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“Florituras cerebrales”
Representacion artistica donde se combina la idea de la existencia de multiples neurotransmisores
(cerebros de colores) con la accidn de dichos neurotransmisores a través de las células del cerebro.
Javier de Felipe
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Tel.: (+34) 91 385 22 00 Fax: (+34) 91 38521 18
www.fundacioncien.es
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Pertil y presentacion

La mision de la Fundacion CIEN, dependiente del Ministerio de
Economia y Competitividad a través del Instituto de Salud Carlos IlI,
es promover y coordinar la investigacion en enfermedades
neuroldgicas, fundamentalmente en Alzheimer y otras demencias.
El trabajo desarrollado desde su constitucion la ha situado como
una entidad de referencia en este campo. Ademas, gracias al
apoyo continuado de la Fundacion Reina Sofia, la Fundacion CIEN
se ha erigido como un ejemplo de colaboracion “publico-privada’

en el ambito investigador, aplicando un modelo traslacional en
beneficio de la sociedad.

A



1.1. Quiénes somos

Una fundacién de cardcter pUblico

El 27 de diciembre de 2002, por acuerdo del Consejo de Ministros, se
constituyd la Fundacion CIEN. Por definicion es una fundacion sin dnimo
de lucro del sector publico, de dmbito y competencia estatal.
Actualmente depende del Ministerio de Economia y Competitividad

a través del Instituto de Salud Carlos Il

fmcif!n Centro Investigacion
\Enfermedade: Neurologica:

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

Colaboracién con la Fundacion Reina Sofia

La Fundacién CIEN es uno de los mdximos exponentes de colaboracién
pUblico-privada en investigacion en Espana. Desde su constitucién,
gestiona y coordina la Unidad de Investigacion del Proyecto
Alzheimer (UIPA), creada por la Fundacion Reina Sofia y situada en
el Centro Alzheimer que lleva su nombre.

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

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

Las dos Unicas instituciones en Espana que participan en el “Programa
Conjunto para Enfermedades Neurodegenerativas” (Joint Programming
Neurodegenerative Diseases o JPND por su sigla en inglés) que se estd
desarrollando en la Unién Europea son la UIPA y el CIBERNED. Sus
excelentes infraestructuras, los adelantos técnicos y tecnoldgicos
con los que cuentan y la masa critica investigadora de la que
disponen fueron los criterios mds valorados por los representantes
de este organismo cuando fueron propuestos por el Instituto de
Salud Carlos Il

Ademds, tanto la Fundaciéon CIEN como el CIBERNED estdn
inftegrados en la red internacional de Centros de Excelencia en
Investigacion sobre Neurodegeneracion (COEN).
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|. PERFIL Y PRESENTACION

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

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

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

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

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

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

El modelo de gestion implementado por la Fundacién Reina Sofia en el

Centro Alzheimer ha pretendido aunar voluntades e infereses de todas las partes implicadas:
Administracién (Central, Autondmica y Local) y Sociedad Civil. Por este motivo, la gestiéon de la UIPA,
dedicada a investigacién, fue asignada a la Fundacién CIEN, mientras que de la labor asistencial y
formativa se encarga la Consejeria de Familia y Asuntos Sociales de la Comunidad de Madrid.

Centrados en la investigacion de enfermedades neurodegenerativas

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

Ademds, la Fundacion CIEN gestiona otros centros relacionados con
la investigacion en enfermedades neurodegenerativas: la
UIPA y el Centro de Investigacion en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED), y mantiene convenios de colaboracion
con el Instituto de Salud Carlos Ill, para el desarrollo de la agenda
estratégica del programa conjunto de la Unidn Europea "Enfermedades
neurodegenerativas, especialmente Enfermedad de Alzheimer (JPND)” y con la Fundaciéon para el
Conocimiento Madridmasd, para regular la participacién de la Fundacién en el proyecto M+VISION.

