 el BT-CIEN cuenta
con la certificacion de calidad ISO 9001/2008, que
fue renovada en 2016, y que en 2018 fue renovada
en bajo la norma ISO 92001 / 2015.

El 31 de diciembre de 2018 el registro del BT-CIEN
contaba con 683 donantes inscritos.

El laboratorio de Neuropatologia procesd 114 casos
en 2018. La distribucion segun la procedencia es la
que muestra el gréfico de la derecha.

Segun estos datos, el nUmero de casos de donacién
extraidos y procesados infegramente en la UIPA en
2018 ascendié a 80, que es algo superior al obtenido
en 2017. Es destacable el mantenimiento del incre-
mento en las donaciones procedentes del Pro-
grama de Donacién Interno ya observado en 2017,
con 152 donaciones fotales hasta final de 2018.

En cuanto a los casos acumulados desde el inicio
de la actividad del BT-CIEN, la distribucion por diag-
ndéstico neuropatoldgico principal es la que mues-
fra la siguiente figura de la izquierda, con
aproximadamente un 50% de casos de Alzheimer, y
extensa representacion del resto de enfermedades
neurodegenerativas.

Los Centros de investigaciéon receptores de mues-
fras del BT-CIEN en 2018 han sido:
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Karolinska Institutet. Center for Alzheimer e Univesitat Goéttingen, Deutsches Zentrum for
Research (Estocolmo) Neurodegenerative Erkrankungen

Unidad Funcional de Investigacién en

Enfermedades Cronicas/ISCIIl, Madrid. Proyectos de investigacion

Facultad de Medicina, Tenerife,
Universidad de La Laguna

Facultad de Medicina, Ciudad Real, Duron’rg 2018, el Depor_’rcmen’ro de Neuropg’rologl'o
Universidad de Castilla-La Mancha ha participado en los siguientes proyectos financia-
Instituto Cajal-CSIC dos:

Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”,

Madrid, CSIC ) ) o “Uso de hiperoxia combinada con agentes horma-
Illr;\slg’rgr’r%csigllpveshgoaones Biomedicas lizadores de la vasculatura para el fratamiento de

la enfermedad de Alzheimer, una prueba de con-

Oslo University Hospital cepto”. Proyecto financiado por la Fundacién Do-

Instituto de Investigacion Hospital 12 de

Octubre mingo Martinez. Investigador principal: Alberto
Centro de Investigacion Médica Aplicada Pascual, Instituto de Biomedicina de Sevillla
(CIMA), Universidad de Navarra (IBiS)/CSIC. Alberto Rdbano y Valentina Gonzdlez,
Royal College of Surgeons in Ireland miembros del equipo investigador. Duracién: 2018.

56 donaciones del Programa Externo M
24 donaciones del Programa Interno W

34 casos de consulta
(no incluidos en el grafico)

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

100
90
80
7
6
5
4
3
2
1

o O O O O O o o
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B Enfermedad de Alzheimer esporadica

B Enfermedad de Alzheimer genética

O Atrofia multisistémica

B ARTAG

O Ataxias degenerativas

@ CADASIL

@ Cerebros de control

O Degeneracidn corticobasal

B Degeneracion lobar frontotemporal-FUS
O Degeneracién lobar frontotemporal-Pick
B Degeneracion lobar frontotemporal-tau
o Degeneracion lobar frontotemporal-TDP
B Enfermedad de granos argirdfilos

E Esclerosis lateral amiotréfica
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Red Nacional de Biobancos (RNBB), Plataforma fi-
nanciada por el ISCII, 2018 — 2020, que cuenta con
el BT-CIEN como uno de sus nodos. Alberto Radbano
es Co-coordinador del Programa 3 (I + D + i) mien-
fras que Laura Saiz realiza tareas de apoyo a la Co-
ordinacion. Dentro de las lineas del trabajo del
Programa 3, Ana Belén Pastor participa en el Grupo
de trabajo 3.2 dedicado al estudio de microRNAs
como nuevos tipos de muestra bioldgica, y Valen-
tina Gonzdlez colabora en la linea 2.1 dedicada al
estudio de marcadores de calidad en muestras de
tejido (proyecto de investigacion multicéntrico OP-
TIMARK, financiado por el FIS, ISCIII).

Equipo de trabajo

Durante el ano 2018 el equipo de trabajo del De-
partamento de Neuropatologia ha estado com-
puesto por los siguientes profesionales:

@® Dr. Alberto Rabano
(Neuropatdlogo), responsable de
Neuropatologia y Banco de Tejidos

W Encefalitis

| Esclerosis del hipocampo

W Esclerosis multiple

B Hidrocefalia a presion normal

O Enfermedad de Huntington

m Hallazgos inespecificos

m Leucoencefalopatia

m Enfermedad de cuerpos de Lewy
O Malformaciones del Sistema Nervioso Central
B Enfermedades metabdlicas

@ Enfermedad de Parkinson

W Paralisis supranuclear progresiva
W Taupatias (otras)

B Tumores

m Enfermedad cerebrovascular
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@ Izaskun Rodal Gonzdlez Personal colaborador
(Técnica de Neuropatologia) (equipo de autopsias de 24h):

@ Laura Sdiz Auz (Técnica de gestion de muestras)

® Valentina Gonzdlez Alvarez @ Luis Javier Martin Lentijo
(Bidloga, programa de calidad y muestras (Técnico de Neuropatologia)
especiales) ® Ana Sanchez de Castro

@® Eugenia Hitt Rett (Técnica de Neuropatologia)
(Técnica de Neuropatologial). ® M° Cruz Santiago San Marcos
Desde marzo de 2018 (Técnica de Neuropatologia)

Equipo de Neuropatologia
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3.2.5. Departamento de Genética Molecular

El envejecimiento de la poblacién y la creciente
epidemia de la enfermedad de Alzheimer (EA)
ponen en relieve la importancia de la investigacion
en los mecanismos moleculares de la patologia, asi
como en el desarrollo de métodos de deteccion
precoz de la enfermedad para realizar una evaluo-
cion adecuada del riesgo y poder implementar te-
rapias tempranas y eficaces. Actualmente, es
ampliamente aceptado que los cambios a nivel ce-
lular asociados con la EA, incluyendo la formacién
de placas y ovillos neurofibrilares comienzan mu-
chos anos antes de que los sintomas clinicos sean
evidentes o haya una muerte significativa de célu-
las en el cerebro. Por ello, es de gran importancia el
desarrollo de biomarcadores que permitan identifi-
car a los pacientes con EA incipiente o personas
asinfomdticas, de forma que se puedan iniciar los
fratamientos encaminados a detener la neurode-
generaciéon antes de que ésta seairreversible.

Los marcadores bioquimicos mds extensamente es-
tudiados son la proteina tau (total y distintas isofor-
mas fosforiladas) y el péptido B amiloide en liquido
cefalorraquideo (LCR) que estdn directamente re-
lacionados con la patologia neurofibrilar y amiloide,
respectivamente. Sin embargo, los inconvenientes
derivados de la obtenciéon del LCR, unidos a una li-
mitada precision de estos ensayos en fases tempra-
nas, ponen de relieve la necesidad de identificar
nuevos marcadores, especialmente en fluidos bio-
l6gicos mds accesibles como la sangre. Actual-
mente, numerosos investigadores creen que tanto
el desarrollo de la patologia neurofibrilar y amiloidea
en la EA representan sucesos relativamente tardios
en la evolucion de la enfermedad, que pueden re-
flejar o no las disfunciones bioquimico-moleculares
fundamentales que dan origen a la enfermedad.
Las manifestaciones clinicas de la EA estdn prece-
didas por una fase preclinica asintomdatica, tras la
cual aparecen los primeros sintomas en la fase pro-
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drémica de la enfermedad caracterizados por un
deterioro cognifivo leve (DCL). En este sentido, la EA
se puede entender como un proceso continuo que
evoluciona desde las fases asinfomdaticas a la fase
de demencia. Esta evolucién estd en gran medida
determinada por variantes genéticas de riesgo vy
estd asociada a cambios bioquimicos que ideal-
mente pueden servir como marcadores tempranos
de la enfermedad.

Actividades del departamento

La actividad del departamento de Genética Mole-
cular se centra en la busqueda de biomarcadores
de diagndstico temprano de la enfermedad de Alz-
heimery en el estudio de factores de susceptfibilidad
genética de la EA y ofras enfermedades neurode-
generativas. Esta actividad tiene los siguientes obje-
tivos: profundizar en las bases moleculares de la
enfermedad y desarrollar algoritmos predictivos que
combinen informacién sobre marcadores genéticos
y bioquimicos con valor diagndstico, prondstico o
de respuesta a terapias modificadoras.

Con este objeto, la investigacion multidisciplinar con
el resto de departamentos de la Fundacién CIEN,
junto con el Banco de Tejidos CIEN (BT-CIEN), son de-
cisivos para frabajar en los dos proyectos principales
de la Fundacién CIEN -Fundacién Reina Sofia: el
‘Proyecto Vallecas' de detecciéon precoz de la en-
fermedad de Alzheimer y el Programa de Investiga-
cion del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia

‘Proyecto Vallecas’

En la actualidad se sabe que los procesos patolo-
gicos que determinan el Alzheimer se inician mu-
chos anos antes de que la enfermedad produzca
los primeros sinfomas apreciables en los pacientes.
La experiencia derivada de los mds recientes ensa-
yos clinicos nos indica que futuros tratamientos far-
macoldgicos para ser eficaces deberdn ser



aplicados en fases tempranas de la enfermedad,
idealmente en la “poblacion 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 ‘Pro-
yecto Vallecas' que se constituye como un pro-
yecto longitudinal especificamente dirigido a
descubrir los factores que nos permitan detectar
esta “poblacion en riesgo” en una fase de la pato-
logia potencialmente tratable.

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

A 31 de diciembre de 2013 se concluyé la fase de in-
clusion de voluntarios participantes en el estudio,
con su evaluacién basal correspondiente (n=1.169).
El proyecto comprende actividades de las cinco
dreas de investigacion de la Fundacion CIEN.
Durante el ano 2018 se han estudiado 388
voluntarios, distribuidos en 44 voluntarios de la quinta
visita de seguimiento del estudio, 165 voluntarios de
la sexta visita, 172 de la séptima visita y 7 de la
octava visita.

Protocolo para la recogida, separacion y almacenamiento de sangre y sus componentes

10ml Whole Blood

P

2x0.5 ml backup aliquot 9 ml centrifugation (2280g)
(~9--80°C)

WHO proposal Institute of Neurology Vienna

| Sangre sin anticuagulante |

b Suero

Sangre Entera
(anti-coagulada)

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

1.3 ml centrifugation (14000 rpm)

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

2x 0.25 ml aliquots (genotyping)

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

1 ml aliquot platelet-free plasma —>

(—» -80°C)

(—p-80°C) —>| Capa leucoplaquetaria |

(—»-80°C, separately) ‘ ADN

~4 ML RBC_» 2x 1.7 mil aliqUOtS ( _>'SO°C) —»| Glébulos rojos

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

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
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De todos los pacientes estudiados se ha obtenido
una muestra de sangre, que es inmediatamente
frasladada al laboratorio para su fraccionamiento
en alicuotas siguiendo el denominado protocolo del
Instituto de Neurologia de Viena, que permitird dis-
tintos tipos de andlisis, y clasificacién y almacena-

miento (ver figura de la pdgina anterior).
Adicionalmente, se procesa un fubo de sangre (BD-
CPT citrato Vacutainer) para el aislamiento de leu-
cocitos mononucleares, y ofro tubo sin
anticoagulante para la obtencion de suero.

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

e Sangre Total (ST)

Plasma Rico en Plagquetas (PRP)

Plasma Pobre en Plaquetas (PFP)

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

Leucitos Mononucleados (LM)

Suero (Suero)

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. La com-
paracién de la frecuencia de la frecuencia del alelo
APOE .4 entre los pacientes del CAFRS y los volun-
tarios del Proyecto Vallecas confirma que el alelo
«4 estd asociado a un mayor riesgo a sufrir enfer-
medad de Alzheimer con un OR=3.53 (p<0.001). Asi-
mismo, se observa que APOE .2 representa un
factor protector con un OR=0.38 (p<0.001). Con el
objetivo de definir distintas subpoblaciones de
riesgo genético se han analizado otfros posibles
genes de susceptibilidad genética en un subgrupo
de participantes (ver a la derecha).

Es también importante remarcar que las muestras
obtenidas de los voluntarios del Proyecto Vallecas
con edades comprendidas entre 70 y 85 anos (en
la visita inicial de reclutamiento) y que cuentan con
una evaluacién integral del estado cognitivo, so-
ciolégico y de neuroimagen es éptima para su utili-
zacidbn como poblacién control en diversos
proyectos relacionados con las enfermedades neu-
rodegenerativas y especialmente la enfermedad

Dentro del departamento de Genética Molecular, la actividad del
‘Proyecto Vallecas’ se muestra en la tabla:

Evaluacion 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° TOTAL
N° de muestras 1.169 767 755 699 618 249 0 0 4.257
Muestras 2018 0 0 0 0 44 165 172 7 388
Total 1.169 767 755 699 662 414 172 7 4.645
N° Alicuotas 16.366 10.738 10.570 9.786 9.268 5796  2.408 98 65.030
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de Alzheimer. El seguimiento de los voluntarios nos
permitird detectar de forma precoz, incluso antes
de que se hayan manifestado los sinfomas clinicos,
biomarcadores y factores de susceptibilidad aso-
ciados a la enfermedad de Alzheimer.

Programa de Investigacién del Centro Alzheimer
de la Fundacién Reina Sofia

El Programa de Investigacion del Centro Alzheimer
de la Fundacién Reina Sofia estd enfocado al se-
guimiento regular y protocolizado de una cohorte
de pacientes con demencia del CAFRS, fantfo 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 incor-
poran al programa de seguimiento fras la firma de
un Consentimiento Informado por parte de un fami-

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

Genotipos APOE

€2/e2 €2/e4
5 10
1%

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

liar o tutor. Este programa de Investigacion consta
de i) una evaluacién clinica y neuropsicoldégica
semestral, i) una foma de muestra de sangre se-
mestral, coincidiendo con la toma para analitica
habitual de la residencia, iii) la realizacion de
una resonancia magnética craneal anual, si las
condiciones del paciente lo permiten, y iv) la do-
nacién de tejido cerebral tras el fallecimiento del
paciente.

El CAFRS atiende a 156 pacientes en régimen de re-
sidencia y a 40 pacientes en el Centro de Dia. El pro-
grama de seguimiento del CAFRS incluye la
obtencidén de una muestra de sangre semestral,
coincidiendo con la toma realizada de forma ruti-
naria en el Centro para analitica convencional. De
este modo, se evita la realizacién de una nueva ve-
nopuncion en los pacientes exclusivamente con
fines de 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 la extraccién de ADN para estudios ge-
néticos.

Las alicuotas obtenidas de las muestras de sangre
se incorporan al archivo del Banco de Tejidos CIEN
(BT-CIEN) de acuerdo con los protocolos del bio-
banco. El nUmero total de muestras incorporadas
hasta el momento al BT-CIEN, correspondientes al
plan de seguimiento del Programa de investigacion
del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia,
es de 2.946 (15,8% correspondientes a pacientes del
Centro de Dia), que han dado lugar a un total de
41.244 alicuotas de diferentes fracciones derivadas
de las muestras de sangre.

En consonancia con otros estudios, el andlisis del po-
limorfismo del gen APOE en los pacientes del CAFRS
revela una elevada presencia del alelo ¢4 y una
menor presencia del alelo €2 (ver figura inferior).
Estos dafos se asocian ademds con un fendmeno
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de adelantamiento de la edad de inicio de la en-
fermedad de Alzheimer para el alelo €4, y el fené-
meno inverso de retfraso de la edad de inicio
asociado al alelo €2, observado en ofras cohortes.

Distribucion de los genotipos
del gen APOE en la poblacion
de pacientes del CAFRS

Genotypes APOE

€2/€2 19
4/ed 00°/ 5% S
35 ’ / — 1%

8%

€3/e3
207
48%

Oftros proyectos

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

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

Durante el ano 2018, se ha confinuado el proyecto
iniciado en 2017 y fitulado “MicroRNAs y marcado-
res de metabolismo lipidico como potenciales nexos
de unién con la disfuncion vascular y la patologia



Numero de muestras

de la enfermedad de Alzheimer”, financiado por el
MINECO (Proyectos RETOS), y cuyos investigadores
principales son los Dres. Miguel Medina y Miguel Cao-
lero. El objetivo principal de esta propuesta es ex-
plorar el posible papel de miRNAs y marcadores del
metabolismo lipidico como posibles vinculos entre
la disfuncion vascular periférica y la fisiopatologia
de la EA. El diseno del proyecto estd concebido con
un doble abordaje con objetivos complementarios
y relacionados con las cohortes existentes (Proyecto
Vallecas y Programa de Investigacion del Centro
Alzheimer Fundacién Reina Sofia, y Banco de Cere-
bros y Tejidos de la Fundacion CIEN). La hipdtesis
central de frabajo se basa en la existencia de miR-
NAs circulantes en plasma y moléculas del metabo-
lismo lipidico que podrian diferenciar a los individuos

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

cognitivamente normales de las personas con de-
terioro cognitivo leve o demencia, solos o en com-
binacidn con ofros pardmetros que se estdn
recogiendo a partir de los mismos individuos (volun-
tarios de edad avanzada) denfro del ‘Proyecto Vao-
llecas’, asi como los pacientes con EA confirmada
fras autopsia. Con este fin, se propone llevar a cabo
un enfoque complementario y sinérgico para eva-
luar, validar y normalizar la identificacion, segui-
miento, cuantificacion y validaciéon funcional de los
MIiRNA (en colaboracién con el Dr. Tobias Engel
(Royal College of Surgeons, Dublin, Irlanda) en
muestras de plasma fomadas de los sujetos de edad
avanzada que estdn cognitivamente normales,
muestran deterioro cognitivo leve o moderada de-
mencia, en presencia o ausencia de patologia

Muestras obtenidas hasta 31/12/2018
en funcion del nimero de evaluaciones semestrales.
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vascular periférica. Siguiendo un abordaje multidis-
ciplinar, el andlisis de los datos obtenidos se benefi-
ciard de la disponibilidad de otfros datos generados
dentro del ‘Proyecto de Vallecas’ (datos sociode-
mogrdficos, historia clinica, evaluacién neuroldgica
anual, la evaluacion neuropsicoldgica, la RM cere-
bral estructural y funcional, genoftipado, efc.) con el
fin de identificar senales moleculares, clinicas, o de
neuroimagen que puedan servir para definir las po-
blaciones en mayor riesgo de desarrollar demencia
en el futuro.

Consorcio de Genética en Demencias (DEGESCO).

Asimismo, durante este ano, la Fundacién CIEN ha
continuado la participacion en el consorcio de Ge-
nética en Demencias (DEGESCO) en el que diversos

grupos espanoles ponen en comun datos genéticos
para conseguir mayor potencia de estudio en ge-
nética de demencias y especialmente en la enfer-
medad de Alzheimer. En el contexto de DEGESCO,
durante el 2018 se continva realizando acciones de
investigacion orientadas en la definicién de nuevos
factores de riesgo genético y la participaciéon del
consorcio nacional en propuestas infernacionales

Ademds del estudio del gen APOE, utilizando mues-
fras del ‘Proyecto Vallecas' (controles) y muestras
del Programa de Investigacion del CAFRS (casos de
EA), se han realizado estudios de asociacién gene-
fica de los principales genes asociados a la EA entre
los que se incluyen SORLI1, LDLR, BINT, CLU, ABCA7,
CR1, PICALM, BACE1 y PRNP. Estos estudios de aso-
ciacion, ademds de servir de réplica en una pobla-

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

The construct of
endophenotype

Epigenetics

Diagnostic or
predictive marker

AD -related

in cognitively
normal subjects
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ciéon espanola de estudios realizados en otras po-
blaciones, nos permitirdn determinar los factores ge-
néticos mds importantes en el desarrollo de
disfuncion cognitiva en nuestra poblaciéon del Pro-
yecto Vallecas, asi como definir endofenotipos ba-
sados en variaciones genéticas y caracteristicas
concretas y medibles de los pacientes y controles
basadas en medidas clinicas de neuroimagen, bio-
guimicas o patolégicas (ver figura de la izquierda).