A



1.2. La Fundacion CIEN en 2015

El presupuesto de la Fundacién CIEN se redujo en 2015 un 18,6%
respecto al ejercicio anterior, hasta poco mds de 2,5 millones
de euros.

Casi el 34% del presupuesto de la Fundacion CIEN
proviene de los Presupuestos Generales del
Estado a través del ISCIII.

Destaca el compromiso confinuado de
la Fundacién Reina Sofia a nivel
presupuestario. En 2015 aportd mdas
de 400.000 euros, ademds de la
cesion de las instalaciones que
albergan la Fundaciéon CIEN y
el equipamiento disponible.

Productividad cientifica
total: 46 publicaciones.
Nivel similar al registrado
en 2014.

Publicaciones en revistas
cientificas: 45.

Nivel similar al registrado
en 2014.

El factor medio de las publicaciones en primer y
segundo cuartil se sitia en 4,718.
Aumenta un 8 % respecto a 2014,

Clinical neurology y Neurosciences siguen siendo las principales
categorias cientificas segun la distribucion de las publicaciones.

A



1. PERFIL Y PRESENTACION

Acontecimientos significativos

» En 2015 se ha simultaneado la segunda, tercera, cuarta y quinta visita de los 1.213
voluntarios que participan en el ‘Proyecto Vallecas’, superandose el ecuador de este
estudio a cinco afnos.

b Los investigadores de la Fundacion CIEN han realizado 46 publicaciones

cientificas en 2015. Entre ellas, un articulo en la revista “Frontiers in Aging

Neuroscience” en el que describian los objetivos y la metodologia
utilizada en el ‘Proyecto Vallecas’.

» En 2015 ha finalizado el proceso de reclutamiento de los par-

ticipantes en el proyecto: deteccion de proteinas en la lagrima

como biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer. En el

estudio participamos con la Asociacién de familiares de

enfermos de Alzheimer y otras demencias de Soria, la

Asociacion Alzheimer Leén y el Centro de Biologia Mole-

cular Severo Ochoa. En total se han recogido 100 mues-

tras que se analizaran en el Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa a lo largo de 2016.

> La actividad internacional de la Fundacion CIEN se ha
seguido potenciando durante el afio 2015. Asi, a las ges-
tion del desarrollo de la agenda estratégica del programa
conjunto de la Unién Europea "Enfermedades neurodege-
nerativas, especialmente Enfermedad de Alzheimer
(JPND)”, en colaboracion con el ISCIII, y a su participacion
en la Red de Centros de Excelencia en Neurodegeneracion
(COEN), hay que afiadir la participacion de nuestros
investigadores en los proyectos DEMTEST, sobre de-
mencia, y REGISTRY, sobre enfermedad de Huntington.

b En septiembre de 2015, Malaga acogio la tercera edi-
cion del Congreso Internacional de Investigacion e Innovacion
en Enfermedades Neurodegenerativas (CIIIEN) Entre los ponen-
tes que participaron en el Congreso destacan algunos investigadores
internacionales que son referencia en su ambito de la investigacion.

> A 31 de diciembre de 2015, el Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN (BT-CIEN)

contaba con mas de 600 donantes inscritos. Por su parte, el laboratorio de Neuro-

patologia proceso 125 casos en 2015, de los que 83 fueron casos de donacién
extraidos y procesados en la UIPA y 42 fueron casos de consulta.

> En 2015, el departamento de Neuroimagen ha realizado 5.547 estudios de

resonancia magnética a 963 sujetos. Desde la creacién del departamento se han
realizado mas de 43.864 secuencias.

A



1.3. Carta de la Gerente de la Fundacion CIEN

Un ano mds, es para mi un placer poder dirigirme a
ustedes para hacer balance de la actividad desa-
rrollada por la Fundacién Centro de Investigacion
de Enfermedades Neuroldgicas (CIEN) durante el
ejercicio que acaba de concluir.