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

Este proyecto es una iniciativa de colaboracién in-
ternacional que se vehicula a través del consorcio
DEGESCO y que tiene como objetivo aumentar sig-
nificativamente la generacion de datos basados en
GWAS (Genome-Wide Association Studies, estudios
de asociacién de genoma completo), a través de
la creacién de un biobanco europeo del ADN de la
enfermedad de Alzheimer (EADB). En este estudio se
podrdn analizar mds de 30.000 casos de AD y 40.000
controles de 11 paises. Se llevardn a cabo GWAS y
estudios estadisticos complementarios (basados en
datos de genotipo e imputacion), con el fin de iden-
fificar la herencia faltante e identificar mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad. Esta iniciativa
aumentard el nUmero de muestras de EA disponi-
bles en Europa en mds de 4 veces y en todo el
mundo en casi 2 veces. La realizacién de este pro-
yecto permitird comprender la genética de la en-
fermedad de Alzheimer (AD) y mejorar asi nuestro
conocimiento de los procesos fisiopatoldgicos sub-
yacentes en la enfermedad; ya que los factores ge-
néticos parecen representar hasta el 80% del riesgo
atribuible en EA. Paralelamente, el EADB recogerd
muestras de ADN de la mayor cohorte longitudinal
europea de casos de deterioro cognitivo leve, con

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

el objetivo de identificar marcadores genéticos que
modulen la tasa de progresidon de la enfermedad y
el declive cognitivo. Desde una perspectiva frasla-
cional, la identificacion de factores genéticos en las
vias que modulan el riesgo de AD y aumentan la
tasa de progresion de la enfermedad/deterioro
cognitivo serd fundamental para el desarrollo y la
prueba de enfoques terapéuticos. Adicionalmente,
en el contexto del consorcio DEGESCO, se ha ini-
ciado la colaboracion con el proyecto GR@QACE, li-
derado por la Fundacion ACE, que se llevard a
cabo en fres anos, y cuyo objetivo es la aplicacion
de las tecnologias gendmicas de alta resolucion
para la identificacion de una nueva generacion de
genes que aporten datfos en el diseno de nuevos
fratamientos para hacer frente a la enfermedad de
Alzheimer.

En relacion con el estudio de biomarcadores, y tam-
bién el contexto colaborativo con la empresa Bio-
cross SL, asi como con diversos hospitales espanoles,
se continba con el desarrollo de una prueba no ge-
nética adaptada a la rutina diagndstica hospitala-
ria para la determinaciéon de ApoE4 en sangre
como marcador del riesgo de la enfermedad
de Alzheimer y que actualmente ha obtfenido
marcado CE.

Oftras colaboraciones

e Valoracion de los niveles de lactoferrina en
saliva como marcador de la enfermedad de
Alzheimer en colaboracion con los doctores
Eva Carro y Félix Bermejo del Hospital 12 de
Octubre

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

e Estudio de la participacion del péptido Abeta
en la gliogénesis y proliferacién en células
madre neurales humanas con la Dra. . Liste del
Instituto de Salud Carlos Ill.
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Contribucién al BT-CIEN

El departamento de Genética Molecular, también
contribuye al BT-CIEN con el procesamiento de dis-
tintas muestras, y colabora en diversos proyectos ex-
ternos enfocados en la enfermedad de Alzheimery
otras enfermedades neurodegenerativas.

En el contexto de investigacion centrada en el es-
tudio de biomarcadores y factores de susceptibili-
dad genética, el departamento de Genética
Molecular se encarga de la obtencidn, procesa-
miento y almacenaje de muestras bioldgicas para
investigacion asociada a distintos proyectos o para
su depdsito en el BT-CIEN, cuya finalidad Ultima es
su uso en distintas dreas investigaciéon sobre enfer-
medades neurodegenerativas.

Actualmente, el departamento contribuye al BT-
CIEN con diversas muestras bioldgicas entre las que
se encuentran 463 muestras de liquido cefalorraqui-
deo procedentes de donantes de cerebro y 315
muestras de piel.

Equipo de trabajo

En 2018, el equipo de tfrabajo del departamento de
genética Molecular ha estado compuesto por los si-
guientes profesionales:

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

® Ana Belén Pastor Lopez
(Técnica de Laboratorio)

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

(LCR) post-mortem (n=463)
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Colaboradores

® Olga Calero Rueda (Dra. CC. Bioldgicas)

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

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

Fundacion Centro Investigaci¢
Enfermedades Neuroldgicas

Equipo de Laboratorio
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Proyecto Vallecas

El envejecimiento es uno de los mayores factores de riesgo para algunas
de las enfermedades mas prevalentes, tales como las enfermedades
neurodegenerativas. En 2018, la Fundacién CIEN y la Fundacion

Reina Sofia han firmado un convenio para extender la duracion del
Proyecto Vallecas. Este estudio longitudinal que busca detectar de
manera precoz la Enfermedad de Alzheimer pasa a tener un horizonte

a diez anos, frente a los cinco inicialmente previstos. Durante el ejercicio,
se han simultaneado la quinta, sexta y séptima visitas de seguimiento

de los voluntarios que participan en el estudio.
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e 4.1. Introduccién

El envejecimiento es uno de los mayores factores de
riesgo para algunas de las enfermedades mds pre-
valentes tales como el cdncer, los trastornos cardio-
vasculares o las enfermedades neurodegenerativas,
pero mientras el nUmero de casos de las dos prime-
ras tiende a estabilizarse, el nUmero de enfermos
con patologias neurodegenerativas, fundamental-
mente demencia, sigue creciendo exponencial-
mente. Segun las estimaciones demogrdficas del
Instituto Nacional de Estadistica, en 2018 viven en Es-
pana 8,7 millones de personas con 65 o mdas anos
(un 19,20% de la poblacion) y se estima que en 2050
alrededor de 15 millones de espanoles (aproxima-
damente un tercio de nuestra poblaciéon) serd
mayor de 65 anos. De hecho, la combinacién de
una de las esperanzas de vida mds altas del mundo
y una de las tasas de natalidad mds bajas convier-
ten ala poblacién espanola en la de mayor edad a
nivel europeo y una de las mds envejecidas del
mundo fras Corea del Sury Japodn.

La demencia es un sindrome clinico que se carac-
teriza por un deterioro cognitivo progresivo lo bas-
tante grave como para afectar al funcionamiento
personal y social de un individuo. La enfermedad de
Alzheimer (EA) representa la primera causa de
demencia en nuestro entorno. Segun datos del
Centro Nacional de Epidemiologia, el 7,3% de la
poblacidn mayor de 65 anos podria padecer esta
enfermedad en la actualidad. En total, la EA cons-
tituye alrededor del 75% de la etiologia de las de-
mencias, bien de forma aislada o bien en
combinacién con la patologia cerebrovascular.
Como consecuencia del incremento de la
esperanza de vida y del progresivo envejecimiento
de la poblacidon en los paises occidentales, la
demencia representa un enorme reto para los
sistemas de salud pUblicos. En nuestro pais, se es-
tima que en el ano 2050 un tercio de la poblacion
tendrd mds de 65 anos, por lo que aproximada-
mente un milldn de espanoles podria padecer
demencia.

4. PROYECTO VALLECAS

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

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

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

La investigacion epidemioldgica descriptiva mds re-

ciente en demencias estd permitiendo investigar
cémo la prevalencia y la incidencia estdn cam-
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biando con el tiempo. Para establecer tendencias
claras, estas comparaciones deben basarse en es-
tudios que utilizan métodos de diagndstico y de in-
vestigacion similares de manera consistente a lo
largo del tiempo. Es importante tener en cuenta que
los principales factores de riesgo no genéticos para
el desarrollo de demencia estdn relacionados con
el estilo de vida, lo que hace particularmente im-
portante la realizacién de estudios en poblacién es-
panola. Cambios importantes en nuestra sociedad
y mejoras en las condiciones de vida y educacioén
enlas Ultimas décadas pueden tener una influencia
decisiva no solo en la salud fisica, sino también men-
taly cognitiva y por tanto en la incidencia de la de-
mencia en la poblacion de edad avanzada. Asi, el
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andlisis de factores de riesgo relacionados con los
sinftomas de demencia debe ir acompanado de
una caracterizacion fenotipica exhaustiva con el fin
de proporcionar una mayor comprension de los me-
canismos neurobioldgicos subyacentes.

El concepto de estudio poblacional —es decir, el re-
clutamiento de participantes desde contextos co-
munitarios para asegurar una representacion de
toda la poblacion— debe serincorporado en futuras
investigaciones neurobioldgicas y neuropatoldgicas
en demencia. Los resultados de pequenas muestras
basadas en la clinica, que incluyen sélo pacientes
de clinicas de memoria u otros servicios médicos,
han limitado inherentemente la generalizacién y el




considerable potencial de sesgo debido al recluta-
miento altamente selectivo. En particular, las perso-
nas que estdn socialmente desfavorecidas tienen
menos probabilidades de parficipar en esa investi-
gacion. La integracién de la neurociencia con los
estudios poblacionales y los abordajes epidemiolé-
gicos neurocientificos tiene una importancia vital y
brinda la oportunidad de integrar la comprensién
de la salud del cerebro, la neurobiologia y la neuro-
patologia dentro de la poblacién en general para
apoyar una mejor prevencion, atencién y cura de la
demencia.

El principal objetivo del estudio poblacional ‘Pro-
yecto Vallecas’, de deteccidn 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, las singularidades que dis-
tinguen a las personas que desarrollardn una
alteracién de memoria (DCL y demencia) de aque-
llas que no la desarrollardn. Asi, se desea identificar
los multiples marcadores que nos permitan recono-
cer eventualmente el riesgo potencial que cada in-
dividuo podria tener de desarrollar en un futuro esta
enfermedad.

m 4.2 Antecedentes: proyecto piloto

Entre junio de 2010 y febrero de 2011 se realizd un
estudio piloto como paso previo a la realizacién del
proyecto definitivo. Los objetivos de este estudio pi-
loto fueron los siguientes:

e Comprobar la viabilidad del procedimiento
de tfrabagjo, la colaboracién de la poblacién
diana y la adecuacién 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

4. PROYECTO VALLECAS

pudieron ser incluidos, asi como de las
limitaciones del muestreo real en
comparacion con el pretendido.

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

e Promover el estudio para lograr la
participacion de voluntarios y la captacién
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.

m 4.3. El ‘Proyecto Vallecas’

Tras la realizaciéon y andlisis del estudio piloto se mo-
dificé el protocolo en base a la experiencia adqui-
riday se establecid una estrategia de captacion de
voluntarios (campana de concienciacion social en
diversos medios, visitas a centros de mayores, con-
tacto con organizaciones de jubilados, efc.). En sep-
tiembre de 2011, tras el "Global Summit on Alzheimer
Disease Research" celebrado en Madrid, se puso en
marcha el ‘Proyecto Vallecas' con el apoyo eco-
némico de la Fundacion Reina Sofia.

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

La fase de reclutamiento de los participantes del
‘Proyecto Vallecas’ se extendid desde octubre de
2011 hasta diciembre de 2013. Finalmente, se re-
clutd un total de 1.213 voluntarios de ambos sexos
con edades comprendidas enfre 70 y 85 anos que
fueron inicialmente evaluados. Una vez incluidos en

el estudio, el proyecto realiza un seguimiento anual
con objeto de valorar el perfil evolutivo de tfodos los
participantes, identificando especificamente a
aqguellos que desarrollen deterioro cognifivo y/o de-
mencia. A comienzos del ano 2018, se firmo un con-
venio entre la Fundacién CIEN y la Fundaciéon Reina
Sofia para extender la duracién del Proyecto Valle-
cas mas alld de los cinco anos de seguimiento ori-
ginalmente previstos. Esta segunda fase cubierta
por el nuevo convenio, permitird el seguimiento de

EL PROYECTO VALLECAS EN DATOS

Muestra reclutada

Excluidos en visita inicial

1.213
47 (3,87%)

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

Grupo > 80 afios

74,46 anos

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

Mujeres

Hombres

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

Media de la muestra

Analfabetismo

Lee/Escribe

Estudios minimos (las cuatro reglas)
Estudios Primarios

Bachiller Superior / Formacién Profesional

Estudios Universitarios
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10,35 afios

4 (0,34%)

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



la cohorte durante cuatro anos adicionales. Al fina-
lizar el ano 2018 nos enconframos al final de la sexta
visita para el conjunto de la cohorte, hacia la mitad
de la séptima y recién iniciada la octava (ver figura
en la seccion 1.6 de este informe).

4.3.1. Valoracioén inicial

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

e Firmar un 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 Fundaciéon Reina Sofia para
las visitas.

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

Adicionalmente, se establecié una serie de criterios
de exclusidon entre los que se encontraban los si-
guientes: i) sospecha o diagndstico de demencia;
ii) incapacidad para realizar estudios de neuroima-
gen; iii) abuso de alcohol; iv) retraso mental; o v)
existencia de antecedentes de determinadas
enfermedades psiquidtricas o neuroldgicas (por
ejemplo, esquizofrenia, ictus, traumatismos craneo-
encefdlicos severos, infecciones del Sistema Ner-
vioso Cenfral, déficits vitaminicos sin corregir, etc.).

En la tabla de la izquierda se muestran algunos
datos basales de la cohorte de 1.213 voluntarios del
Proyecto Vallecas.

4.3.2. Perfil sociodemogrdfico

Mediante entrevista estructurada, durante la visita
basal se recogieron los siguientes datos personales:

4. PROYECTO VALLECAS

sexo, nivel educativo, estado civil, nUmero de hijos,
tipo y la cantidad de ingresos econdmicos, ocupa-
cion laboral principal, hdbitos de sueno, relaciones
sociales, alimentacion, ejercicio fisico, hobbies y ac-
fividades de ocio, etc.

Ademds, anualmente los voluntarios cumplimentan
una escala de calidad de vida y de bienestar sub-
jetivo (movilidad, cuidado personal, actividades co-
tidianas, dolor/malestar, ansiedad/depresion,
percepcion del estado de salud), asi como diversos
cuestionarios para recabar informacién relacio-
nada con los estilos de vida.

4.3.3. Evaluacién clinica

En cada visita se recoge informaciéon relevante de
cada voluntario mediante la aplicaciéon de una en-
trevista clinica semiestructurada:

e Factores de riesgo vascular: tensién arterial,
diabetes mellitus, tabagquismo, cardiopatias,
accidentes cerebrovasculares.

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

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

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

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

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

e Tratamiento farmacoldgico habitual en los
Ultimos cinco anos.

e Desde el ano 2018 se estd facilitando a todos
los voluntarios que lo aceptan un dispositivo
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acelerémetro (Actigraph®), semejante a un zada que incluye: pares craneales, balance mus-

reloj de pulsera, para el registro de la cular, coordinacién, sistema extrapiramidal, mar-
actividad fisica y el sueno durante una cha, reflejos osteotendinosos, reflejos de liberacion
semana. de linea media, etc. Se presta especial atencion a

., los siguientes pardmetros:
4.3.4. Exploracion general d P

) ) . * Alteraciones de la marcha.
Todos los voluntarios son sometidos en cada visitaa e Escritura manual.

una exploracién general y neuroldgica estandari- ¢ Actividades instrumentales de la vida diaria.
VISITAS 1°2°3°4°5°6°7°

Test de Lectura para evaluar la inteligencia premoérbida v
Mini Mental State Examination (MMSE) vVVvYVVVY VY
Test del Reloj a la Orden VVVVVY VY
Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado vVVvVVVVY
Fluidez Verbal Léxica (P, M, R) VVvVVVVYY
Fluidez Verbal Semantica (Animales, Frutas y Verduras, Utensilios de cocina) vVVvVVV VY
Clave de Numeros (WAIS-III) VVVVVY VY
Figura Compleja de Rey-Osterreith v vVvvuvy
Digitos Directos e Inversos (WAIS-III) vVVvvVvYivy
Gesto Simbdlico e Imitacion de Posturas bilateral (TBR) vVVvVviVvvy
Cambio de Reglas (BADS) VVVV VY
Test de los Cinco Puntos VvV
Test de Denominacion de Boston (BNT-15) VvV
Quefsscognitves
Entrevista para la valoracion de quejas cognitivas VvV VVY vy
Memory Failures in Everyday (MFE) vVVvvVvYvy
Depresionyansiedad
Geriatric Depression Scale (GDS-15) VVvVvVYVYVYY
State-Trait Anxiety Inventory (STAI) VVvVvVYVYVY
CEsalasfuncionales
Functional Activities Questionnaire (FAQ) VVvVvVYVY VY
Clinical Dementia Rating (CDR) VvV VvV VY
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4.3.5. Evaluacion neuropsicolégica

La evaluacién neuropsicoldgica permite explorar de
manera holistica los distintos dominios cognitivos
(gnosias, atencidén, memoria, lenguaje, praxias y fun-
ciones ejecutivas), asi como una serie de variables
relacionadas con la afectividad, la conducta y nivel
de autonomia en la vida cofidiana de un individuo.
Para ello, el neuropsicélogo utiliza distintos instru-
mentos de evaluacion entre los que se incluyen la
entrevista clinica, la observaciéon conductual, los
test cognitivos y diferentes cuestionarios que permi-
ten recabar informacion tanto del propio individuo
como de un informador fiable.

El protocolo de evaluacién neuropsicolégica del
Proyecto Vallecas fue sido disenado para valorar de
manera integral el perfil cognitivo de todos los par-
ticipantes del estudio, asi como su evolucion a lo
largo del seguimiento longitudinal. En concreto, si
bien la bateria neuropsicolégica se centra espe-
cialmente en la evaluacion de los procesos de me-
moria, atencioén y funciones ejecutivas como
potenciales marcadores precoces de enfermedad
de Alzheimer, el perfil neuropsicoldgico se completa
mediante la obtencion de informacion relacionada
con ofros dominios cognitivos como el lenguaje, la

/ =

2

4. PROYECTO VALLECAS

habilidad visuoespacial y la visuoconstruccion.
Todos estos datos permiten identificar los puntos
fuertes y débiles en el perfil cognitivo y caracterizar,
en caso necesario, el tipo de deterioro cognifivo
gue presenta un individuo. A continuacién, en la
tabla de la izquierda se listan las diferentes pruebas
gue componen la bateria neuropsicolégica del Pro-
yecto Vallecas, asi como el nUmero de visita en que
han sido aplicadas a fodos los participantes del es-
fudio.

4.3.6. Determinacidon de biomarcadores

En la actualidad, estd ampliamente aceptado que
los cambios moleculares asociados con la EA, inclu-
yendo la formacién de placas amiloides y ovillos
neurofibrilares, comienzan muchos anos antes de la
aparicién de sintomas clinicos. En los Ultimos anos,
se ha puesto de manifiesto la necesidad de definiry
desarrollar de nuevos biomarcadores fempranos de
la EA que nos permitan evaluar el riesgo y el diag-
noéstico precoz de la enfermedad. De esta manera,
en el '‘Proyecto Vallecas' se recogen muestras de
sangre para el estudio de marcadores genéticos y
bioquimicos. Las muestras se obtienen de acuerdo
con el protocolo de “Obtencién y Procesamiento
de Sangre Humana en el Proyecto Vallecas” y se
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procesan para obtener diversas fracciones que se
almacenan a -80 °C. Por un lado, se exirae el ADN
de células sanguineas para determinar, mediante
técnicas de PCR y secuenciacién, marcadores ge-
néticos asociados con los distintos polimorfismos de
los siguientes genes: APOE, CLU, PICALM, BINT,
ABCA7, CR1, APOAT, APOCI1, APOC4, CETP, ABCAT,
LDLR, PON, SORL1 y BACET]. Estos genes son estudia-
dos ufilizando ADN obtenido a partir de la exfrac-
cioén de muestras de la primera visita.