El aino 2015 podria definirse como un ejercicio de
consolidaciéon de las acciones iniciadas en afnos an-
teriores y de proyeccién de futuro, siempre en linea
con los principales ejes que han marcado nuestra
evoluciéon en los Ultimos afos: compromiso con un
modelo de investigacién traslacional e internacio-
nalizacién de nuestro proyecto. Sin el apoyo cons-
tante que nos brinda la Fundacién Reina Sofia

Maria Angeles Pérez Muiioz
Gerente de la Fundacion CIEN

»

desde hace una década y sin el compromiso de las
personas que integran la Fundacién CIEN, esto no
seria posible.

En la Fundacién CIEN concebimos la investigacion
como un modelo aplicado que nos permita tfraducir
los avances logrados en un beneficio para la socie-
dad. La investigacion debe ser un eje generador de
innovacion. En este sentido, este ano la Fundacion
CIEN ha colaborado como cotitular en tres solicitu-
des de patentes, tanto nacionales como interna-
cionales.

Entre las actividades puestas en marcha en anos
anteriores destaca el Proyecto Vallecas, uno de los
estudios mds ambiciosos que se estdn desarrollando
en Espana para avanzar en el diagndstico tem-
prano de la enfermedad de Alzheimer. En 2015, co-
menzd la quinta visita de seguimiento a algunos de
los 1.213 voluntarios que, de manera desinteresada,
participan en el proyecto. En la actualidad se estdn
simulfaneando la tercera, cuarta y quinta visita.

El “Proyecto Vallecas”, ademds, ya ha comenzado
a dar sus primeros frutos. Nuestros investigadores han
publicado en la revista ‘Fronfiers in Aging Neuros-
cience’ un articulo en el que describian los objeti-
vos y la metodologia empleada en el estudio. Este
articulo se incluye entre las 46 publicaciones cienti-
ficas producidas en 2015, entre las que también des-
taca el publicado en ‘Alzheimers Dement’, que ha
supuesto la primera publicacion de alto impacto
basada en datos de correlacion clinico-patologica
del Programa de Investigacion del Centro Alzheimer
de Vallecas (PICAV). Durante 2016 estd prevista la
publicacién de nuevos trabajos en los que se ex-
pondrdn las primeras conclusiones del Proyecto
Vallecas.

A finales del ejercicio ha concluido el reclutamiento
de participantes en el nuevo proyecto multicéntrico
de investigacion impulsado por la Fundacién CIEN,



en colaboracion con las asociaciones Alzheimer
Ledn y Alzheimer Soria: la deteccién de la proteina
TAU en la ladgrima como posible biomarcador de la
enfermedad de Alzheimer. Durante 2016, profesio-
nales del Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa analizardn las 100 muestras que hemos re-
cogido.

Por su parte, el Banco de Tejidos de la Fundacion
CIEN (BT-CIEN) ha alcanzado una cifra récord en el
nUmero de donaciones anuales (83) y a cierre del
ejercicio ya registra 600 donaciones desde su crea-
cién en 2010. Ademds, ha puesto en marcha el drea
de gestion de muestras, para gestionar, tframitar y
hacer un seguimiento de las muestras de tejido que
solicitan diferentes grupos investigadores, tanto de
dmbito nacional como internacional.

En el dmbito institucional, también ha sido un ano
fructifero. En septiembre se celebrd la tercera edi-
cion del Congreso Internacional de Investigaciéon e
Innovacion en Enfermedades Neurodegenerativas
(CIIEN), encuentro cientifico que auna los esfuerzos
de la Fundacién Reina Sofia, la Fundacion CIEN v el
CIBERNED y que se ha asentado como el congreso
internacional de referencia en este campo.

El trabajo desarrollado en la Fundacion CIEN ha
vuelto a ser reconocido por diferentes organismos
ajenos al dmbito investigador. En concreto, INESE ha
concedido al “Proyecto Vallecas” uno de sus
Premios Solidarios del Seguro y la Asociaciéon de Em-
presarios de Hosteleria y Turismo de Fuerteventura
eligié a la Fundacion CIEN como beneficiaria de la
Beca Fuerteventura. En concreto, destind 24.000
euros a financiar la investigacién en enfermedad de
Alzheimer.

Desde una perspectiva mds social, la actividad
también ha sido intensa. En febrero celebramos la
tercera edicién del ‘Dia del Voluntario del Proyecto
Vallecas' y, coincidiendo con las fiestas navidenas,

»

|. PERFIL Y PRESENTACION

instalamos por quinto afo consecutivo el ‘Arbol de
la memoria’ en el Mercado Municipal Villa de Va-
llecas, gracias al apoyo de la Junta de Distrito Villa
de Vallecas, la Direccion General del Mayor de la
Comunidad de Madrid y los comerciantes del pro-
pio mercado.

No quiero terminar sin hacer una mencién especial
a las acciones desarrolladas en materia de Recur-
sos Humanos. La formacion continuada de nuestros
profesionales y la captacion y retencion de talento
son factores determinantes para la evolucidn futura
de la Fundacion CIEN. En este sentido, en 2015 nos
hemos adherido al programa de “Ayudas para la
promocion del empleo joven e implantaciéon de la
Garantia Juvenil en 1+D+i", en el marco del Plan Es-
tatal de Investigacion Cientifica y Técnica de Inno-
vacion 2013-2016, que se ha traducido en la
formalizacién de cuatro contratos. También hemos
renovado el convenio con la Comunidad de Ma-
drid del proyecto M+VISION, en el que colabora el
Massachusetts Institute of Technology (MIT). El obje-
tivo es atraer investigadores internacionales de re-
conocido prestigio dentro del programa COFUND
del Séptimo Programa Marco.

La inestimable colaboracidon de nuestros patronos y
benefactores y el frabajo de nuestros profesionales
son dos sélidos pilares en los que sustentar el futuro
de la Fundaciéon CIEN. Nuestro objetivo, seguir lu-
chando contra lo que muchas personas califican
como la nueva epidemia del siglo XXI: la enferme-
dad de Alzheimer.

1Zea-Sevilla et al. Alzheimers Dement. 2015 Nov;11(11):1358-66

o8

Informe Anual Fundaciéon CIEN 2015/ 13



1.4. Carta del Director Cientifico de la Fundacion CIEN

.

M
Durante el ano 2015, se han ido desarrollando los
objetivos propuestos en la Unidad de Investigacion
del Proyecto Alzheimer localizada en el Centro
Alzheimer Reina Sofia. Este desarrollo va permitiendo
la consolidaciéon de la Fundaciéon CIEN cuya exis-
tencia se debe al apoyo econdmico del Instituto de
Salud Carlos lll y de la Fundacion Reina Sofia y que
nos permitird en 2017 cumplir nuestros primeros 10
anos de existencia. Querria pues iniciar estar carta
con el agradecimiento a ambas instituciones. Este
ano 2015 hemos tenido el honor de recibir varias vi-
sitas en la Fundacion CIEN de Su Majestad La Reina
Dna. Sofia. También la direccion del ISCIIl nos ha vi-
sitado y querria reproducir las amables palabras del

Jesus Avila de Grado
Director Cientifico de la Fundacion CIEN

»

Director General del Organismo que indicé en la vi-
sita que si la Fundacién CIEN no existiera habria que
crearla para tener un referente estatal en el drea de
la Neurodegeneracion, homologable alo que existe
en los paises de nuestro entorno.