Asimismo, en el contexto del proyecto financiado
por el MINECO ('Proyectos RETOS’) titulado "miRNA
and lipid metabolism markers as potential links bet-
ween vascular dysfunction and Alzheimer's pa-
thophysiology”, y cuyos investigadores principales
son los Dres. Miguel Medina y Miguel Calero, en co-
laboracion con el grupo del Dr. Tobias Engel (Royal
College of Surgeons, Dublin, Ilanda) se estan anali-
zando microRNAs derivados de plasma como po-
tenciales biomarcadores, asi como moléculas
relacionadas con la disfuncién vascular, el metabo-
lismo lipidico y la inflamacion: Adiponectina/Acrp30,
P-Selectina, ICAM-1, IL-6, MMP-9, Serpina E1/PAI-1,
TNF-alfa, VCAM-1, CCL2/MCP-1, IL-1 beta, CXCL8/IL-
8, E-Selectina, MMP-3, y CRP. La utilidad de estos bio-
marcadores es complementaria con la informaciéon
derivada del estudio de marcadores de riesgo ge-
nético ya citados y puede definir factores de riesgo
ya puestos de manifiesto en estudios anteriores.

Las muestras recogidas desde el inicio y procesadas
hasta la fecha, se resumen en la tabla de la derecha

4.3.7. Estudios de neuroimagen

El conocimiento de las variaciones morfoldgicas
que ocurren en la esfructura 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
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22 Visita 767
3?2 Visita 755
42 Visita 699
52 Visita 662
62 Visita 414
72 Visita 172
8?2 Visita 7

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 gue puedan proporcionar indices cuantitativos
volumétricos de los cambios morfoldgicos.

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

e Estudio estructural (volumetria 3D, T2 y FLAIR)
La determinacién de la pérdida progresiva
de volumen cerebral durante el
envejecimiento, especialmente en
sustancia blanca, nos proporciona indices
cuantitativos volumétricos de los cambios
morfolégicos asociados a la edad. En este
sentido, las técnicas de VBM, basadas en la
creacién de comparaciones estadisticas de
pafrones de sustancia gris y blanca, son el
método de eleccidn y nos permiten
determinar la reduccion volumétrica de la
amigdala, hipocampo, corteza entorrinal,
etc.

e Estudio de difusién (b: 800)
La sustancia blanca, debido en parte a
degeneracion Walleriana y en parte a
disminucion de la conectividad por
disminucion de la actividad cortical, presenta
cambios ultraestructurales que pueden ser
detectados con Técnicas de Difusion (DTI, por
sus siglas en inglés).

o Estudio de perfusidon cerebral
La perfusion cerebral, relacionada con la
actividad cortical, puede evaluarse -sin
necesidad de inyectar contraste- mediante
secuencias de RM (Arterial Spin Labelling,
ASL) vy, por tanto, las dreas hipofuncionantes
presentardn una disminucion de perfusion.

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

Asimismo, se ha mantfenido un proyecto de colabo-
raciéon con CESVIMA (Centro de Supercomputacion
y Visudlizacién de Madrid), perteneciente a la UPM
(Universidad Politécnica de Madrid).
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Gracias a ello, se ha realizado el andlisis VBM en las
secuencias T1 correspondientes alas visitas 1y 2 de
los sujetos del Proyecto Vallecas. Los resultados de
este andlisis forman la base de un nuevo proyecto
concedido al Dr. Bryan Strange por parte de la Alz-
heimer's Association, (“The healthy elderly brain: MR
predictors for developing MCI"), con el que se ha fi-
nanciado la contratacion de una nueva miembro
del equipo, la Dra. Linda Zhang. La Dra. Zhang, ex-
perta en andlisis de resonancias estructurales, ha
examinado la materia blanca en la visita 1 de los su-
jetos del Proyecto Vallecas.

En al ano 2018, la Dra. Zhang fue receptora de la
Beca Fundacion Reina Sofia-Mapfre . El objetivo de
su beca ha sido la extension del andilisis de las se-
cuencias T1 de todas las visitas del Proyecto Valle-
cas. Este paso nos ha permitido comprobar, con
una muestra independiente, un algoritmo que pre-
dice el DCL en personas sanas que habia sido des-
arrollado con los datos de las visitas 1y 2. Con el
mismo propdsito, también se ha realizado un estu-
dio de datos que provienen del Alzheimer'’s Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI).

El Proyecto Vallecas no solo nos permite investigar
factores de riesgo de pérdida de habilidades cog-
nitivas, sino también nos permite buscar los pard-
metros asociados con dichas habilidades que se
mantienen en el tiempo en algunos individuos. Se
trata de los “Superagers” (es decir, los “sUper enve-
jecedores”), cuya definicién segun los investigado-
res de la Universidad de Northwestern de Chicago
incluye a personas de mds de 80 anos de edad y
con una memoria episddica igual o superior a la de
personas sanas de 50 a 60 anos. En junio del ano
2018, Marta Garo Pascual, estudiante del mdster
Neurociencias de la UAM, como parte de su frabajo
final de mdster ha identificado una muestra de “Su-
peragers” en la visita 2 del Proyecto Vallecas. Como
parte de su estudio, hizo un andlisis estructural de las
resonancias de dichos pacientes, asi como el and-



lisis de algunos factores demograficos que podrian
estar asociados a esta condicion de “sUper enveje-
cedores”.

4.3.8. Estado actual

El Proyecto Vallecas es el principal proyecto de in-
vestigacion realizado por la Fundacién CIEN, tanto
en lo que se refiere arecursos empleados como por
su repercusion social. A finales del ano 2013, el pro-
yecto concluy¢ la fase de reclutamiento y de pri-
meras visitas de los voluntarios. Durante el ano 2018
se han simultaneado la quinta, sexta y séptima visi-
tfas de seguimiento de los voluntarios del proyecto.

4. PROYECTO VALLECAS

ACTIVIDADES DEL
PROYECTO VALLECAS
DURANTE 2018

Numero de evaluaciones de quinta visita 47
Numero de evaluaciones de sexta visita 196
Numero de evaluaciones de séptima visita 131
Numero de evaluaciones de octava visita 1

La siguiente tabla refleja el estado de las evalua-
ciones clinicas realizadas hasta la fecha:

EVALUACIONES CLINICAS DEL PROYECTO VALLECAS
OCTUBRE 2011 - DICIEMBRE 2018

Excluidos en primera visita

47

Tercera visita

870

Quinta visita

703

Séptima visita

181

Bajas
No cumple criterios de inclusién

Fallecimiento

Diagnostico de enfermedad neuroldgica

Voluntarias

728
34
30
53

611
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Actividades de
Cooperacion

iNtfernacional

En 2018, la Fundacién CIEN ha reforzado y consolidado sus actividades de
cooperacion internacional. A su participacion en el Programa Conjunto de la
Unién Europea para la Investigaciéon de Enfermedades Neurodegenerativas
(JPND, por sus siglas en inglés) y en la Red de Centros de Excelencia en
Neurodegeneracion (CoEN), hay que afiadir la participacion de sus
investigadores en los Innovative Training Networks (ITN), acciones creadas
por la UE en el marco del programa H2020, y la puesta en marcha de
proyectos de investigacion apoyados por la Alzheimer’s Association.

Como colofén a la actividad internacional del ejercicio, se ha celebrado

la sexta edicion del CIIIEN en Santiago de Compostela.

:
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5. ACTIVIDADES DE COOPERACION INTERNACIONAL

m 5.1. Infroduccién

La poblacién mundial estd envejeciendo a un ritmo
sin precedentes. Las mejoras en la atencion de la
salud del ultimo siglo han contribuido a que las per-
sonas tengan vidas mds largas y saludables. Sin em-
bargo, esto ha tenido como resulfado un aumento
en el numero de personas con enfermedades
asociadas a la edad, incluyendo los trastornos neu-
rodegenerativos. Las enfermedades neurodegene-
rativas son causantes de estados atenuantes, en
gran medida sin tratamiento y que estdn estrecha-
mente vinculados con la edad. Enfre estos trastor-
nos, las demencias son responsables de la mayor
carga de enfermedad, siendo la enfermedad de
Alzheimer y ofros trastornos relacionados la causa
de afectacién de aproximadamente 7 millones de
personas en Europa. Esta cifra estd previsto que se
duplique cada 20 anos, a medida que se produzca
el envejecimiento de la poblacién.

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

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

principales causas de discapacidad y dependen-
cia entre los mayores. En la mayoria de los paises,
de alguna manera existe una falta de concienciay
comprensidon sobre la demencia, o que causa es-
tigmatizacion, barreras para el diagndstico vy la
atencion, e impacta en los cuidadores, los familiares
y la sociedad, tanto desde el punto de vista fisico,
como el psicoldgico y el econdmico.

La colaboraciéon cientifica internacional es cada
vez mds intensa, no solo debido a la disponibilidad
de financiacién internacional y el empuje de las mo-
dernas tecnologias de la comunicacién, sino tam-
bién porque la ciencia en si misma se ha convertido
en una verdadera actividad colaborativa a nivel in-
ternacional. En particular, el alcance y la escala del
problema de las enfermedades neurodegenerati-
vas en la sociedad actual requieren de una res-
puesta global para enfrentarnos a este gran desafio
y asi lo han reconocido diferentes instituciones in-
ternacionales como la Unién Europea (UE), la Orga-
nizacién para la Cooperacidén y Desarrollo
Econdmicos (OCDE), la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), etc., y los paises mds industrializados
gue forman el G8. Este interés global ha dado ori-
gen a la creacién del Consejo Mundial de la De-
mencia (WDC, por sus siglas en inglés) con el
objetivo de impulsar colectivamente la accién con-
tra la demencia a nivel mundial en los dmbitos de la
investigacion, la atencion clinica y la sensibilizacion.
Los lideres de los gobiernos, las empresas y el mundo
académico reconocen también la necesidad de
una estrategia global coordinada para hacer frente
a este gran desafio global para los sistemas sanita-
rios. Existe un consenso entre todas las partes intere-
sadas en la necesidad de reforzar las capacidades,
infraestructuras y recursos de 1+D en el drea de las
enfermedades neurodegenerativas. En consecuen-
cia, la OMS ha decidido establecer un observatorio
mundial sobre la demencia para vigilar la prevalen-
cia de la afeccion y los recursos destinados a aten-
der a los pacientes en los Estados Miembros asi
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dil.

como para hacer un seguimiento del estableci-
miento de planes y politicas nacionales contra la
demencia.

Existe ademds una necesidad apremiante de una
participacion global y un compromiso con un au-
mento significativo de la inversion en capacidades
y recursos destinados a reducir la duracién de estas
patologias cerebrales créonicas y/o el nUmero 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-
mocidn de este tipo de iniciativas ambiciosas, sobre
tfodo cuando los recursos son limitados.

El apoyo a la investigacion en enfermedad de Alz-
heimer y enfermedades relacionadas ha sido y es
una de las prioridades de trabajo de la Fundacién
Reina Sofia desde 2002, ano en que impulsd la cons-
frucciéon del Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia
(CAFRS), y desde el que ha seguido apoyando la
labor de las instituciones relacionadas con esta de-
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mencia, tanto econdmicamente como con el ines-
timalble impulso e interés personal de la Reina Dona
Sofia. En este contexto, en los Ultimos anos la Fun-
dacién CIEN, conjuntamente con el Centro de In-
vestigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED), ha dado un gran
impulso a sus relaciones con organismos infernacio-
nales en el drea de la investigacion en enfermeda-
des neurodegenerativas, como el Programa
Conjunto de la UE para la Investigacion en
Enfermedades Neurodegenerativas (Joint Program-
ming on Neurodegenerative Disease Research,
JPND por sus siglas en inglés) y la Red de Centros de
Excelencia en Neurodegeneracion (CoEN), entre
otras iniciativas. A continuacién se detallan éstas
y ofras actividades de internacionalizacién realiza-
das durante el ano 2018 por parte de la Fundacion
CIEN.

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

El Programa Conjunto de la UE para la Investigacion
en Enfermedades Neurodegenerativas (JPND, Joint
Programming on Neurodegenerative Disease Rese-
arch) es una iniciativa innovadora de investigacion
colaborativa creada para afrontar los crecientes
desafios que plantean estas enfermedades. El JPND
constituye un ejemplo pionero de programacion
conjunta para el fomento de la investigacion en el
seno de la Unién Europea destinado a grandes des-
afios cientificos que necesiten una respuesta que
supere la capacidad de un pais, basdndose en la
alineacion de los Programas Nacionales de Investi-
gacion dedicados a dichos desafios. Su objetivo es
potenciar el impacto de la investigacion mediante
la alineacion de programas nacionales de investi-
gacién existentes y la identificacion de objetivos co-
munes cuyo alcance se beneficiaria a través de
una accién conjunta.

La Estrategia de Investigacion disenada por el JPND
proporciona un marco para futuras inversiones y de-
muestra que el esfuerzo de investigacion en el seno
de la Unidn Europea puede aprovecharse para me-
jorar la atencion en la prevencion, diagndstico y fra-
famiento de pacientes que sufren estas
enfermedades.

Para lograr este impacto, es necesario potenciar en-
foques novedosos y mulfidisciplinares, fortalecer y
extender las capacidades existentes a todo el es-
pectro de la investigacion bdsica, clinica, en salud
puUblica y traslacional. A tal efecto, se han identifi-
cado una serie de temas prioritarios para las futuras
investigaciones: Origenes de las enfermedades neu-
rodegenerativas (END); Mecanismos y modelos de
enfermedad; Definicion y Diagndstico de la enfer-
medad; Tratamiento y prevenciéon; Salud y asisten-
cia social.

Esta estrategia proporciona también un marco de
oportunidades para los paises involucrados en el
JPND vy dispuestos a participar en acciones conjun-
fas. Se lleva a cabo mediante actividades de coo-
peraciobn que dlinean la financiacion vy
programacién nacional de los diferentes paises, con
el objetivo de lograr un mayor impacto asi como la
provision de nuevos fondos. Un principio rector de
su puesta en marcha es el apoyo a una investiga-
cién de excelencia y mdéxima calidad.

En este sentido, durante 2011 se llevd a cabo la pri-
mera convocatoria de proyectos de investigacion
europeos del JPND. Con el tema "Optimizacion de
biomarcadores y la armonizacion de su uso en la cli-
nica", se concedieron un total de cuatro proyectos
para el periodo 2012-2015, uno de los cuales tuvo
participacion de la Fundacién CIEN, el ‘Proyecto
DEMTEST: Biomarker based diagnosis of rapid pro-
gressive dementias-optimisation of diagnostic pro-
tocols'. En la actualidad, la Fundacion CIEN no tiene
ningun proyecto de investigacién activo a través
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del JPND, pero sus investigadores continuardn parti-
cipando activamente en el programa.

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

Un obstdculo importante para el avance de la in-
vestigacion sobre enfermedades neurodegenerati-
vas es la relativa falta de normas y mecanismos
comunes para la validacion de los resultados po-
tencialmente relevantes en los estudios preclinicos,
clinicos y estudios basados en la poblacién. Un en-
foque para hacer frente a estos desafios a gran es-
cala es a través de una utilizacidon mads 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 comprensiéon de
los mecanismos bdsicos de la enfermedad, asi
como la identificacion de nuevos enfoques tera-
péuticos.

Con este fin, el 10 de junio de 2010, los Institutos Ca-
nadienses de Investigacion en Salud (CIHR), el Cen-
fro Alemdn para las Enfermedades
Neurodegenerativas (DZNE, Alemania) y el Consejo
de Investigacion Médica (MRC, Reino Unido) lanzo-
ron una iniciativa de financiacién para establecer
un abordaje conjunto a la investigacion en enfer-
medades neurodegenerativas, denominada "Cen-
tros de Excelencia en Neurodegeneracion” (CoEN,
por sus siglas en inglés). A estos miembros fundado-
res se les unieron posteriormente ofras instituciones
europeas. En diciembre de 2011 se aprobd la solici-
fud de ingreso en la iniciativa CoEN de CIBERNED-
Fundacion CIEN, en reconocimiento de la
excelencia cientifica tanto a nivel bdsico como cli-
nico de ambas instituciones, que pasan a formar
parte del Comité de Supervision (Oversight Group)
de CoEN. En el ano 2012, CIBERNED vy la Fundacion
CIEN se incorporan a este Comité para participar
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activamente en el diseno de la futura estrategia
cientifica de CoEN. Ambas instituciones estdn re-
presentadas por el Dr. Miguel Medina, Director Cien-
tifico Adjunto de CIBERNED y miembro del Comité
Cientifico Asesor de la Fundacién CIEN. En 2015 se
produjo el ingreso en CoEN de la Agence Nationale
de la Recherche (ANR) francesa.

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

e Canadian Institutes of Health
Research (CIHR)

e Deutsche Zentrum fUr Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE, Alemania)

*  Medical Research Council
(MRC, Reino Unido)

*  Flanders Institute of Biotechnology
(VIB Flanders, Bélgica)

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

*  Ministero della Salute (MDS, Italy)
Centre of Excellence for Brain Research
(MESRS, Eslovaquia)

e CIBERNED-Fundacién CIEN (Espana)

* Agence Nationale de la Recherche
(ANR, Francia)

Esta iniciativa fiene como objetivo global la crea-
cién de un marco de investigacion colaborativa en
el dmbito de la neurodegeneraciéon que trans-
cienda las fronteras nacionales, poniendo especial
énfasis en la masa critica y la excelencia. CoEN estd
alineado con el JPND, aunque funciona como una
entidad independiente. La superposicion de los
miembros del grupo de CoEN con el del JPND ase-
gura que sus objetivos complementarios se desarro-
llen en estrecha cooperacion con el resto. Esto se
ha llevado a cabo a través de un proceso en dos
fases: realizando primero talleres de expertos para
determinar el alcance de las necesidades, seguido
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de una convocatoria de propuestas para estable-
cer equipos de colaboracion entre los IP adscritos a
los Centros de Excelencia nacionales parficipantes.
La primera fase de la iniciativa CoEN comenzé a fi-
nales de 2010 y fuvo como objetivo el estableci-
mienfo de recursos comunes Yy 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-
cién 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 investigacién traslacional; el des-
arrollo y la armonizacién de las baterias de pruebas
cognitivas para el diagndstico y seguimiento de la
progresion de la enfermedad; y el establecimiento
de plataformas informdaticas comunes para mejorar
el andlisis e intercambio de datos.

La fase Il de la iniciativa se puso en marcha en el
ano 2013 con el lanzamiento de la 1¢ convocatoria
de proyectos denominados “Pathfinder”. En los anos
2015y 2017 se lanzaron 2° y 3% convocatorias, y se
prevé que la 4° convocatoria sea lanzada en 2019.
Estas tres convocatorias de proyectos de investiga-
cion “Pathfinder” tienen como objetivo catalizar la
investigacion colaborativa entre los distinfos centfros
con una masa critica de recursos y conocimientos
para asi impulsar un cambio radical en la investiga-
cién en el campo de la neurodegeneraciéon. Las
convocatorias de proyectos Pathfinder pretenden
alentar a la comunidad cientifica a pensar fuera de
los marcos pre-establecidos, a esfimular nuevos
abordajes no convencionales y asi alcanzar solu-
ciones creativas a los desafios de la investigacion en
neurodegeneracion, llevando a cabo proyectos de
alto riesgo/alto beneficio y dando la bienvenida a
solicifudes no convencionales y novedosas.
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El alcance cientifico de los proyectos "Pathfinder" es
muy amplio y las solicitudes pueden incluir estudios
para mejorar nuestra comprension de los mecanis-
mos neurodegenerativos o crear avances tecnold-
gicos para apoyar nuevos abordajes diagndsticos o
terapéuticos. Se invita a candidaturas conjuntas de
investigadores de Centros de Excelencia identifica-
dos, y los proyectos deben incluir investigadores de
dos o mds paises. Los proyectos abordan cuestiones
gue no se financiarian faciimente a través de los
mecanismos de subvencion estdndar de los socios
de CoEN,, y se espera que, ademds de la colabo-
racién entre Centros de Excelencia, los proyectos
también sirvan para proporcionar una plataforma
para una futura colaboracion con la industria.