Nuestro objetfivo esencial es el desarrollo del
“Proyecto Vallecas”, estudio en el que hemos avan-
zado habiendo publicado este afo no solo en qué
consiste el proyecto sino, también, los primeros re-
sultados que indican varios factores de riesgo que
pueden acelerar la transicion de un estado no de-
mente a un deterioro cognitivo leve, deterioro que
puede ser el inicio del desarrollo de la enfermedad.
Estos datos serdn fundamentales para llevar a cabo,
en el futuro, en una Fundacion CIEN consolidada,
ensayos clinicos con la poblacién de mayor riesgo,
gue puede reconocerse por la presencia de los fac-
fores de riesgo observados.

Durante 2015 hemos realizado 46 publicaciones, va-
rias de ellas en colaboracién con grupos de CIBER-
NED, institucién con la que nos unen varios lazos en
el objetivo comun de la prevencion y tratamiento
de procesos neurodegenerativos; y con la que lle-
vamos a cabo reuniones cientificas y nuestro Con-
greso Anual, este ano 2015 desarrollado en Mdlaga,
con el apoyo de la Fundacién Reina Sofia y en el
gue ademds de su gran nivel cientifico, tuvimos la
agradable noticia de conocer que Su Majestad La
Reina Diha. Sofia era una de las nominadas al pre-
mio Nobel de La Paz de dicho ano.

No querria concluir sin agradecer a todos lo inte-
grantes de la Fundacion CIEN, incluyendo al perso-
nal cientifico, técnico, administrativo, directivo y all
Comité Cientifico Asesor, su gran trabajo vy labor,
que es lo que permite la mejora y desarrollo paula-
tino de la Fundacion, de la que esperamos cumpla
muchos mds anos.

Gracias a todos,
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1.5. Organigrama

Patronato de la Fundacion CIEN:
El Patronato de la Fundacién CIEN se encarga del gobierno y la representaciéon de la fundacién, asi como
del cumplimiento de los fines fundacionales, la administracion y la gestion de sus bienes patrimoniales. Sus
miembros representan a todos los sectores implicados en la investigacion de enfermedades neuroldgicas:
entidades publicas relacionadas con el dmbito de la sanidad, la investigacion, la politica social e indus-
trial, tecnologia, empresa y educacion.

A finales del 2015 el Patronato estd formado por los siguientes miemlbros:

PATRONATO FUNDACION CIEN

Posicién Cargo Nombre

Presidente de Honor Ministro de Economia y Competitividad Excmo. Sr. D. Luis de Guindos Jurado
Presidenta Secretaria de Estado de Investigacién, Desarrollo e Innovacién Excma. Sra. D2 Carmen Vela Olmo
Vicepresidente Director del Instituto de Salud Carlos IIl Sr. D. Jesus Fernandez Crespo

Vocal Nato 2:?5?:%;%352%2Lﬁss:ﬂggd y Consumo del Ministerio de Sanidad, Sr. D. José Javier Castrodeza Sanz
Vocal Nato Director General de Investigacion Cientifica y Técnica Sra. De. Marina Pilar Villegas Gracia

Ministerio de Economia y Competitividad (MINECO)
Directora de la Secretaria Técnica de la Comisién Delegada para

Vocal Nato Asuntos Econémicos de la Oficina Econdmica del Presidente del Gobierno | 5@ D* Cristina Ysasi-Ysasmendi
Vocal Nato ég%Celai;etgtgera?aeIrll'\evr:lt?geaEc\l!gLuggilcms)t/ituto de Salud Carlos Il Sra. D2 Belén Bornstein Sanchez

Vocal Nato g b ol Lol o™ 2.0+ Elna Andracs Aragonés
Vocal Nato Presidente del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas Sr. D. Emilio Lora Tamayo

Subdirectora General de Redes y Centros de Investigacion

Vocal y secretaria Cooperativa del Instituto de Salud Carlos Il

Sra. D2, Margarita Blazquez Herraiz

Vocal electivo Andalucia Director General de Ordenacion, Evaluacion e Investigacion Sanitaria Sr. D. Manuel Garcia Leon
Vocsldectvo valn Dipctor el devestiacion nnovacion, Tetnologla Y 51D Ocar ZurriagaLiorens
Vocal electivo Canarias Director General de Programas Asistenciales del Servicio Canario de Salud | Sr. D. Bernardo E. Macias Gutiérrez
Vocal electivo Castilla-La Mancha Secretario General del Servicio de Salud de Castilla- La Mancha (SESCAM) Sr. D. Fernando Sanz Garcia

Asesor Juridico Abogado del Estado Sr.D. José Luis Beotas Lopez
Invitado Director Cientifico Fundacion CIEN Sr. D. Jesus Avila de Grado

Invitado Gerente Fundacién CIEN Sra. D2 Maria Angeles Pérez Mufioz
Invitado Fundacién Reina Sofia Sr. D. Jose Luis Nogueira Guastavino

Fundacién Reina Sofia

Invitado Asesor del Gabinete de la Secretaria de Estado de Investigacion

Sr. D. Agustin Larrafiaga Elorriaga

Invitado Fundacién Reina Sofia Asistente a la Secretaria Sra. D2 M2 Dolores Donoso Mencia

o8
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1. PERFIL Y PRESENTACION

Inscripciones de ceses y nuevos nombramientos en la composiciéon del Patronato de la Fundacién CIEN:

e Con fecha 6 de abril de 2015 se inscribe el cese de D. Antonio Luis Andreu Périz y se nombra a
D. JesUs Ferndndez Crespo, como Vicepresidente y Patrono de la Fundacion en virtud de su cargo
de Director del Instituto de Salud Carlos IIl.

e EI20 de enero de 2015 se inscribe el cese de D Maria Mercedes Vinuesa Sebastidn y el alta de
D. José Javier Castrodeza Sanz como Patrono de la Fundacion en virtud de su cargo de Director
General de Salud Publica Calidad e Innovacién del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
lgualdad.

e El 9 de octubre de 2015 se inscribe el cese de D Antonia Maria Pérez Pérez y el alta de D. Bernardo
Emilio Macias Gutiérrez como Patrono de la Fundacién en virtud de su cargo de su cargo de
Director General de Programas Asistenciales del Servicio Canario de Salud.

* EI130 de octubre de 2015 se inscribe el cese de D Pilar Viedma Gil de Vergara y el alta de D. Oscar
Ernesto Zurriaga Lloréns como Patrono de la Fundacion en virtud de su cargo de Director General
de Investigacion, Innovacion, Tecnologia y Calidad de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut
PUblica de la Comunidad Valenciana.

e EI 30 de noviembre de 2015 se inscribe el cese de D. José Javier Castrodeza Sanz y el alta de
D¢ Elena Andradas Aragonés como Patrono de la Fundacién en virfud de su cargo de Directora
General de Salud PuUblica Calidad e Innovacién del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad. También se inscribe el cese de D. Rubén Fausto Moreno Palanques y el alta de D. José
Javier Castrodeza Sanz como Patrono de la Fundacion en virtud de su cargo de Secretario General
de Sanidad y Consumo del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Comité Cientifico Asesor Externo

En la reunidn del Patronato de fecha 10 de marzo de 2014 se presenta y aprueba la composicién del
Comité Cientifico Asesor Externo de la Fundacién CIEN. El Comité propuesto estd formado por: D. Miguel
Medina Padilla, que ostenta el cargo de coordinador, D. Javier de Felipe Oroquieta, D. José Ramdn
Naranjo Orovio, D. Fernando Rodriguez Artalejo y D. Joaquin Arenas Barbero.

Comité Cientifico Asesor

Con el objetivo de mejorar la calidad cientifica del trabajo, optimizar los recursos disponibles y explotar las
singularidades de la Fundacidén Reina Sofia y el Centro Alzheimer, se aprobd, a finales de 2013, la creacidén
de un Comité Cientifico Asesor de la Fundacién CIEN.