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

Durante los dias 19 a 21 de septiembre de 2018, se
celebrd en Santiago de Compostela, la sexta edi-
cién del Congreso Internacional de Investigacién e
Innovacién en Enfermedades Neurodegenerativas
(CIHIEN), promovido por la Fundacion Reina Sofia en
colaboracion con la Fundacion CIEN y CIBERNED. El
objetivo principal del CIIEN es disponer de un foro
de encuentro donde poner en comUn avances e in-
formacion de interés sobre las enfermedades neu-
rodegenerativas entre la comunidad cientifica.

El CIIEN, creado en 2013, consolida de manera de-
finitiva los dos mayores congresos cientificos sobre
estas enfermedades que se organizaban en Es-
pana: el Simposio Internacional Avances en la En-
fermedad de Alzheimer, promovido anualmente
por la Fundacion Reina Sofia y la Fundacién CIEN, y
el Foro Cientifico del CIBERNED, que cada afo reu-
nia a los grupos de investigaciéon que abarcaba el
CIBER de Enfermedades Neurodegenerativas. La
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unificaciéon de ambos congresos supuso un primer
paso en la creacion de una nueva estructura ope-
rativa en las dos principales instituciones dedicadas
a la investigacion de las enfermedades neurologi-
cas y neurodegenerativas en Espana: la Fundacion
CIEN y el CIBERNED, ambas dependientes del Minis-
terio de Ciencia, Innovacion y Universidades a fra-
vés del Instituto de Salud Carlos lll. Esta nueva
estructura busca una mayor efectividad y eficien-
cia en la investigacion, favoreciendo una 6ptima
interaccion entre los diferentes grupos de investiga-
cion.

Esta sexta edicion del CIIEN se celebrd en la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Santiago de
Compostela y durante fres intensas jornadas de po-
nencias e intfercambios de conocimientos, reunid a
mds de un centenar de expertos internacionales.
Organizado por la Fundacién Reina Sofia, Funda-
cion CIEN (Fundacién Centro de Investigacion en
Enfermedades Neuroldgicas) y CIBERNED (Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermeda-
des Neurodegenerativas), el VI Congreso CIIEN es
un foro de intercambio sobre los principales avan-
ces en la investigacion y fratamiento del Alzheimer,
Parkinson, Huntington, y otras enfermedades neuro-
degenerativas.

Entre los ponentes se contaron referentes mundiales
como Harald-Jirgen Hampel (Universidad de la Sor-
bona, Francia), que disertd, en su leccion inaugural,
sobre los desarrollos en la medicina de precision
para la enfermedad de Alzheimer; Michael T. He-
neka (Centro de Investigacion Médica de la Univer-
sidad de Bonn, Alemania), que incidié en la relacién
entre los aspectos innatos del sistema inmunoldgico
y la enfermedad de Alzheimer, y Adriano Chid (Uni-
versidad de Turin, Italia), quien profundizd en el
papel de los fenotipos cognitivos. Ademds de la in-
tervencion del director cientifico de CIBERNED, JesuUs
Avila, y el director cientifico adjunto, Miguel Medina,
el Congreso contd con ponentes espanoles de pres-
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tigio infernacional, entre ellos Isabel Farinas (Univer-
sidad de Valencia), cuya ponencia se centrd en los
efectos de determinadas proteinas extracelulares
en las células madre; Angel Carracedo (Universidad
de Santiago de Compostela), con un frabajo sobre
la busqueda de genes involucrados en enfermeda-
des neurodegenerativas, y el catedrdtico José Luis
Labandeira-Garcia.

Asimismo, y respondiendo a la vocacion de impulso
a la formacion de jévenes investigadores de CIBER-
NED, se hizo enfrega durante el congreso del Premio
Joven Investigador a Julia Pose Uftrilla, quien realizd
una presentaciéon del estudio por el que se le ha
otorgado dicho reconocimiento.

En definitiva, este evento se consolida en su sexta
edicién como un punto de encuentro para los mao-
yores expertos nacionales e infernacionales en en-

fermedades neurodegenerativas, permitiendo com-
partir el conocimiento, métodos de tfrabajo, nuevos
avances y descubrimientos, en un campo en el que
la cooperacion internacional y entre instituciones es
decisiva para la obtencion de resultados dptimos en
investigacion.

me 5.5. Otras actividades de cooperacién
internacional

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

Las Innovative Training Networks (ITN) son acciones
creadas por la Unién Europea (dentro del marco de
programa Horizonte 2020) para apoyar la investiga-
cién en el Espacio Europeo de Investigacioén y tie-
nen como objetivo formar, por medio de una red
internacional de centros publicos y privados, una
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nueva generacion de investigadores creativos e in-
novadores, capaces de fransformar los conoci-
mientfos y las ideas en productos y servicios para
beneficio econdmico y social de la Unidn Europea.
Durante 2018, los grupos de CIBERNED han conti-
nuado formado parte de 2 de estas acciones:

1. Interdisciplinary training network on the
purinergic P2X7 receptor to control
neuroinflammation and hyperexcitability in
brain diseases - PurinesDX
PurinesDX engloba lideres globales en la
investigacion traslacional de senalizacion
purinérgica, especialistas clinicos en un amplio
rango de enfermedades cerebrales y socios de
la industria especializados en el desarrollo de
fadrmacos y biomarcadores. A lo largo de este
primer ano del Proyecto PurinesDX, nos hemos
centfrado en el estudio del estado del receptor
P2X7 en pacientes de Enfermedad de
Huntington en lo relativo a sus isoformas de ARN
mensajero y niveles de proteina. En cuanto alas
actividades relacionadas con la formacion
interdisciplinar, nuestra Investigadora en Etapa
Temprana (IET) ha participado en varios
encuentros y simposios en los que pudo mejorar
las colaboraciones con los demds participantes
del consorcio. Empezando en abril, asistimos al
Programa de Infroduccién y al Mini-simposio de
Enfermedades Nerviosas: Nuevas
Aproximaciones en Diagnostico y Terapéutica.
Nuestra IET también participd en el Primer Curso
de Capacidades Transferibles donde pudo
aprender sobre estadistica, la importancia de
las interacciones sociales en investigacion y
habilidades de escritura cientifica, entfre ofras.
En octubre, asistimos al Encuentro de Control
del Proyecto PurinesDX donde la comision de la
UE revisé nuestro trabajo de los primeros meses
de ejecucion del proyecto. Nuestra IET también
participd en el Segundo Curso de Capacidades
Transferibles donde aprendid acerca de
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imagen 3D, organizacion de plan empresarial y
gestiéon de recursos, entre otros.

. Blood Biomarker-based Diagnostic Tools for

Early-stage Alzheimer’s Disease (BBDiag)

El objetivo principal de este proyecto
desarrollado dentro de la red infernacional
“Innovative Training Networks” de la UE
(proyecto de investigacion ITN-BBDiag) es el
desarrollo de una nueva metodologia no
invasiva destinada a la identificaciéon y
validacion de biomarcadores sanguineos con
valor diagndstico, en modelos preclinicos de
enfermedad de Alzheimer (EA). Para ello,
analizaremos los niveles de biomarcadores de
EA en sangre, relacionados con los principales
cambios que aparecen en el cerebro en
animales con EA y en diferentes etapas de
desarrollo de la enfermedad (comenzando a
partir del estado prodrémico). Para ello hemos
establecido 7 grupos experimentales (animales
de 2, 3,4,6,9,12y 15 meses de edad) en
funciéon de la caracterizacién presintomdatica y
postsintomdtica de la EA en estos animales. De
manera adicional, hemos estandarizado un
método no invasivo de toma de muestras de
plasma procedente de los diferentes grupos de
edad de ratones transgénicos con EA. Este
protocolo no invasivo de recoleccién de sangre
se optimizé y validd de forma cruzada con otros
investigadores en el campo.

También hemos realizado varios andlisis por
inmunocito- e inmunohisto-quimica para
examinar la carga especifica de placas beta
amiloides (AR) en correlacion con la
neuroinflamacion y neurogénesis durante la
progresién de la patologia en dreas tanto del
cortex como del hipocampo. A continuacion,
hemos prevalidado, en colaboracién con ofros
laboratorios miembros del consorcio, posibles
biomarcadores que finalmente se validardn
usando tecnologia basada en el uso de
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biosensores. partir de nuestro modelo animal prodromal y
Como valor anadido, hemos analizado la también en etapas tardias. Uno de los
neurogénesis in vitro en cultivos 2D e in vivo. principales retos al respecto, es encontrar in vitro
Hemos logrado establecer cultivos primarios a e in vivo la relacién entre neurogénesis y la
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aparicion de biomarcadores. Ademds, estamos
utilizando nuevos agentes neuroprotectores
desarrollados en el laboratorio para desculbrir
cémo mejorar la progresion de la enfermedad
en modelos preclinicos de enfermedad de
Alzheimer. Actualmente estamos realizando un
andilisis in vitro de factores implicados en dicha
neuroproteccion para una vez obtenidos los
resultados in vitro realizar un estudio

completo in vivo.

La elaboraciéon de un nuevo modelo 2-3D in
vitro para estudiar patologia
neurodegenerativa, especialmente en la EA, es
obligatorio en la comprensiéon de las vias
fisiopatoldégicas implicadas en la enfermedad y
podria conducir a una avance en el desarrollo
de fadrmacos y posterior tratamiento de este
frastorno

5.5.2. Alzheimer's Association

La Alzheimer's Association es una entidad sin dnimo
de lucro que se centra en el cuidado y apoyo a
pacientes con la enfermedad de Alzheimer, y que
asimismo financia a través de convocatorias
competitivas proyectos de investigacion sobre esta
enfermedad. Durante el ano 2017, investigadores
de la Fundacion CIEN en colaboracion con CIBER-
NED vy la Universidad Politécnica de Madrid han
recibido financiacién por parte de la Alzheimer's
Association para desarrollar dos proyectos de inves-
tigacion:

1. A multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled, 4-arm, 26 week parallel-
group study to evaluate the safety, tolerability
and anfi-inflammatory effect of three
oromucosal doses of Sativex® in patients with
mild cognitive impairment of Alzheimer type or
early Alzheimer dementia (Sat-CIEN-02).
Investigador Principal: Dr. Isidro Ferrer
(CIBERNED)
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Durante 2018 se continuaron las actividades de
este ensayo clinico, incluido en una
convocatoria abierta y competitiva de la
Alzheimer's Association USA que fue aprobado
y financiado por ésta para ser desarrollado en
Espana durante el periodo de Sept-2016 a
Oct-2018.

El objetivo principal del ensayo es demostrar la
seguridad y tolerabilidad de los cannabinoides
en estos pacientes, pero se espera recoger
también algun indicio de su potencial efecto
terapéutico que servirdn para disenar futuros
estudios de eficacia. Las dosis seleccionadas,
en funcién de estudios experimentales previos
en animales, son bajas y sin efectos
psicoactivos. La utilizacion de estos fdrmacos
en la enfermedad de Alzheimer se basa en su
accién moduladora de la actividad sindptica
neuronal y su potente efecto antiinflamatorio y
neuroprotector.

2. The healthy elderly brain: MRI predictors for

developing MCI (El cerebro de las personas
mayores sanas: predictores de RM para el
desarrollo de DCL).

Investigador principal: Dr. Bryan Strange (UPM y
FCIEN)

El problema que se aborda en este proyecto, es
la falta actual de técnicas para predecir si una
persona anciana sana desarrollard o no la
enfermedad de Alzheimer (EA). Esto es
importante, dado que el fratamiento para este
frastorno neurodegenerativo progresivo fiene
mads probabilidades de tener éxito si se
administra fan pronto como sea posible en el
desarrollo de la enfermedad. El proyecto
financiado investiga los datos de una muestra
grande: la de los 1213 voluntarios que forman
parte del ‘Proyecto Vallecas' (70-85 anos,
hombres y mujeres), seguidos en un estudio
longitudinal de 5 anos. En cada visita anual, los
voluntarios se someten a una detallada
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evaluaciéon neuropsicoldgica vy clinica, andlisis
de sangre y a un completo protocolo de
resonancia magnética (RM) cerebral. Durante
el seguimiento, algunos voluntarios pasan de un
estado cognitivamente sano a un estado de
deterioro cognifivo leve (DCL). El objetivo del
proyecto es identificar de manera

refrospectiva biomarcadores en individuos
sanos que predigan el desarrollo posterior de
DCL. En confraste con el extenso esfuerzo de
investigacion para determinar los pardmetros
de RM como predicciéon de la conversion de
DCL en EA, se sabe mucho menos sobre
biomarcadores cerebrales especificos que
predicen el paso anterior: pasar de sano a DCL.
La novedad de esta propuesta, y el -5

Se han realizado estudios de RM estructural (T1,
T2 ponderado), difusion ponderada (DWI),
funcional (resonancia magnética del estado de
reposo) y exploraciones de perfusion (ASL) en
aproximadamente 1.000 voluntarios. La primera
meta de esta propuesta, es examinar la RM en
individuos sanos de edad avanzada que
permitan predecir el desarrollo posterior de
DCL. Un primer andlisis de la densidad de
materia gris del cerebro entero (GMD) en estos
"conversores" en relacion con un grupo control
emparejado seleccionado enfre la cohorte
completa - enla visita 1 (cuando ambos grupos
estdn sanos) - ya ha mostrado fascinantes
diferencias especificas en la corteza entorrinal.
El mismo tipo de andlisis se extenderd ahora a
las medidas de la infegridad de la materia
blanca, perfusion y redes funcionales de reposo
para proporcionar una imagen completa de las
anomalias cerebrales presentes antes de que se
desarrolle DCL.

Mientras que los primeros andlisis muestran
diferencias entre grupos en los datos de RM,
esta propuesta fiene como objetivo desarrollar
un método que - para un individuo sano dado -
proporcione valor predictivo con respecto asi

esa persona desarrollard posteriormente DCL.
Para ello, se analizan datos demogrdficos,
neuropsicoldgicos, bioquimicos y genéticos en
nuestros andlisis, ademds de datos de RM de
todas las secuencias descritas anteriormente.
Se estd siguiendo un abordaje de "aprendizaje
automdtico” (“machine learning”) para generar
un algoritmo estadistico que permita
determinar la probabilidad de un individuo
sano de convertir a DCL en un periodo de
tiempo dado. Ademds, se espera que algunos
voluntarios pasen de DCL a EA, proporcionando
asi una medida de si estos biomarcadores se
podrian extender a predecir la EA desarrollada
a partir de un estado sano.

La determinacion de los biomarcadores de
imdgenes cerebrales que en personas sanas
predicen el desarrollo de DCL tendrd un
impacto significativo en el campo de la
demencia. Los datos adquiridos de forma
relativamente rutfinaria pueden dar a un
individuo un indice de riesgo para el futuro
desarrollo de DCL que le proporcionard
motivacién inmediata para controlar factores
de riesgo modificables para la demencia (por
ejemplo, dejar de fumar, reducir la ingesta de
alcohol, reducir el colesterol, etc.).

Ademds, en la esperanzadora situacion de que
los nuevos tratamientos para la demencia
estardn disponibles pronto, lo mds probable es
gue aumente la eficacia terapéutica si este
fratamiento se inicia tan pronto como sea
posible en el proceso neurodegenerativo. Por lo
tanto, si logramos identfificar a las personas en
riesgo de demencia mientras estdn en el estado
asinfomdtico preclinico, el fratamiento podria
iniciarse en esta etapa. Mds adn, el mismo
enfoque que desarrollamos para clasificar
biomarcadores para la EA en nuestro estudio
longitudinal podria aplicarse a estudios similares
que investigan ofras demencias.
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Productividad
cientifica

La labor de investigacion desarrollada por la Fundacion CIEN

a lo largo de 2018 ha tenido como resultado la publicacion de 25
articulos originales en revistas especializadas de reconocido prestigio de
ambito nacional e internacional. Entre ellos destacan las publicaciones
llevadas a cabo en colaboracion con instituciones extranjeras.

El 80% de los trabajos han sido incluidos en revistas

clasificadas en el primer y segundo cuartil.
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6. PRODUCTIVIDAD CIENTIFICA

e 6.1. Andlisis de la productividad cientifica

La Fundacién CIEN mantiene un fuerte compromiso
con el desarrollo de la investigacioén, asi como en
generar y fomentar el conocimiento cientifico en la
mejora del diagndstico y fratamiento de las enfer-
medades neurodegenerativas tanto dentro, como
fuera de nuestras fronteras. Trasladar a la sociedad
y ala comunidad cientifica los avances logrados en
forno al conocimiento sobre las enfermedades neu-
rolégicas en general, y sobre la enfermedad de
Alzheimer en particular, es una labor fundamental.

La productividad cientifica del personal vinculado
a la Fundacién CIEN durante el ano 2018 ha alcan-
zado un tfotal de 27 publicaciones, de las que 25
han sido trabajos publicados en revistas cientificas
de reconocido prestigio nacional e internacional (23
articulos originales y dos revisiones), un libro y un ca-
pitulo de libro.

El andlisis de estas publicaciones ha permitido estu-
diar, a través de una serie de indicadores cuantita-
tivos, tanto la actividad cientifica de la Fundacion
CIEN como la produccién, temdatica, grado de co-
laboracién e impacto de las publicaciones
cientificas.

A través de este andilisis, observamos que el factor
de impacto medio de los articulos originales de pri-
mer y segundo cuartil se sitUa en 2018 en 5,074,

Ademds, durante este ano, la Fundacion CIEN ha
continuado colaborando con instituciones nacio-
nales e internacionales, de forma que el 44 % de los
articulos fueron estudios realizados en colaboracion
con instituciones extranjeras, el 52 % con institucio-
nes espanolas y el 4 % restante fueron realizados Uni-
camente por investigadores de la Fundacién CIEN.
Destaca también la alta proporcion que existe de
publicaciones colaborativas con otros CIBERS de in-
vestigacion en primer y segundo cuartil (el 47,37%).

La siguiente tabla muestra los indicadores de pro-
duccién (nUmero de publicaciones), calidad (pu-
blicaciones enrevistas de primer y segundo cuartil),
impacto (determinado por el factor de impacto
acumulado y medio de las revistas en las que se pu-
blica) y colaboracién, tanto nacional como
infernacional.

En resumen, duranfe 2018, los investigadores de la
Fundacion CIEN han publicado 25 frabajos cientifi-
cos enrevistas, de los que 22 (88 %) lo han sido en re-
vistas incluidas el Journal Citation Report (JCR),
accesible a través del portal Web of Science (WoS,
Clarivate Analytics) y 20 (un 90,21 %) han sido publi-
cados en revistas clasificadas en primer y segundo
cuartil. Segun su tipologia documental, el 92 % de
las publicaciones en revistas cientificas (23) corres-
ponden a articulos originales.

Indicador 2018
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________|
NUMETO t01Al A PUDBIICACIONES.........cueieeeiieeieceectecteectcte ettt ete s s e b e sss et e sseabesssessesbessesseessensesssensasssensennns 27
NUmMero total de pUDbIICACIONES @N FEVISTAS..........ooviieiiieieieeiecieeeeeccee et eebeceseesssseeseeesssesseeesssessseessns 25
NUmero total de publicaciones en los indices de citacién del ISI en primer y segundo cuattil......................... 20
Factor de impacto acumulado de las publicaciones de primer y segundo cuattil..............ccccueeeuneennneen. 101,486
Factor medio de las publicaciones de primer y segundo cuartil..........cccuiieiiioiiiiniiiniiienecceecceeecceecceeene 5,074
NUmero de publicaciones colaborativas de todo tipo
(CIBERNED, ofros grupos nacionales, grupos internacionales) en primer y segundo cuartil............................ 19
NUmero de publicaciones colaborativas internacionales en primer y segundo cuartil.............cccceeveeveeveereennnnen. 7
NUmero de publicaciones colaborativas nacionales en primer y segundo cuartil...........c.cceeeeeereereereereereennee 12
NUmero de publicaciones colaborativas con otros CIBERs y redes en primer y segundo cuattil...................... 10
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teniendo en cuenta

Ademds,
cientifica, el 60% de las publicaciones de primer
y segundo cuartil se han centrado en las siguientes

la categoria

dreas temdticas: Neurociencias, Neurologia
clinica, Ciencias multidisciplinares y Geriatria vy
gerontologia.

Como actividades de difusidn cientifica en reunio-
nes y foros tanto nacionales como internacionales,
durante el ano 2018 se han registrado un fotal de 37
participaciones en congresos cientificos, de las cua-
les 27 corresponden a ponencias y comunicaciones
orales, y 10 corresponden a comunicaciones escri-
tas en forma de pobster. Estas comunicaciones han
sido presentadas en congresos cientificos naciona-
les (24) e internacionales (13).

m 6.2. Publicaciones

A continuacién, se citan las referencias de las 27
publicaciones cientificas de los profesionales de la
Fundacion CIEN segun fipologia empleada: 25
publicaciones en revistas (23 articulos originales y
dos revisiones), un libro y un capitulo de libro.

6.2.1. Publicaciones en revistas

* Aragodn F, Zea-Sevilla MA, Montero J, Sancho P,
Corral R, Tejedor C, Frades-Payo B, Paredes-
Gallardo V, Albaladejo A. Oral health in
Alzheimer's disease: a mulficenter case-conftrol
study. Clinical oral investigations. 2018.

« Avilo-Villanueva M, MaestU F, Ferndndez-
Bldzquez MA. Internal Consistency Over Time of
Subjective Cognitive Decline: Drawing
Preclinical Alzheimer's Disease Trajectories.
Journal of Alzheimer's disease : JAD. 2018.

* Barcia JA, Avecillas-Chasin JM, Nombela C,
Arza R, Garcia-Albea J, Pineda-Pardo JA,
Reneses B, Strange BA. Personalized striatal
targets for deep brain stimulation in
obsessive-compulsive disorder. Brain Stimul.
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2018 Dec 20. pii: S1935-861X(18)30645-4.
doi: 10.1016/].brs.2018.12.226. [Epub ahead of print].

Bernabéu-Zornoza A, Coronel R, Palmer C,
Calero M, Martinez-Serrano A, Cano E,
Zambrano A, Liste I. AR42 Peptide Promotes
Proliferation and Gliogenesis in Human Neural
Stem Cells. Mol Neurobiol. 2018 Sep 27. doi:
10.1007/512035-018-1355-7. [Epub ahead of print].

Boyano |, Ramos A, Lépez-Alvarez J, Mendoza-
Rebolledo C, Osa-Ruiz E, Rodriguez |, Perez A,
Alfayate E, Gonzdlez B, Fernandez L, Aguera-
Ortiz L, Rabano A, Olazardn J. Cerebral
Microbleeds in Advanced Dementia: Clinical
and Pathological Correlates. American journal
of Alzheimer's disease and other dementias.
2018;33(6):362-72.

Brittain C, McCarthy A, Irizarry MC, McDermott
D, Biglan K, Héglinger GU, Lorenzl S, Del Ser T,
Boxer AL; AL-108-231 Study Group; PROPSPERA
investigators; 4RNTI-1authors; Tau Restoration on
PSP (TAUROS) Investigators. Severity dependent
distribution of impairments in PSP and CBS:
Interactive visualizations. Parkinsonism Relat
Disord. 2018 Sep 4. pii: $1353-8020(18)30384-5.
doi: 10.1016/j.parkreldis.2018.08.025. [Epub
ahead of print].

Calero O, Garcia-Albert L, Rodriguez-Martin A,
Veiga S, Calero M. A fast and cost-effective
method for apolipoprotein E isotyping as an
alternative to APOE genotyping for patient
screening and stratification. SciRep. 2018;8(1):5969.

Corral-Juan M, Serrano-Munuera C, Rdbano A,
Cota-Gonzdlez D, Segarra-Roca A, Ispierto L,
Cano-Orgaz AT, Adarmes AD, Mendez-Del-
Barrio C, Jesus S, Mir P, Volpini V, Alvarez-Ramo
R, Sanchez |, Mafilla-Duenas A. Clinical, genetic
and neuropathological characterization of
spinocerebellar ataxia type 37. Brain.
2018;141(7):1981-97.

Corredor-Andrés B, Munoz-Calvo MT, Calero O,
Aparicio C, Argente J, Calero M. Nephrotic
syndrome associated with severe.
hypertriglyceridemia in a pediatric patient:
Questions. Pediatr Nephrol. 2018;33(11):2073-8.



6. PRODUCTIVIDAD CIENTIFICA

Corredor-Andrés B, Munoz-Calvo MT, Calero O,
Aparicio C, Argente J, Calero M. Nephrotic
syndrome associated with severe
hypertriglyceridemia in a pediafric patient:
Answers. Pediatric nephrology: journal of the
International Pediatric Nephrology Association.
2018 Mar 12.

Engel T, Gomez-Sintes R, Alves M, Jimenez-
Mateos EM, Fernandez-Nogales M,
Sanz-Rodriguez A, Morgan J, Beamer E,
Rodriguez-Matellan A, Dunleavy M, Sano T, Avila
J, Medina M, Hernandez F, Lucas JJ, Henshalll
DC. Bi-directional genetic modulation of GSK-
3beta exacerbates hippocampal
neuropathology in experimental status
epilepticus. Cell Death Dis. 2018;9(10):969.

Garranzo-Asensio M, San Segundo-Acosta P,
Martinez-Useros J, Montero-Calle A, Fernandez-
Acenero MJ, Haggmark-Manberg A,
Pelaez-Garcia A, Villalba M, Rabano A, Nilsson
P, Barderas R. Identification of prefrontal cortex
protein alterations in Alzheimer's disease.
Oncotarget. 2018;9(13):10847-67.

Gbmez-Tortosa E,Baradaran-Heravi Y,Gonzalez
Alvarez V,Sainz MJ,Prieto-Jurczynska C,Guerrero-
Lopez R,AgUero Rabes P,Van Broeckhoven
C,van der Zee J, Rdbano Gutiérrez A, EU EOD
Consortium, Presence of tau astrogliopathy in
frontotemporal dementia caused by a novel
Grn nonsense (Trp2*) mutation. Neurobiology of
aging. 2018 Nov 20 Volume: Issue: Pages:

Jensen HLB, Lillenes MS, Rabano A, Gunther CC,
Riaz T, Kalayou ST, Ulstein ID, Bghmer T, Tgnjum T.
Expression of nucleotide excision repair in
Alzheimer's disease is higher in brain fissue than in
blood. Neurosci Lett. 2018 Apr 13;672:53-58. doi:
10.1016/j.neulet.2018.02.043.

Epub 2018 Feb 21.

Kun A, Gonzalez-Camacho F, Hernandez S,
Moreno-Garcia A, Calero O, Calero M.
Characterization of Amyloid-beta Plaques and
Autofluorescent Lipofuscin Aggregates in
Alzheimer's Disease Brain: A Confocal
Microscopy Approach. Methods in molecular
biology (Clifton, NJ). 2018;1779:497-512.

Lopez-Hurtado A, Burgos DF, Gonzdlez P,
Dopazo XM, Gonzdlez V, Radbano A, Mellstrom B,
Naranjo JR. Inhibition of DREAM-ATFé interaction
delays onset of cognition deficit in a mouse
model of Hunfington's disease. Molecular brain.
2018;11(1):13.

Mata-Balaguer T, Cuchillo-lbdnez |, Calero M,
Ferrer |, Sdez-Valero J. Decreased generation of
C-terminal fragments of ApoER2 and increased
reelin expression in Alzheimer's disease. FASEB
journal: official publication of the Federation of
American Societies for Experimental Biology.
2018;32(7):3536-46.

McNulty P,Pilcher R,Ramesh R,Necuiniate
R,Hughes A,Farewell D,Holmans P,Jones L,
REGISTRY Investigators of the European
Huntington's Disease Network. Reduced Cancer
Incidence in Huntington's Disease: Analysis in the
Registry Study. Journal of Huntington's disease.
2018 Volume: 7 Issue: 3 Pages: 209-222.

Medina M. An Overview on the Clinical
Development of Tau-Based Therapeutics.
International journal of molecular sciences.
2018;19(4):14.

Moreno-Garcia A, Kun A, Calero O, Medina M,
Calero M. An Overview of the Role of Lipofuscin
in Age-Related Neurodegeneration. Front
Neurosci. 2018;12:464.

Oosterloo M,Bijlsma EK,van Kuijk SM,Minkels F, de
Die-Smulders CE,REGISTRY Investigators of the
European Huntfington's Disease Network, Registry
Steering committee, Language coordinators,
EHDN's associate site in Singapore. Clinical and
genetic characteristics of late-onset
Huntington's disease. Parkinsonism & related
disorders. 2018 Nov 29.

Pisa D, Alonso R, Marina Al, Radbano A, Carrasco
L. Human and Microbial Proteins From Corpora
Amylacea of Alzheimer's Disease. Sci Rep.
2018;8(1):9880.

Sdnchez-Iglesias S, Ferndndez-Liste A, Guillin-
Amarelle C, Rédbano A, Rodriguez-Canete L,
Gonzdlez-Méndez B, Ferndndez-Pombo A, Senra
A, Araujo-Vilar D. Does Seipin Play a Role in
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Oxidative Stress Protection and Peroxisome
Biogenesise¢ New Insights from Human Brain
Autopsies. Neuroscience. 2019 Jan 1;396:119-
137. doi: 10.1016/j.neuroscience.2018.11.004.
Epub 2018 Nov 15.

e Villar-Pique A, Schmitz M, Lachmann |, Karch A,
Calero O, Stehmann C, Sarros S, Ladogana A,
Poleggi A, Santana |, Ferrer |, Mitrova E, Zakova D,
Pocchiari M, Baldeiras I, Calero M, Collins SJ,
Geschwind MD, Sanchez-Valle R, Zerr |, Llorens F.
Cerebrospinal Fluid Total Prion Protein in the Spectrum
of Prion Diseases. Molecular neurobiology. 2018.

e Zerrl, Schmitz M, Karch A, Villar-Pique A, Kanata
E, Golanska E, Diaz-Lucena D, Karsanidou A,
Hermann P, Knipper T, Goebel S, Varges D,
Sklaviadis T, Sikorska B, Liberski PP, Santanal |,
Ferrer |, Zetterberg H, Blennow K, Calero O,
Calero M, Ladogana A, Sanchez-Valle R,
Baldeiras I, Llorens F. Cerebrospinal fluid
neurofilament light levels in neurodegenerative
dementia: Evaluation of diagnostic accuracy in
the differential diagnosis of prion diseases.
Alzheimer's & dementia: the journal of the
Alzheimer's Association. 2018;14(6):751-63.

6.2.2, Libros y capitulos de libro

« Avila J, Medina M. El futuro del Alzhéimer. Vencer

el olvido. Editorial RBA. ISBN: 978-84-473-9491-3.

Ferndndez Bldzquez MA, Avila-Villanueva M,
Medina M. The dimensional structure of
Subjective Cognitive Decline. Biomarkers for
Preclinical Alzheimer’s Disease. Springer Nature.
2018. Vol. 137. PAgs: 45-62. ISBN: 978-1-4939-7673-7.

6.2.3. Conferencias y comunicaciones a congresos

e Zea-Sevilla MA. Un modelo de investigacién

demencia: de la clinica a la neuropatologia. 4°
Encuentro clinico-patolégico de neurologia en
la Fundacion CIEN. Madrid. 19/01/2018.
Comunicacién oral.

» Alfayate-Sd&ez E, Gdlvez Cervantes J. Secuencia

de perfusion cerebral sin contraste endovenoso,
después de una década. 6° Congreso Nacional
de Técnicos Superiores en Imagen para el
Diagnéstico. Barcelona. 24/02/2018.
Comunicacién oral.

Distribucion de publicaciones por categoria cientifica en 2018

Neuroscionces [N MMMMN -

Clinical Neurology
Geriatrics & Gerontology
Multidisciplinary sciences

Pediatrics

-

Biology

-

Cell biology
Chemistry, multidisciplinary

Dentistry, oral surgey & medicine

-— -

Oncology

HEEN -
2

o —
EEENEN
-
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Avila J. Acidos nucleicos y neuronas. Reall
Academia de Ciencias de Espana. Ciclo
conferencias "Ciencia para todos". Madrid.
15/03/2018. Comunicacidén oral.

Gomez-Ramirez J. The unreasonable
effectiveness of mathematics, revisited. Big data
and neuroscience. KAIST (Korea Advanced
Institute of Science and Technology) Special
Seminar. Daejeon, Korea. 11/04/2018.
Comunicacién oral.

Alfayate-Sdez E, de la Cdmara-Egea MA, Vega-
de Andrea N. The value of social media o
professional societies. European Congress of
Radiology - ECR 2018. Viena, Austria.
03/03/2018. Comunicacion oral.

Medina M. The Vallecas Project for early
detection of cognitive impairment and
dementia. Brain Disorders: New approaches on
diagnostics and therapeutics. Dublin, Ireland.
24/04/2018. Comunicacioén oral.

Gonzdlez-Alvarez V, Rdbano A, van der Zee J,
Van Broeckhoven C, Rodal-Gonzdlez |, Gomez-
Tortosa E. ARTAG-like Tauopathie in
frontotemporal dementia caused by a novel
nonsense (Trp2*) PRGN mutation. 2nd EuroTau
Meeting. Lille, Francia. 26/04/2018.
Comunicacioéon escrita.

Medina M. Role of the N-terminal domain in Tau
secretion. 2nd EuroTau Meeting. Lille, Francia.
26/04/2018. Comunicacion oral.

Ferndndez-Bldzquez MA. El proceso de
evaluaciéon neuropsicoldgica. Mdster de
Neuropsicologia Clinica. Instituto Superior de
Estudios Psicolégicos (ISEP). Madrid. 28/04/2018.
Comunicacién oral.

Alfayate-Sdez E. Qué hace tu cerebro cuando
no haces nada. XXXIV Congreso Nacional de la
Sociedad Espanola de Radiologia Médica
(SERAM). Pamplona. 25/05/2018.
Comunicacién oral.

Strange B. The Vallecas Project: Predicting future
development at MCl in the cognitively healthy
eldery. Xl Bienal Conference Barcelona-Pittsburg.
Barcelona 25/05/2018. Comunicacion orall.

Zea-Sevilla MA. Investigacion en enfermedad
de Alzheimer. Fundacion CIEN. Innovando para
las personas que viven con demencia. Madrid
07/06/2018. Comunicacién oral.

Aguero P, Rabano A, Gomez-Tortosa E,
Ruggiero M, Gallego-Merlo J, Jimenez-Escrig A.
Combined frontotemporal dementia due o
C90rf72 expansion and neurodegeneration
with brain iron accumulation in the context of
hypoceruloplasminemia. 4th Congress of the
European-Academy-of-Neurology (EAN). Lisbon,
Portugal. 16/06/2018. Comunicacion escrita.

Rdbano A. El Banco de Tejidos CIEN (2007-2017):
Perspectiva de una década de actividad y
prevision de futuro. XIX Cursos Internacionales
de verano 2018. UNEX. Cdceres. 20/06/2018.
Comunicacioéon oral.

Avila J. Novedades de la proteina tau. XIX
Escuela de Biologia Molecular Eladio Vinuela.
Novedades en la investigacion biomédica.
Universidad Menéndez Pelayo.
Santander.17/07/2018. Comunicacion oral.

Calero M. Epidemiological, clinical and
molecular basis of neurodegenerative diseases:
Towards an infegrated model of
neurodegeneration. VI International Congress
on Researh and Innovation in
Neurodegenerative Diseases. Santfiago.
21/09/2018. Comunicacion oral.

Avila J. Role of tau in neuronal functions.
Neuroinflammation School 2018. Conil de la
Frontera. Cadiz. 17/10/2018. Comunicacion oral.

Ferndndez-Cimas M, Rodal-Gonzdlez |,
Gonzdlez-Alvarez V, Rabano-Gutiérrez A.
Cortical vacuolization in Lewy pathology: an
approach to the molecular diversity of
synucleinopathies. 7th lberian Congress on
Prions. Laguardia, Alava. 25/10/2018.
Comunicacion escrita.

Medina, M. Retos pendientes y futuros en la
investigacion en enfermedades
neurodegenerativas. El Proyecto Vallecas. Ciclo
de Seminarios del IQM. Instituto de Quimica
Médica CSIC. Madrid. 26/10/2018. Comunicacion oral.
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* Alfayate-Sdez E. Resonancia Magnética
Funcional en estado de Reposo; Resting State.
Congreso Internacional de Integracién en
Radiologia e Imagenologia, CIIRI- ALATRA 2018.
Acapulco, Méjico. 08/11/2018.

Comunicacién oral.

» Alfayate-Sd&ez E, Rojas-Obregdn C, Garcia-
Ferndndez F. Importancia del posicionamiento
del paciente en la secuencia arterial spin
labeling (ASL), cuantificacion de flujo cerebral.
Congreso Internacional de Integracién en
Radiologia e Imagenologia, CIIRI- ALATRA 2018.
Acapulco, Méjico. 08/11/2018. Comunicacion oral.

e Hitt-Rech E, Ruiz A, Rodal I, Martinez-Nevado A,
Rdabano A. Creacion de una Coleccién de
Cerebros de Mamiferos para el Estudio
Comparado del Envejecimiento Cerebral. IX
Congreso Nacional de Biobancos. Oviedo.
09/11/2018. Comunicacién oral.

* Pastor-Lépez AB, Borrego-Herndndez D,
Gonzdlez-Alvarez V, Saiz-Auz L, Hitt-Rech E,
Rodal I, R&bano A. Calidad del ADN obtenido
de Sistema Nervioso Central: métodos de
determinacion y variables preanaliticas. 1X
Congreso Nacional de Biobancos. Oviedo.
09/11/2018. Comunicacién oral.

e Peir6-Chova L, Amigo R, Arenaz |, Bahamonde
O, Belar O, Castro E, Escalante M, Escédmez T,
Ferndndez-Pascual V, Gallart L, Garcia-Lora AM,
Garcia-Molina E, Guirao V, Marrén P, Jauregui
L, Lopez-Guerrero JA, Luquero-Bueno S, Maroto
A, Marti-Pérez S, Munoz-Ferndndez MA,
Panadero-Fajardo S, Pardo G, Pastor-Lopez AB,
Pedrosa E, Pérez M, Ruiz-Mird M, Serrate A,
Teijeira S, Vidal X, Villar V, Barragdn E. Estado del
Arte de procedimientos estandarizados de
recogida, procesado y conservacion de
muestras para la obtenciéon y andlisis de
MicroARNSs. IX Congreso Nacional de
Biobancos. Oviedo. 09/11/2018.

Comunicacion escrita.

» S&iz-AUz L, Gonzdlez-Alvarez L, Rébano A.
Problemas ético-legales en la gestiéon de
solicitudes de muestras en un banco de tejidos
neurolégicos. IX Congreso Nacional de
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Biobancos. Oviedo. 09/11/2018.
Comunicacioén oral.

Gonzdlez V, Sdiz L, Rodal |, Hitt E, Rdbano A.
Frecuencia de uso de muestras de tejido
congelado en un banco de cerebros:
implicaciones para la congelaciéon y para la
calidad de las muestras. IX Congreso Nacionall
de Biobancos. Oviedo. 09/11/2018.
Comunicacién escrita.

Valenti-Soler M, Zea-Sevilla MA, Gomez-Ramirez
J, del Ser-Quijano T. Estudio de la relacion entre
el orfostatismo y el deterioro cognitivo en una
muestra de personas mayores. LXX Reunion
Anual de la Sociedad Espanola de Neurologia
(SEN). Sevilla. 20/11/2018.  Comunicacion escrita.

Rd&bano-Gutierrez A, Zea-Sevilla MA. Perfil
neuropatoldgico y clinico en una serie de
pacientes con enfermedad de Alzheimer de
inicio precoz. LXX Reunion Anual de la Sociedad
Espafola de Neurologia. Sevilla. 21/11/2018.
Comunicacién escrita.

Ferndndez-Bldzquez MA, Rico-Romero L, Avila-
Villanueva M, Sebastidn-Gonzdlez R,
Ruiz-Sdnchez de Ledn JM, Gdmez-Ramirez JD.
Utilidad del parpadeo atencional en la
evaluaciéon del deterioro cognitivo: resultados
preliminares de un estudio fraslacional. LXX
Reunién Anual de la Sociedad Espanola de
Neurologia (SEN). Sevilla. 22/11/2018.
Comunicacioéon escrita.

Goémez-Ramirez J, Avila-Villanueva M, Valenti-
Soler M, Ferndndez Bldzquez, MA. Identificacion
de factores de riesgo en deterioro cognitivo
leve con aprendizaje automatico: hacia una
ayuda al diagndstico multifactorial y
autoinformado. LXX Reunién Anual de la
Sociedad Espanola de Neurologia (SEN). Sevilla.
22/11/2018. Comunicacioén escrita.

Fernandez-Bldzquez MA, Rico-Romero L, Avila-
Villanueva M, Frades-Payo B, del Ser-Quijano T,
Gbmez-Ramirez J. Educacioén y nivel
socioecondmico como determinantes del
deterioro cognitivo leve. LXX Reunién Anual de
la Sociedad Espanola de Neurologia (SEN).
Sevilla. 22/11/2018. Comunicacién escrita.
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e Rdbano A. Mujer de 55 anos con
leucoencefalopatia subaguda y
calcificaciones vasculares. Hallazgos
neuropatolégicos en biopsia cerebral y en
estudio post mortem. Reunidon Anual del club
espanol de Neuropatologia. LXX Reunidén Anual
de la Sociedad Espanola de Neurologia (SEN).
Sevilla. 23/11/2018. Comunicacion oral.

e Rdbano A. Creaciéon y objetivos del Grupo de
Trabajo de Bancos de Tejidos Neuroldgicos.
Reunién Anual del club espaiol de
Neuropatologia. LXX Reunion Anual de la
Sociedad Espanola de Neurologia (SEN). Sevilla.
23/11/2018. Comunicacion oral.

e Rdbano A, Ruiz-Herrero A, Garcia-Garcia J,
Rodal-Gonzdlez |, Martinez-Nevado E. Cambios
asociados al envejecimiento cerebral en
mamiferos. Reunion Anual del club espaiol de
Neuropatologia. LXX Reunidon Anual de la
Sociedad Espanola de Neurologia (SEN). Sevilla.
23/11/2018. Comunicacion oral.

¢ Medina M. Current and future challenges in
neurodegenerative diseases research. Master
de Bioguimica, Biologia Moleculary
Biomedicina de la Universidad Complutense de
Madrid. Madrid. 3/12/2018. Comunicacion oral.

* Rdbano A. Fundacion CIEN, Banco de Tejidos
CIEN: 2007 — 2018. Master de Bioquimica,
Biologia Molecular y Biomedicina de la
Universidad Complutense de Madrid. Madrid.
3/12/2018. Comunicacion oral.

e Ferndndez-Bldzquez MA. Aportaciones de la
neuropsicologia a la deteccién temprana de la
enfermedad de Alzheimer. CRE Alzheimer
Salamanca. Seminarios 2018. Salamanca.
11/12/2018. Comunicaciéon oral.

m 6.3. Ciclo de Seminarios
de la Fundacién CIEN

La Fundacién CIEN organiza desde principios de
2015, Ciclos de Seminarios en los que, cada lunes
por la tarde, ponentes tanto de la Fundacién, como
invitados de ofras instifuciones afines, exponen sus

trabajos y, a continuacién, se debaten los temas tra-
tfados. Estos son los seminarios que se han desarro-
llado en nuestro Centro de Vallecas dentro del Ciclo
de Seminarios de la Fundacién CIEN 2018:

e Lunes 15 de enero - Prof. José Manuel Ramirez
Sebastidn (Instituto Castroviejo) y Prof. Luis Jadnez
Escalada (Facultad de Psicologia de la UCM):
"Retina y visién en pacientes con enfermedad
de Alzheimer".

e Lunes 22 de enero - Dr. Pascual Sdnchez-Juan
(CIBERNED, FEA Neurologia, Hospitall
Universitario Marqués de Valdecilla): "Utilidad
del PET de amiloide en el mundo real".

e Lunes 29 de enero - Susana Navas (Beca
Fundacion Reina Sofia- Mapfre 2016-2017):
"Influence of genetics and age on
spatial navigation".

e Lunes 12 de febrero - Profa. Antonia Gutiérrez (IP
CIBERNED, Catedrdtica de la Universidad de
Mdlaga, Dpto. Biologia Celular, Genética y
Fisiologia): "Exploring microglial and astroglial
responses in Alzheimer’s disease: evidences
from transgenic models and human brains".
Seminario enmarcado con las actividades
organizadas con motivo del "Dia Internacional
de la Mujer y la Nina en la Ciencia".

* Lunes 19 de febrero - Investigadoras Isabel
Campillo y Yolanda Sanz (Grupo de Ecologia
Microbiana del Departamento de Nutricion y
Salud de las Ciencias de la Alimentacion del
Instituto de Agroquimica y Tecnologia de
Alimentos del CSIC): "Estudio de la microbiota
intestinal en la enfermedad de Alzheimer".

e Lunes 26 de febrero - Prof. titular Alberto
Ferndndez Lucas (Dpto. Psiquiatria y Psicologia
Médica UCM). Laboratorio UPM-UCM de
Neurociencia Cognitiva y Computacional:
"Magnetoencefalografia en la enfermedad de
Alzheimer: evidencias en fase preclinicay
prodroémica".

e Lunes 21 de mayo - Prof. Bryan Strange, Prof.
José A. Obeso, Prof. Antonio Hernando y Prof.
Fernando Maestu: "What does MEG offer for
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understanding the development of
Neurodegenerative Diseases?".

* Lunes 28 de mayo - Prof. Maria Angeles Moro
Sanchez: "Deterioro cognitivo vascular: estudio
experimental de los mecanismos implicados".

e Lunes 2 de julio - Dr. Miguel Diaz Herndndez,
Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Facultad de Veterinaria, UCM:
"Blood purines as novel diagnostic for pre-
clinical AD and identification of
P2X7R-dependent down-stream targets in AD".

* Lunes 9 de julio - serie de seminarios "Spatial
navigation - a window to understanding
cognitive decline in ageing and dementia™: 1.
"Revealing an embodied neural representation
of space through changes in imagined head
direction and first-person point-of-view" (Mario
Borja Pérez-Lépez. Aging & Cognition Research
Group, German Center for Neurodegenerative
Diseases (DZNE) Magdeburg, Germany); 2.
"Investigating path integration as a function of
age and APOE-genotype" (Anne Bierbrauer.
Institute of Cognitive Neuroscience. Department
of Neuropsychology, Ruhr University Bochum,
Germany); 3. "Stimulating the nucleus
accumbens to improve spatial navigation in
humans" (Bryan Strange. Director, Laboratory for
Clinical Neuroscience, CTB-UPM and
Department of Neuroimaging, CIEN
Foundation).

e Lunes 16 de julio - Dr. Liset Menéndez de la Prida
(Lab Director of Laboratorio de Circuitos
Neuronales, Instituto Cajal - CSIC): "Deep-
superficial strcucture of hippocampal
oscillations in health and disease".

e Lunes 23 de julio - Dr. Lidia Bldzquez (UPM,
UNED), Dr. Lidia Alonso-Nanclares (CTB-UPM,
Instituto Cajal-CSIC): "Three-dimensional analysis
of synapses in mesial cortex of Alzheimer's
disease patients".

e Lunes 10 de septiembre - Alexandra
Moreno Garcia (Instituto de Salud Carlos Il y
CIBERNED): "Role of neuromelanin in neuronal
degeneration”.
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Lunes 8 octubre - Dr. Jaime Gomez Ramirez
(Departamento de Neuroimagen, Fundacién
CIEN): "ldentificacion de factores de riesgo en
Deterioro Cognitivo Leve con técnicas de
Inteligencia Arfificial”.

Lunes 22 octubre - Dra. Linda Zhang
(Departamento de Neuroimagen, Fundacion
CIEN): "The Vallecas Project: Study Updates".

Lunes 29 octubre - Dra. Maria Ascensién Zea-
Sevilla (Departamento de Neurologia,
Fundacion CIEN): "Salud bucodental en
pacientes con enfermedad de Alzheimer".

Lunes 5 noviembre - Marina Avila
(Departamento de Neuropsicologia, Fundaciéon
CIEN): "Deterioro Cognitivo Subjefivo como
marcador preclinico fiable en

enfermedad de Alzheimer".

Lunes 12 de noviembre - Presentaciones en la
Reunion Anual de la S.E.N.:

e “Educacién y nivel socioecondmico
como determinantes del deterioro
cognitivo leve”. Miguel Angel Ferndndez
Bldzquez.

 "“Utilidad del parpadeo atencional en la
evaluaciéon del deterioro cognitivo:
resultados preliminares de un estudio
traslacional”. Miguel Angel Ferndndez.

 “Estudio de la relacién entre el
ortostatismo y el deterioro cognitivo en una
muestra de personas mayores”. Meritxell
Valenti.

» "Cambios asociados al envejecimiento
cerebral en mamiferos”. Alberto Rabano.

* "ldentificacién de factores de riesgo en
deterioro cognifivo leve con aprendizaje
automdtico: hacia una ayuda al
diagndstico multifactorial y
autoinformada”. Jaime Gomez Ramirez.

Lunes 19 noviembre - Prof. Félix Bermejo Pareja
(Director de la Catedra Extraordinaria Alzheimer
del Departamento de Medicina de la
Universidad Complutense de Madrid, profesor
emérito de CIBERNED y neurdlogo consultor del
Instituto de Investigacién del Hospital 12 de
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Octubre): "Lactoferrina, demencia y
enfermedad de Alzheimer".

e Lunes 10 diciembre - Dra. Meritxell Valenti
(Deptartamento de Neurologia de la Fundacion
CIEN): "El Consejo Espanol del Cerebro".

* Lunes 17 diciembre - Alberto R&bano
(Departamento de Neuropatologia Fundacién
CIEN, BT CIEN): "Vacuolizaciéon cortical en
patologia de Lewy: una aproximacion a la
diversidad molecular de las sinucleinopatias'.

m 6.4. Proyectos financiados

Durante el ano 2018, los profesionales de la
Fundacion CIEN han participado en siete proyectos
de investigacion, obtenidos en diversas convocato-
rias competitivas nacionales e internacionales vy fi-
nanciadas por diferentes instituciones, asi como en
dos servicios de investigacion.

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

e Codigo: Vallecas 2

Investigador Principal: Dr. Miguel Medina
Titulo: Proyecto Vallecas — “Vallecas 2,
deteccidn precoz de la Enfermedad de
Alzheimer. Factores de riesgo y prevenciéon”
Entidad financiadora: Fundaciéon Reina Sofia
Duracion: 2018-2021

Presupuesto 2018 y 2019: 600.000

La Fundaciéon Reina Sofia se compromete a
aportar durante cada uno de los 4 anos de
vigencia prevista del proyecto, las sucesivas
cantidades que a tal efecto sean acordadas
anualmente por su Patronato,
correspondiendo al primer ano 2018 un
importe tfotal de TRESCIENTOS MIL EUROS
(300.000,00 €).

En febrero de 2018 se ha formalizado un nuevo con-
venio de colaboracién con la Fundacidén Reina

Sofia, con una duracion prevista de 4 anos, y una
aportacién de 300.000€ para el ejercicio 2018.

Este acuerdo regula el marco de colaboracién para
llevar a cabo la investigacion orientada a la identi-
ficacion de individuos con mayor riesgo de desarro-
llar demencia tipo Alzheimer (EA) en el marco del
proyecto denominado “Vallecas 2, deteccién pre-
coz de la Enfermedad de Alzheimer. Factores de
riesgo y proteccion”.

» Cadigo: PT13/0010/0045

Investigador Principal: Dr. Alberto Radbano
Titulo: Red Nacional de Biobancos
Entidad financiadora: Instituto de Salud
Carlos llI

Duracion: 2014-2018

Presupuesto total: 179.934,78 €
Presupuesto 2017/2018:44.478,26€

Convocatoria correspondiente al ano 2013 de con-
cesién de subvenciones de la Accidn Estratégica
en Salud. Ayuda cofinanciada por el Fondo Euro-
peo de Desarrollo Regional (FEDER). En 2018 se
ejecutd la prérroga aprobada por la Subdireccion
General de Evaluacién y Fomento de la Investigo-
cion del Instituto de Salud Carlos lil, ddndose por fi-
nalizado el plazo de ejecucién el 31 de diciembre
de 2018.

» Coddigo: PT17/0014/0015

Investigador Principal: Dr. Alberto Rabano
Titulo: Plataforma de Biobancos

Entidad financiadora: Instituto de Salud Carlos I
Duracion: 2018-2020

Presupuesto total: 135.300,00€

Presupuesto 2018: 45.100,00€

Convocatoria correspondiente al ano 2017 de con-

cesion de subvenciones de la Accidn Estratégica en
Salud 2013-2016. Estas ayudas estdn cofinanciadas por

Oed

Informe Anual Fundacién CIEN 2018/ 107



el Fondo Europeo de Desarrollo Regional, Programa
Operativo Crecimiento Inteligente 2014-2020.

* PEJ16/MED/AI-1963

Investigador Principal: Dr. Alberto Rdbano
Titulo: Ayudas para la realizacién de
confratos para ayudantes de investigacion y
técnicos de laboratorio

Entidad financiadora: Consejeria de
Educacion, Juventud y Deporte

Comunidad de Madrid

Duracion: 2017-2019

Presupuesto total: 45.000 €

Presupuesto 2018: 22.500 €

Convocatoria de Ayudas para la contratacion de
ayudantes de investigacion y técnicos de laborato-
rio a través del Programa Operativo de Empleo Ju-
venil y la Iniciativa de Empleo Juvenil (YEIl) (2016).
Estas ayudas estardn cofinanciadas por el Fondo So-
cial Europeo (FSE) a través del Programa Operativo
de Empleo Juvenil. En febrero de 2018 inicia su eje-
cucion de la 2° anualidad de la ayuda concedida
en el marco de la convocatoria 2016 para la reali-
zacion de contratos de ayudantes de investigacion
y técnicos de laboratorio, cuya vigencia se exten-
derd hasta julio 2019.

e PEJ-2017-TL-BMD

Investigador Principal: Dr. Alberto Radbano
Titulo: Ayudas para la realizacién de
contratos para ayudantes de investigacion y
técnicos de laboratorio

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

Duracion: 2018-2020

Presupuesto total: 38.000 €

Presupuesto 2018: 19.000 €

Convocatoria de ayudas para la contratacion de

ayudantes de investigacién y técnicos de laborato-
rio a través del Programa Operativo de Empleo
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Juvenil y la Iniciativa de Empleo Juvenil (YEI) (2017).
Estas ayudas estardn cofinanciadas por el Fondo So-
cial Europeo (FSE) a través del Programa Operativo
de Empleo Juvenil.

e Codigo: K. COLLEGE-MDS-NMS

Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez
Titulo: Phases 2b-4 Field Validation of the
MDS-NMS, the International Parkinson’s and
Movement Disorders Society Non

Motor Scale for Parkinson’s disease

Entidad financiadora: International
Parkinson and Movement Disorders Society
Duracién: 2016-2018

Presupuesto: 39.347,65€

Prestaciones de servicios/Servicios de
investigacion

» Cobdigo: MDS-NMS_ Rating Scales Program

Investigador Principal: Dr. Pablo Martinez
Titulo: MDS-NMS_ Rating Scales

Program Entidad financiadora:
International Parkinson and

Movement Disorders Society

Duracion: 2017-2019

Presupuesto: 75.000$%

» Contrato de prestacion de servicios y uso de
instalaciones entre la Fundacién Centro
Investigacion Enfermedades Neuroldgicas y
BIOCROSS, S.L.

Investigadores Principales/Responsables:
Miguel Calero/ Matt Mittino

Titulo: Desarrollo de un test de diagndstico
femprano no invasivo de Alzheimer:
desarrollo de un nuevo biomarcador de
alta sensibilidad y especificidad para la
determinacién temprana de la enfermedad
de Alzheimer a través del andlisis

molecular de los péptidos

B-amiloide en fluidos bioldgicos

Entidad financiadora: Biocross SL
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Duracién: 2016-2019
Presupuesto: 27.990€

En diciembre 2018 se formalizaron 2 confratos para
la prestacién de servicios de investigacion multidis-
ciplinar sobre envejecimiento en el marco del Pro-
yecto Centro Internacional sobre el Envejecimiento
(CENIE).

» Codigo de proyecto: 0348_CIE_é_E

Codigo de proyecto: 0348_CIE_6_E

Entidad financiadora: Fundacion General de
la Universidad de Salamanca (FGUSAL)
Convocatoria: proyecto Centro Internacional
Sobre el Envejecimiento (CENIE)

Codigo: pilep +90

Titulo: Factores asociados con el
envejecimiento sano y patolégico en la
muestra de personas mayores de 90 anos de
la ciudad de Madrid

Investigador Principal/Responsable: Miguel
Angel Ferndndez Bldzquez

Fecha inicio: 01/01/2019

Fecha fin: 31/12/2019

Presupuesto: 39.875 €

(IVA excluido)

e Codigo de proyecto 0348_CIE 6_E

Entidad financiadora: Fundacién General de
la Universidad de Salamanca (FGUSAL)
Convocatoria: proyecto Centro Internacional
Sobre el Envejecimiento (CENIE)

Cddigo: Imageh

Titulo: Aplicacion de técnicas de mineria de
datos para la identificacién de factores de
envejecimiento sano y patolégico (imageh)
Investigador Principal/Responsable: Jaime
David Gémez Ramirez

Fecha inicio: 01/01/2019

Fecha fin: 31/12/2019

Presupuesto: 33.000€

(IVA excluido)

m 6.5. Patentes

Durante 2018 se mantienen dos patentes en curso,
activas en fases europeas e internacionales, las cua-
les mantienen un acuerdo de cofifularidad con
participaciéon de la Fundacién CIEN y contrato de
licencia con Raman Health Tecnologies:

e Inventores: Pablo Martinez Martin,
Pedro Carmona Herndndez, Adolfo Toledano
Gasca, Miguel Calero Lara, Félix Bermejo
Pareja
Titulo: Andlisis infrarrojo de fracciones de
sangre periférica obtenida para indicar
desarrollo cognitivo
N° Registro: EP128217460,
PCT/ES2012/070613
Fecha prioridad: 08/08/2011
Tipo: Europea/Internacional
Acuerdo de licencia con
Raman Health Technologies

 Inventores: Pablo Martinez Martin,
Pedro Carmona Herndndez, Adolfo Toledano
Gasca, Miguel Calero Lara, Félix Bermejo
Pareja, Marina Molina Santos
Titulo: Andlisis Raman, infrarrojo o raman-
infrarrojo de estructura proteica de plasma
de sangre periférica y su relacion con el
desarrollo cognitivo de la enfermedad de
Alzheimer
N° Registro: EP123823304
PCT/EP/2013/067304.
Fecha prioridad: 20/08/2012
Tipo: Europea/Internacional
Acuerdo de licencia con
Raman Health Technologies.
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DiVulgacion social

En 2018 se firma el convenio Neuro2020 en colaboracion con la
Fundacion Reina Sofia con el propésito de concienciar a la poblacion
sobre la importancia de la investigacion en enfermedades
neurodegenerativas. Ademas, entre las actividades sociales de la
Fundacion CIEN destaca la puesta en marcha de nuevas iniciativas,
como la campafia #YoRecuerdo o el proyecto “Amigos de la Fundacion
CIEN”. Se han mantenido actividades de gran relevancia para la
fundacion, como el “Arbol de la memoria”, el “Dia del Voluntario del
Proyecto Vallecas” o el VI Congreso Internacional de Investigacion

e Innovacion en Enfermedades Neurodegenerativas (CIIEN).
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m 7.1. Actividades de difusién

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

En este sentido, representantes de todos los depar-
tamentos de la Fundacién CIEN trabajan para crear
y mantener diferentes actividades que permitan
fransmitir la labor investigadora que llevan a cabo
los profesionales de la misma. Esto supone una apro-
ximacién del dmbito cientifico de un modo mdas
amable a la sociedad, a la vez que se trasladan
datos e informacién de interés sobre las distintas en-
fermedades neurodegenerativas en estudio. Du-
rante 2018, la Fundacion CIEN ha continuado
desarrollando acciones de difusién de diferente ti-
pologia, entre las que destacamos las siguientes.

Charlas divulgativas

Con el objetivo de confribuir al bienestar de la so-
ciedad, desde la Fundacion CIEN queremos con-
cienciar, mediante la traslacion de una serie de
aspectos fundamentales en la lucha confra la en-
fermedad de Alzheimer, de la importancia de su
prevencion, del valor de la donacién de tejidos
para la investigacion, o de los Ultimos logros obteni-
dos del estudio de esta enfermedad.

Es por ello que los profesionales de la Fundacion
CIEN, ademds de las comunicaciones de cardcter
puramente cientifico en congresos o simposios, pro-
graman anualmente charlas y actividades divulgo-
fivas en instifuciones de diferentes puntos de la
geografia espanola. Buenos ejemplos de ello son
dos de las conferencias que impartié el Profesor
Jesus Avila, director cientifico de la Fundacién CIEN
y CIBERNED, la primera de ellas en la Academia de
la Ciencia de la Regidén de Murcia en el mes de
enero, que se tituld: “La enfermedad de Alzheimer:
curar, prevenir o refrasar” y, en el mes de noviem-
bre participd en el ciclo de conferencias "5 Qué sa-

/. DIVULGACION SOCIAL

bemos de...2" que organiza el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) con *Cdmo curar,
prevenir o refrasar la enfermedad de Alzheimer”,
celebrada en el Museo de la Ciencia de Valladolid.

Por otro lado, la Dra. Maria Ascension Zea, investi-
gadora en el drea de Neurologia de la Fundacion
CIEN, participd el pasado 7 de junio en una nece-
saria jornada sobre Innovaciones en Demencia or-
ganizada por Sanitas ya que, segun palabras de
Pedro Cano, Director de Innovacién Médica vy Sis-
tema de Gestidn de Sanitas Mayores, “en las de-
mencias es fundamental poder ofrecer todas las
herramientas posibles a las personas que conviven
con la enfermedad.” En esta jornada, la Dra. Zea
participd en la mesa redonda “Nuevas tendencias
en innovaciéon médica”, en la que se compartieron
algunas de las innovaciones que hoy nos propor-
cionan las nuevas tecnologias digitales y las mejo-
ras en tratamiento, diagndstico y prevencién para
mejorar la calidad de vida de estas los pacientes.

En diciembre de 2018, el Dr. Miguel Angel Ferndn-
dez Bldzquez, coordinador del drea de neuropsico-
logia de la Fundacién CIEN, impartié en el Centro
de Referencia Estatal (CRE) de alzhéimer, en Sala-
manca, una conferencia sobre aportaciones de la
neuropsicologia a la deteccién temprana de la en-
fermedad de Alzheimer. En ella hablé con detalle
sobre la importancia del diagndstico precoz, de los
diferentes fipos de marcadores de la enfermedad,
de las herramientas neuropsicoldgicas para la de-
teccion temprana de la enfermedad de Alzheimer,
asi como del "Proyecto Vallecas” de la Fundacion
CIEN para la identificacion de marcadores preco-
ces de enfermedad de Alzheimer. Concluydé ha-
blando sobre los retos futuros. La conferencia,
dirigida a profesionales, cuidadores y personas inte-
resadas en la enfermedad de Alzheimer y ofras de-
mencias, tuvo como objetivo difundir los Ultimos
avances relacionados con el diagndstico precoz de
la enfermedad de Alzheimer, haciendo especial
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hincapié en los marcadores cognitivos. Esta accion
divulgativa, pudo ser seguida también en streaming
en la pdgina web del CRE Alzheimer.

Reuniones y encuentros con asociaciones de
familiares de enfermos de alzhéimer y otras
enfermedades neurodegenerativas

Durante 2018, la Fundacién CIEN ha participado en
una serie de reuniones y encuentros con asociacio-
nes de familiares de enfermos de alzhéimer u otras
enfermedades neurodegenerativas, desarrollando
conjuntamente acciones de difusion de los avances
en la labor investigadora de la fundacién.

Es el caso de la participaciéon en las XVI Jornadas in-
terdisciplinares de FAGAL, celebradas en la Facul-
tad de Psicologia de la Universidad de Santiago de
Compostela el pasado 9 junio 2018, en las que M®
Angeles Pérez, gerente de la Fundacion CIEN y Cl-
BERNED, impartié una conferencia con ftitulo “CI-
BERNED- Fundacion CIEN: Lineas de trabajo”. Estas
jornadas formativas en alzhéimer y otras demencias
neurodegenerativas, reunieron a personal de las
asociaciones de alzhéimer gallegas, a profesionales
del sector sociosanitario y a investigadores en
demencias.

A finales del mes de junio, representantes de la de
Asociacion Familiares de Alzheimer de Valencia
(AFAV) visitaron las instalaciones del Centro Alzhei-
mer Fundacion Reina Sofia. Dona Ana M@ Ruiz Cano,
recientemente nombrada presidenta de la Asocio-
cioén y Dona Ana Mordn, gerente de AFAV, pudie-
ron conocer a fravés de Dofia M® Angeles Pérez,
gerente de la Fundacién CIEN, la Unidad de Investi-
gacién Proyecto Alzheimer y el centro asistencial.
Para la Fundacion CIEN es un honor participar, siem-
pre que existe la oportunidad, en la busqueda de la
identificaciéon de espacios y objetivos comunes de
actuacioén con las diferentes las asociaciones de fa-
miliares de enfermos de alzhéimer y de otras de
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enfermedades neurodegeneratfivas que existen
en Europa.

Como viene siendo habitual en los Ultimos anos, en
la antesala al IV Congreso Internacional de Investi-
gacién e Innovacion en Enfermedades Neurode-
generativas (CIIEN) al que dedicamos el siguiente
epigrafe, el martes 18 de septiembre se celebro,
también en la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Santiago de Compostela, el simposio “Lain-
vestigacion socio-sanitaria en la enfermedad de
Alzheimer y ofras demencias”, organizado por el
Centro de Referencia Estatal de atencidén a perso-
nas con enfermedad de alzhéimer y otras demen-
cias del Imserso (CRE Alzheimer) junto con la
Confederacion Espanola de Asociaciones de Fami-
liares de Alzheimer (CEAFA) y con el apoyo de la
Fundacion Reina Sofia.

Ofro encuentro a destacar en 2018 es la participo-
ciéon de la Fundacion CIEN, el pasado 16 de no-
viembre, en el décimo encuentro entre
profesionales sanitarios, asociaciones de alzhéimer
y cuidadores “Diez anos de Avances en la enfer-
medad de Alzheimer. Diagndsticos y tratamientos”,
fruto del tfrabajo y la colaboracién entre la Federa-
cion de Asociaciones de Huelva y el Hospital Infanta
Elena. M® Angeles Pérez, gerente de la Fundacioén
CIEN y CIBERNED, fue la encargada de impartir la
conferencia "“El papel de la Fundacion CIEN y CI-
BERNED en el Centro Alzheimer Fundacién Reina
Sofia: una vision integradora”. Pérez habld de como
nuestro centro de investigacién hace al Complejo
Alzheimer de Vallecas un modelo Unico en Espana.

VI Congreso Internacional de Investigacion e
Innovacién en Enfermedades Neurodegenerativas

Coincidiendo con la semana en que se celebra el
Dia Mundial del Alzheimer, se celebrd en Santiago
de Compostela el VI Congreso Internacional de In-
vestigacion e Innovacion en Enfermedades Neuro-



degenerativas (CIIIEN), que, durante tres jornadas
de ponencias e intercambios de conocimientos,
reunid a mds de un centenar de expertos interna-
cionales.

Organizado por la Fundacion Reina Sofia, la Funda-
cion CIEN y CIBERNED el VI Congreso CIIIEN sirvié de
foro de intfercambio sobre los principales avances
en la investigacién y tratamiento del alzhéimer,
pdrkinson, huntington y otras enfermedades neuro-
degenerativas. Este encuentro contd con la cola-
boracién del Ayuntamiento de Santiago de
Compostela y se celebré en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Santfiago, cuyo au-
ditorio acogié el acto inaugural y las sesiones
plenarias.

Entre los ponentes se encontraron referentes mun-
diales como Harald-Jirgen Hampel (Universidad de
la Sorbona, Francia); Michael T. Heneka (Cenfro de
Investigacion Médica de la Universidad de Bonn,
Alemania), que incidié en la relacion entre los as-
pectos innatos del sistema inmunoldgico vy la enfer-
medad de Alzheimer; y Adriano Chid (Universidad
de Turin , Italia), quien profundizd en el papel de los
fenotipos cognitivos.
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Ademds de la intervencion del director cientifico de
la Fundacion CIEN y CIBERNED, JesUs Avila, y el di-
rector cientifico adjunto, Miguel Medina, el con-
greso contd con ponentes espanoles de prestigio
infernacional, entre ellos Isabel Farinas (Universidad
de Valencia), cuya ponencia se centrd en los efec-
tos de determinadas proteinas extracelulares en las
células madre); Angel Carracedo (Universidad de
Santiago de Compostela), con un trabajo sobre la
buUsqueda de genes involucrados en enfermedades
neurodegenerativas; y el catedrdtico José Luis La-
bandeira-Garcia.

El acto de inauguraciéon estuvo presidido por Su Ma-
jestad la Reina Dona Sofia acompanada por el se-
cretario de Estado de Universidades, Investigacion,
Desarrollo e Innovacion, Angeles Heras; el presi-
dente de la Xunta de Galicia, Alberto NUnez Feijdo;
el presidente del Parlamento de Galicia, Miguel
Angel Santalices; el delegado del Gobierno en la
Comunidad Auténoma de Galicia, Javier Losada; la
primera teniente de alcalde del Ayuntamiento de
Santiago de Compostela, Maria Rozas; y por el rec-
tor magnifico de la Universidad de Santiago de
Compostela, Antonio Lépez Diaz, entre otras
personalidades.
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Tras las intervenciones del rector magnifico y de las
autoridades, JesUs Avila, director cientifico de la
Fundacion CIEN y CIBERNED, presentd la conferen-
cia a cargo de Harald-JUirgen Hampel de la Univer-
sidad de la Sorbona (Francia), que disertd sobre los
desarrollos en la medicina de precision para la en-
fermedad de Alzheimer.

Por la tarde, tras la Il sesion cientifica, en la sede de
la Fundacién Obra Social ABANCA, los asistentes al
congreso visitaron la exposiciéon “Alzheimer: el ca-
mino de la memoria”. A su llegada, Su Majestad la
Reina Dona Sofia, fue recibida por el presidente de
la Xunta de Galicia, Alberto NURez y los comisarios
de la exposicion. La muestra reunia objetos que per-
tenecieron al Premio Nobel de Medicina Santiago
Ramon y Cajal y fotografias que ilustraban el viaje
de Mdlaga a Santiago de Compostela del perio-
dista Antonio Ortin (Diario Sur) y el fotografo Alejan-
dro Hurtado (Fotografia); y fue comisariada por
Antonia Gutiérrez, Ana Grande, Enrique Viguera, An-
tonio Ortin y Alejandro Hurtado.

Al dia siguiente, en la Facultad de Medicina de
Santiago, se desarrollaron ofras dos nuevas sesiones
cientificas y una sesion plenaria, a la que asistié
S.M. la Reina Dona Sofia y en la que tuvieron lugar
las conferencias “Nuevos objetivos terapéuticos
para la enfermedad de Parkinson”, a cargo de Wer-
ner Poewe, de la Universidad de Medicina de Inns-
bruck, y a la conferencia “La buUsqueda de genes
implicados en enfermedades neurodegenerativas:
desafios y nuevas estrategias”, a cargo de Angel
Carracedo, de la Universidad de Santiago de
Compostela.

Por la noche, Dona Sofia presidié en el Parador de
Santiago de Compostela, el concierto y posterior re-
cepcidn ofrecida a las autoridades de Galicia,
Xunta, Ayuntamiento de Santiago e investigadores
con motivo del VI Congreso CIIEN. La jornada
finalizé con una cena conmemorativa por el Dia
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Mundial del Alzheimer, a la que asistieron todos los
parficipantes en el congreso.

El congreso finalizé el viernes 21 de septiembre, coin-
cidiendo con el Dia Mundial del Alzheimer. El Dr. Mi-
guel Calero Lara, coordinador del Area de Biologia
Molecular de la Fundacion CIEN, fue el encargado
de cerrar la VI y Ultima sesién cientifica con la
conferencia  “Epidemiological,  clinical and
molecular basis of neurodegenerative diseases:
Towards an integrated model of neurodege-
neration”.

Homenaje al voluntario del “Proyecto Vallecas”

Un ano mds se ha celebrado el homenaje a los
1.200 voluntarios del “Proyecto Vallecas”, un
acto que contd con la participacion de la Alianza
Coral Madrilena en un concierto de zar-
zuela.

La Fundacion Reina Sofia y la Fundacién CIEN, en
colaboracién con la ONCE, han organizado la sexta
edicién del homenaje al voluntario del “Proyecto
Vallecas”, en el que los protagonistas han sido los
mas de 1.200 voluntarios de entre 70 y 85 anos que
forman parte de este proyecto de deteccién tem-
prana de la enfermedad de Alzheimer, desde que
iniciara su andadura en 2012.

El “Proyecto Vallecas”, que se desarrolla en el Cen-
tro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia, tiene por
objetivo identificar marcadores bioldgicos y psico-
l6gicos que permitan un diagndstico precoz de la
enfermedad. Con el seguimiento de los voluntarios,
qgue anualmente realizan una serie de pruebas neu-
rolégicas, andlisis, entrevistas y estudios de neuroi-
magen, se intentan identificar factores y variables
que permitan predecir la posibilidad de que una
persona desarrolle la enfermedad de Alzheimer, y
asi implementar programas de prevenciéon vy
diagnéstico precoz.



El Auditorio Dugue de Pastrana acogid este acto en
el que intervinieron la gerente de la Fundaciéon CIEN,
y el secretario de la Fundacién Reina Sofia, que
agradecieron a los voluntarios en nombre de ambas
organizaciones su participaciéon desinteresada en el
proyecto. Resaltaron también el compromiso de Su
Maijestad la Dona Reina Sofia, quien no pudo asistir
por motivos de agenda pero que sigue de cerca el
proyecto y agradece el esfuerzo de los voluntarios,
ademds de impulsar el apoyo de su fundacion al
proyecto, acabdndose de aprobar la continuacion
de la financiacion a la segunda fase del “Proyecto
Vallecas”, que ha comenzado en 2018, lo que hizo

recibiran su Tarjeta de Amigo ge nuivwn

< modalidades de Amigo:
go COLABORADOR

PROTECTOR

Otra
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que este acto homenaje se desarrollara de una mao-
nera aun mads especial.

Los homenajeados pudieron disfrutar del espectda-
culo del mago Andrés Madruga y de la actuacion
principal de la Alianza Coral Madrilena, que cuenta
entre sus integrantes con uno de los voluntarios que
forman parte del proyecto, el tenor José Martin. Con
Rostislav Fedorov en la direccién, interpretaron un
amplio repertorio de conocidas piezas de zarzuela
como "El Vals del Caballero de Gracia" de La Gran
Via, "La Paloma" de El Barberillo de Lavapiés o "El
Chotis de Madrid" de Agustin Lara.




I Jornada “Neurocientificas hoy: sembrando
referentes”

La Asamblea General de las Naciones Unidas
aprobd, en diciembre de 2015, la resolucién de pro-
clamar el 11 de febrero de cada ano el Dia Inter-
nacional de la Mujer y la Nina en la Ciencia con la
finalidad, segun el texto, de promover a través de
actividades de educacién y sensibilizacion publica,
la participacion plena y en condiciones de igual-
dad de las mujeres y las ninas en la educacién, la
captacién, el empleo vy los procesos de adopcion
de decisiones en la ciencia. Es por ello que la Fun-
dacién CIEN y CIBERNED decidieron sumarse a esta
iniciativa, organizado el lunes 12 de febrero la Jor-
nada "Neurocientificas hoy: sembrando referentes"y
un seminario cientifico impartido por una de las in-
vestigadoras principales de CIBERNED.

La primera edicion de "Neurocientificas hoy: sem-
brando referentes”, fue una jornada dirigida a fodo
el publico interesado, pero especialmente a estu-
diantes de estas dreas, profesionales de las mismas
y estudiantes de Ultimos anos de instituto que se
estén planteando desarrollar su carrera en el

campo de las ciencias. La investigadora de la
Fundacién CIEN, Marina Avila y Diana Furcila, de Cl-
BERNED, hicieron un recorrido histérico hasta llegar a
la situacién actual de la mujer en la ciencia. A con-
tinuacion se desarrollé un coloquio en torno al tema
"El papel de la mujer en la ciencia: sembrando re-
ferentes para las nuevas generaciones"”, moderado
por la Dra. Eva Carro (IP CIBERNED, Instituto de In-
vestigacion del Hospital 12 de Octubre), con la par-
ticipacion de la Dra. M? Jesus Bullido (IP CIBERNED,
Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa" CSIC-
UAM), la Dra. Antonia Gutiérrez (Catedrdtica de la
UMA, Dpto. Biologia Celular, Genética vy Fisiologia),
la Dra. Teresa Iglesias (IP CIBERNED, cientifica fitular
CSIC, Instituto de Investigaciones Biomédicas "Al-
berto Sols" CSIC-UAM), la Dra. Maria Llorens-Martin
(investigadora CIBERNED, Centro de Biologia Mole-
cular "Severo Ochoa"), la Dra. Ana Pérez-Castillo (IP
CIBERNED, Instituto de Investigaciones Biomédicas
CSIC-UAM), Alba Ruiz (estudiante de la UNEX, reali-
zando TFM en drea de neuropatologia de la Funda-
cion CIEN) vy la Dra. Maria Ascension Zea
(investigadora en el drea neurologia de la Funda-
cion CIEN), que nos hablaron de su experiencia a lo
largo de su carrera, éxitos y dificultades, con el ob-
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jetivo de que sirvan de referente a otras cientificas,
presentes y futuras.

Ademds, por la tarde, la Dra. Antonia Gutiérrez (IP
de CIBERNED, catedrdtica de la Universidad de Ma&-
laga del Dpto. de Biologia Celular, Genética vy Fisio-
logia), impartié un seminario cientifico con los
resultados del Ultimo trabajo de su grupo de investi-
gacioén con titulo "Exploring microglial and astroglial
responses in Alzheimer’s disease: evidences from
fransgenic models and human brains'.

La Fundacién CIEN
en el Consejo Espanol del Cerebro

El Consejo Espanol del Cerebro (CEC) se funda en el
ano 2009 como una organizacién de cardcter no
gubernamental que agrupa a sociedades cientifi-
cas y asociaciones de pacientes e industria, con el
objetivo fundamental de promover la investigacion
del cerebro en Espana y ampliar asi el conocimiento
del funcionamiento del cerebro sano, sus enferme-
dades y el impacto social de las mismas. La Funda-
cion CIEN es uno de sus miembros fundadores y
participa como secretaria en su Junta Directiva
desde noviembre de 2013. El CEC realiza estas ta-
reas en permanente contacto con el Consejo del
Cerebro Europeo (European Brain Council, EBC),
participando a su vez como miembro observador
en la Academia del Consejo Europeo del Cerebroy
como miembro suplente de la representacion de la
Academia en la Asamblea General del EBC.

En 2018 el CEC ha participado en las siguientes
actividades:

e Survey on the current state of care for patients
suffering from brain diseases
El CEC participa en la encuesta sobre el
estado actual de la atencidn a pacientes
con enfermedades del cerebro impulsada
por los Consejos Nacionales del Cerebro vy el
EBC durante la primavera de 2018.
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National Workshop on Off-label Use of
Medicines: Declaracién sobre buenas
prdacticas del uso fuera de ficha técnica de
medicamentos en Espana

El objetfivo de esta campana del EBC

fue concienciar sobre las condiciones
necesarias para implementar
correctamente la prescripcion para el uso
fuera de ficha técnica de medicamentos,
promover su discusion y respaldar la
‘Declaracion sobre buenas prdcticas del
uso fuera de ficha técnica de
medicamentos’. En Espana, el CEC
organiza un acto en el Instituto Cajal, junto
con el EBC, en el que participan sociedades
médicas, asociaciones de pacientes e
industria para presentar y debatir dicha
polémica.

El cerebro en Radio Nacional de Espana

El CEC participd en el programa de radio
sobre el cerebro de ‘Futuro Abierto’

en Radio Nacional de Espana emitido el
pasado domingo 3 de junio de 2018.

Joint statement 12%... 10%... 8%... Counting
down to zero. Towards a future with
underfunded health research?

El CEC mostrd su apoyo a la iniciativa
liderada por el EBC para pedir un aumento
en el presupuesto de “Horizonte Europa”

y su redistribucion para garantizar que se
asignen mds fondos en “Salud” a la
Comisidn Europea, al Parlamento Europeo y
al Consejo.La propuesta de “Horizonte
Europa” de junio de 2018, incluia un
presupuesto global de 94.100 millones de
euros, siendo solo 7.700 millones de euros
para “Salud” (8%). El EBC cree firmemente
que el presupuesto propuesto es insuficiente
para abordar los desafios sociales de
manera efectiva. Se estima que el
fratamiento de los trastornos cerebrales,
por si solo, costard cerca de 800 mil millones
de euros anuales, en cambio el presupuesto
propuesto para “Salud” confirma una
disminucion constante de la

financiacién a lo largo del tiempo(12% de
2007-2013, 10% de 2014-2020

y 8% de 2021-2027).
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e Evento «El valor del tratamiento: mesa
redonda sobre el coste econémico del
alzhéimer en Europan
El CEC acudid el pasado 25 de septiembre al
evento «El valor del tratamiento: mesa
redonda sobre el coste econdmico del
alzhéimer en Europay presentado por el
eurodiputado Heinz K. Becker, moderado por
Geoff Meade vy presidido por la presidenta de
EBC, la profesora Monica Di Luca.Su objetivo
era reunir expertos del proyecto valor del
tratamiento (VoT) y del campo del alzhéimer.

¢ Sumemos para normalizar la vida con
esclerosis multiple
El pasado jueves 4 de octubre tuvo lugar en
la Casa del Lector (Paseo de la Chopera, 14
Madrid) la reuniéon “Sumemos para normalizar
la vida con esclerosis multiple”. Merck, en su
compromiso con la esclerosis multiple (EM),
organizd el Leadership Forum “Sumemos”
para construir entre todos la comunidad EM,
una plataforma de continuo didlogo y
experiencias con el objetivo de normalizar la
vida con EM. Recientemente se han
publicado las conclusiones de dicho acto.

* El ejercicio fisico como tratamiento para el
pdrkinson
El CEC participd el 16 de octubre de 2018 en
una conferencia organizada por la
Asociacion Parkinson Madrid y en material
divulgativo en formato audiovisual, para
explicar la importancia del ejercicio desde
las fases mds tempranas de la
enfermedad.

Campaias de difusion

Neuro 2020: “Enfermedades Neurodegenerativas
2020. Ao Internacional de la Investigacién e
Innovacién”

En 2018 se ha firmado el convenio de colaboracién
con la Fundacion Reina Sofia Neuro 2020. El acon-
tecimiento EN2020, promovido por la Fundacion
Reina Sofia y la Fundacion CIEN y el impulso de los
Ministerios de Hacienda; Sanidad, Consumo y Bien-
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estar Social; Ciencia, Innovaciéon y Universidades, vy
del Instituto de Salud Carlos lll, se dirige a concien-
ciar a la ciudadania de la importancia de promo-

ver la investigacion sobre las enfermedades
neurodegenerativas para avanzar en el conoci-
miento del origen de sus causas, Unica via para con-
seguir reducir el nUmero de afectados y detener el
avance de estas enfermedades. Asi como a impul-
sar la captacion de recursos econdmicos que se
destinardn a los fines cientificos y sociales de ambas
fundaciones y como plataforma para la generacion
de ideas y el intercambio de experiencias enfre ex-
pertos y cientificos del campo de las neurociencias
de todo el mundo.

El acontecimiento EN2020 se encuentra recogido en
la disposicion adicional nonagésima séptima de la
Ley 6/2018, de 3 de julio de Presupuestos Generales
del Estado para el ano 2018, con el epigrafe: Bene-
ficios fiscales aplicables a "Enfermedades Neurode-
generativas  2020. Ano internacional de la
Investigacion e Innovacion”.

Los principales objetivos de esta iniciativa son:
o Contribuir a que Espana se situe entre los

paises lideres en investigacion cientifica
internacional sobre las enfermedades

neurodegenerativas.

. Colaborar en la consolidacion del programa
europeo contra estas enfermedades.

o Captar recursos de origen privado vy filantrd

pico destinado a los fines sociales y de in
vestigacion de la Fundacion Reina Sofia y la
Fundacioén CIEN.

‘Arbol de la memoria’

Tras el éxito de campanas anteriores, la Fundacion
CIEN ha querido repetir por tercer ano consecutivo
su tradicional “Arbol de la memoria” en el Ayunta-
mientfo de Madrid, en el edificio CentroCentro



situado en la Plaza de Cibeles. Esta iniciativa, que
cuenta con el apoyo del ayuntamiento de la capi-
tal y de la Fundacion Reina Sofia, estd dirigida a
concienciar a la sociedad sobre los efectos de la
enfermedad de Alzheimer en quienes la padeceny
poner en valor la memoria a través de las emocio-
nes positivas, que son las que con mds fuerza fijan
los recuerdos en nuestro cerebro. Este "Arbol de la
memoria" inaugurado en noviembre de 2018, pudo
ser visitado durante las navidades por miles de ma-
drilenos que acudieron al centro y colgaron su re-
cuerdo navideno mds preciado en unos tarjetones
especiales preparados para la ocasion. Asicomo a
través de las redes sociales, con el hashtag #Arbol-
delamemoria. El drbol navideho, con un fronco
firme que sostiene cientos de ramas, simboliza la
idea de permanencia de las emociones en el
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tiempo, ademds de ser una metdfora del cardcter
social de esta problemdtica y una llamada ala par-
ticipacién de todos, esencial para erradicar una en-
fermedad que afecta potfencialmente a la
sociedad en su conjunto.

Ademds, como en anteriores ediciones, se ha man-
tenido la tradicién original del “Arbol de la Memo-
ria” vallecano, que desde 2011 se instala durante
todas las navidades en este distrito madrileno. En la
pasada edicién, el Mercado Municipal Villa de Va-
llecas, volvié a acoger esta iniciativa, con el apoyo
de la Fundacion Reina Sofia, de la Junta de Distrito
de Villa de Vallecas y la Direccidon General del
Mayor de la Comunidad de Madrid. La periodista y
presentadora Irma Soriano fue la madrina, un ano
mds, de ambos eventos.
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Amigos de la Fundacién CIEN

Con motivo del Dia Mundial del Alzheimer, el pa-
sado mes de septiembre, lanzamos la iniciativa Ami-
gos de la Fundacién CIEN, con la que todos
podemos ayudar a la investigacion, diagndstico y
tratamiento de las enfermedades neuroldgicas, es-
pecialmente el alzhéimer y otras demencias.

Amigos de la Fundacion CIEN es también una forma
de apoyar vy visibilizar la incansable labor de cienti-
ficos, familias y cuidadores y contribuir a mejorar la
calidad de vida de quienes padecen una
enfermedad para la que aln no hay una
cura.

A través del formulario que se puede encontrar en
nuestra pdgina web, www.fundacioncien.es, las
personas interesadas pueden rellenar los campos
correspondientes y elegir un modo de colaborar:
amigo colaborador, amigo protector o amigo be-
nefactor.

Entre todos podemos lograrlo ha sido el lema ele-
gido para esta campana que, a finales de 2018, ya

cuenta con mds de 600 socios. Desde aqui, gracias
a todos nuestros amigos.
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Con la compra de esta pulser
a la investigacion en la enfe

podemaos destinar la cantidad inteqr.
a surmar esfuerzos frente a la enfermed.
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Yo recuerdo

En verano de 2018, la Fundacién CIEN impulsé la
campana “Yo recuerdo” a la que se unieron mulfi-
fud de rostros conocidos, como las periodistas Irma
Soriano, Mercedes Mild, Terelu Campos o Nieves
Herrero o las reconocidas cantantes Diana Navarro
y Sagra Mielgo. Miles de personas han querido for-
mar parte de esta iniciativa y asi contribuir a la in-
vestigacion, ademds de ayudar a mejorar la
calidad de vida de pacientes, familias y cuidadores
gue conviven dia a dia con la enfermedad. Cual-
quier persona puede sumarse con una contribucion
o compartiendo los videos en redes sociales con el
hashtag #YoRecuerdo.

Pulseras solidarias Moré

La disenadora Eva Gonzdlez, a través de la firma de
joyas More, ha creado solidariamente para la Fun-
dacién CIEN una edicién exclusiva de pulseras “Yo
recuerdo” en diciembre de 2018. Con la compra de
estas pulseras solidarias, cualquier persona puede
conftribuir a la investigacién en enfermedad de
Alzheimer. Gracias a la firma More, podemos desti-
nar la cantidad integra de este articulo a sumar es-
fuerzos frente a la enfermedad de Alzheimer.




Exposicion “Alzheimer, camino a la memoria”

A partir de fotografias de Alejandro Hurtado, textos
del periodista Antonio Ortin y paneles cientificos ela-
borados por investigadores de la UMA, se ha que-
rido mostrar el aspecto clinico y neurolégico de este
tipo de demencia contando con la vision del pa-
ciente, del cuidador y también de las familias. La ex-
posicion hace un recorrido visual por la
enfermedad de Alzheimer, partiendo del momento
del diagndstico, hasta los efectos que produce en el
paciente.

El objetivo de esta exposicidon es presentar a la so-
ciedad esta enfermedad, considerada la epidemia
silenciosa del siglo XXI por el grave deterioro cogni-
tivo que arrastra y, también, dar visibilidad al es-
fuerzo de los investigadores por comprender las
causas que lo originan, las consecuencias que pro-
ducen en el cerebro vy la busqueda de un tfrato-
miento farmacoldgico, actualmente inexistente.

Con este propdsito, la exposicion dedica un espacio
protagonista al padre de la Neurociencia moderna,
el Premio Nobel Ramdn y Cajal y contieneuna se-
leccion de fotografias y textos de 'Camino de la Me-
moria’, el libro de Antonio Ortin y Alejandro Hurtado
a beneficio de la Asociacién de Familiares de Alz-
héimer de Mdlaga (AFA Mdlaga). El pasado mes de
agosto, ambos realizaron en bicicleta el Camino de
Santiago entre Mdlaga vy la capital compostelana.
Durante ese vigje, conocieron de primera mano el
frabajo que hacen las distintas asociaciones de alz-
héimer que hay a lo largo de la ruta y lo plasmaron
en este libro.

La exposicion estuvo patrocinada, entre otfras insti-
tuciones, por la Fundacién CIEN, CIBERNED, la Fun-
dacioén Reina Sofia, y el ISCII. Estuvo en dos
emplazamientos, coincidiendo con las ciudades de
partida y de llegada de Camino de la Memoria.
Pudo visitarse de enero a marzo en el Ambito Cultu-
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ral de El Corte Inglés, en Mdlaga, y de septiembre a
noviembre en la sede de la Fundacién Obra Social
ABANCA, en Santiago de Compostela.

Visitas institucionales

A lo largo de 2018, la Unidad de Investigacion del
Proyecto Alzheimer ha recibido numerosas visitas,
institucionales y no institucionales, con el objetivo de
mostrar y difundir la labor que en ella se realiza. Por
ejemplo, el pasado 19 de julio, tfuvimos el honor de
recibir a la Directora Ejecutiva del Queen Sofia Spa-
nish Institute de Nueva York, dona Patrice Degnan,
guien acudié junto con el secretario de la Funda-
cién Reina Sofia, D. José Luis Nogueira. Acompa-
nada también por la Gerente de la Fundacion CIEN,
dofa M? Angeles Pérez, Degnan ftuvo la oportuni-
dad de visitar y conocer de cerca este modelo
Unico en el que se aborda la enfermedad de
Alzheimer desde tres dngulos: investigacién, forma-
cién y servicio asistencial para enfermos.

El pasado 5 de septiembre, también nos visitd la Di-
rectora General del Insfituto de Salud Carlos llI
(ISCIN), la doctora Raguel Yotti, quien mantuvo una
reunion de la Comisiéon Delegada de la Fundacion
CIEN en el Centro Alzheimer Fundacién Reina Sofia.
Ademds, Yotti visitd las instalaciones del centro,
acompanada por la Subdirectora General de
Redes y Centros de Investigaciéon Cooperativa,
dona Margarita Bldzquez, el Director Cientifico
de la Fundacién CIEN, el profesor Jesus Avila, la Ge-
rente, doia M® Angeles Pérez y por algunos investi-
gadores.

Destacar también la visita de la Asociaciéon Interna-
cional de Diplomdticos de Espana (AIDE) el pasado
24 de noviembre. Los miembros de la AIDE, asistie-
ron a la conferencia de Miguel Medina, director
cientifico adjunto de CIBERNED e Investigador Prin-
cipal del "Proyecto Vallecas”, con titulo “Challen-
ges and opportunities in Alzheimer’s Research. The
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Queen Sofia Foundation Alzheimer Centre” vy
visitaron con gran interés el Centro Alzheimer
Fundacion Reina Sofia, el Banco de Tejidos de la
Fundacion CIEN y tuvieron la oportunidad de inter-
cambiar impresiones con algunos de los investiga-
dores de la misma.

m 7.2. Presencia en medios de
comunicacion

Como todos los afos, durante 2018, el Area de
Comunicacién de la Fundacion CIEN desarollo y
puso en marcha un plan de comunicacién corpo-
rativa para la institucién. Se han mantenido comu-
nicaciones constantes y reuniones peridédicas con la
Direccion de la Fundacién CIEN acerca de apari-
ciones en medios, notas de prensa, reportagjes, ini-
ciativas programadas, organizacién, etc.

Para la formulacién y logro de los objetivos del ano
2018 se tuvo en cuenta la celebracion del congreso
CIIIEN anual, que fuvo lugar en septiembre en San-
tiago de Compostela. La organizacién y desarrollo
de este evento centrd la concepcidn y estrategia
del plan de comunicacién 2018, si bien se realizaron
otras acciones e iniciativas de comunicacion.

En efecto, las acciones de comunicacion se refirie-
ron no solo al CIIIEN, sino también a la productividad
de la Fundacion CIEN y ofras acciones. Ademds, el
flujo constante de notas de prensa refleja la
informacion actualizada sobre la Fundacion CIEN y
el “Proyecto Vallecas”, su proyecto mds im-
portante.

Durante 2018 se ha alcanzado una notable reper-
cusidn en medios de prensa, radio, television y on-
line, tanto en términos de difusion como de
extension de la red de contactos con investigadores
en enfermedades neurodegenerativas nacionales
e infernacionales.
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También se ha trabajado en la difusién de otros
eventos, cldsicos ya de la Fundacién CIEN, como el
Homenaje al Voluntario del Proyecto Vallecas, en el
Auditorio de la Fundacion ONCE, que conté con la
colaboracién de la Asociacion Coral Madrilefa, o
una nueva edicion del Arbol de la Memoria, con la
colaboracién del Ayuntamiento de Madrid o la
campana de SMS solidarios “Yo recuerdo”, en la
gue participaron personalidades que, con videos
breves, apoyaban la investigacién sobre la enfer-
medad de Alzheimer.

En cuanto ala repercusidon en prensa, se ha mante-
nido y aumentado la difusion en medios de la acti-
vidad y proyectos de la Fundacion CIEN.

Ademds de las notas de prensa, reportajes e infor-
maciones generadas en torno al CIIIEN, se han con-
seguido apariciones en prensa y medios online y
audiovisuales que incluyen reportajes extensos en
medios como RTVE, TVE Internacional, La 1 de TVE,
El Pais, El Mundo, Cadena Cope, ABC, Telemadrid,
La Razén, Cadena SER, Diario Médico, ConSalud,
El Espanol y Acta Sanitaria, ademds de difusion
regular a través de las principales agencias de
noficias.

Cinco elementos han centrado las intervenciones
y apariciones en prensa:

e La campana de SMS solidario “Yo recuerdo”.

e El “Proyecto Vallecas”, especialmente los
resulfados en torno al algoritmo predictivo y el
modelo de cerebro virtual para diagndstico.

e Los voluntarios del “Proyecto Vallecas”.

* ElBanco de Tejidos CIEN.

e El Congreso Internacional de Investigacién e
Innovacion en Enfermedades
Neurodegenerativas (CIIIEN) en Santiago de
Compostela.

En las intervenciones en prensa se ha seguido con el
protocolo de control y de consentimiento informa-



fivo previo infroducido en 2017, por el cual los pe-
riodistas son informados detalladamente de la ads-
cripcién de la Fundacion CIEN al Instituto de Salud
Carlos lll'y al Ministerio de Ciencia, Innovacion y Uni-
versidades.

El nUmero de impactos en medios durante 2018,
expresado como alcance como nUmero estimado
de lectores / personas alcanzadas, ascendid a
73 millones de lectores, que expresado como RO
fue de 923.000%€.

m 7.3. Presencia en redes sociales

La Fundacién CIEN ha continuado implementando
su estrategia de impulso, que se ha visto recom-
pensada tanto en los resulfados obtenidos en redes
sociales como en el reconocimiento y prestigio con
los que cuenta a nivel nacional e internacional
como organizacion.

Durante todo el 2018, la comunidad ha contado
con el apoyo y asesoramiento de numerosos exper-
tos que han resuelto sus dudas y consultas en
tiempo real a través de las redes sociales.

Son varias las campanas que se han impulsado
desde las cuentas oficiales de la Fundacién CIEN,
destacando por encima del resto la referida a la
campana de SMS solidario “Yo recuerdo” (#YoRe-
cuerdo), el “Proyecto Vallecas” (#ProyectoValle-
cas), la campaia para incentivar la donacion de
tejido cerebral y acercar esta posibilidad a los usuo-
rios (#HazteDonante) y aquella que tenia por obje-
fivo aumentar la visibilidad de la enfermedad de
Alzheimer a la poblacion a través del aporte de
datos y nuevos descubrimientos (#Alzheimer).

También se han cubierto y se ha dado difusidon a
campanas y eventos esporddicos. Entre estos acon-
tecimientos destacan la cobertura de la iniciativa

/. DIVULGACION SOCIAL

del “Arbol de la Memoria” (#ArbolDeLaMemoria),
del Simposio DEGESCO que tuvo lugar en el Cenfro
Alzheimer Fundacién Reina Sofia (#DEGESCO), la
campana realizada para el CIIIEN 2018 organizado
en Santiago de Compostela, o la cobertura dada
al Ciclo de Seminarios de la Fundacion CIEN 2018
(#CicloSeminariosFCIEN).

Analizando el estado de las cuentas oficiales de la
Fundacion CIEN podemos observar la evolucion
qgue han experimentado durante el 2018:

Facebook:

El 2018 finalizd con la totalidad de 5.025
seguidores, que han ido aumentando
progresivamente y cuya tendencia positiva
contfinla constante. Esta cifra supone un
aumento del 4 % respecto al ejercicio
anterior.

Twitter:

A finales de 2018 el perfil contaba con 13.260
seguidores, con los que se fiene constante
interaccién, recibiendo numerosos
comentarios, retweets y likes. Respecto al
curso pasado, los seguidores han
experimentado un aumento del 4,1 %.

5.025 seguidores
+4%

13.260 seguidores
+4.1%

Oed
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Coordinacion y gestion de contenido:
Miguel Medina Padilla
Aina Frontera Sdnchez
José de Arriba-Enriquez
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