A partir de su creacion, se han celebrado varias reuniones de trabajo conjuntas entre investigadores de la

UIPA, miembros del Comité Cientifico Asesor de la Fundacion CIEN y representantes de la Fundacion Reina
Sofia. En la Ultima de ellas, celebrada el 19 de febrero de 2015, S.M. la Reina Dona Sofia se reunié con el
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Comité Cientifico Asesor de la Fundacion CIEN. A su llegada al centro, la Reina fue recibida por el
director general del Instituto de Salud Carlos lll, Antonio Andreu; el director cientifico de la Fundacién CIEN
y del Cenfro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), Jesus
Avila; y la gerente de la Fundacién CIEN y CIBERNED, M® Angeles Pérez.

Posteriormente, la Reina mantuvo una reunion informativa con los miembros del Comité Cientifico Asesor
de la Fundacion CIEN, entre los que se encontfraban el director cientifico adjunto de CIBERNED, Miguel
Medina Padilla, el investigador del Centro Nacional de Biotecnologia del CSIC (CNB) y CIBERNED, José
Ramdn Naranjo; el investigador principal de CIBERNED y profesor del Centro Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), Javier de Felipe; y el catedrdtico de Medicina Preventiva y Salud Publica en la Univer-
sidad Autbnoma de Madrid, Fernando Rodriguez Artalejo.

1.6. Vision de futuro

El “Proyecto Vallecas” es el principal proyecto de in-
vestigacion realizado por la Fundacién CIEN, tanto
en lo que se refiere a recursos empleados como en
lo relativo a su repercusiéon social. Una vez concluido
el reclutamiento de los voluntarios y la constitucion
de la cohorte de estudio del "Proyecto Vallecas” a
finales de 2013, durante el ano 2015 se han simulta-
neado la segunda, tercera cuarta y quinta visitas de
los voluntarios, de forma que se ha superado el

ecuador de los cinco anos de seguimiento original-
mente previstos en este estudio longitudinal, como
se observa en la siguiente figura.

Durante este ano se ha completado la validacién
de los datos histdricos recogidos hasta la fecha por
las distintas dreas y se ha establecido una Unica
base de datos integrada y anonimizada de nueva
creacién. Este archivo tiene el objetivo de asegurar
la fiabilidad y seguridad de los datos y permitir a su
vez un andlisis mds eficaz de los mismos. Los prime-

| 2011 Q202§ 2013 J 2014 J§ 2015 J 2016 Q2017 J 2018

Primera visita

Sequndavista

Tercera visita
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ros andlisis de los datos relativos a las dos primeras vi-
sitas se han presentado al Comité Cientifico Asesor
de la Fundacién CIEN y a miembros de la Fundacion
Reina Sofia. Ademds de ir presentando nuestros re-
sultados preliminares en diferentes congresos y reu-
niones cientificas, durante el ano 2015 se ha
publicado la primera descripcidon del “Proyecto Va-
llecas” en una revista cientifica internacional (ver
secciéon é de este informe). El proyecto estd gene-
rando gran interés enfre la comunidad cientifica y
esperamos seguir presentando nuestros resultados
en congresos nacionales e internacinales, asi como
publicar los primeros articulos cientificos del andlisis
longitudinal a lo largo del ano 2016.

A medida que el proyecto avanza se va produ-
ciendo una cantidad de informacién cada vez mds
rica y mas relevante sobre las fases mds iniciales de
deterioro cognifivo en aquellos sujetos que lo
desarrollen, asi como los biomarcadores (clinicos,
bioquimicos y de neuroimagen) mds adecuados
para su caracterizacion y la identificacion de la po-
blacion en mayor riesgo de desarrollarlo.

En los proximos meses iniciaremos los contactos ne-
cesarios para que la informacién obtenida a partir
de las evaluaciones de los voluntarios, de sus mues-
tras bioldgicas y de los estudios de neuroimagen
realizados se integre con la de otras cohortes na-
cionales e internacionales, lo que incrementard no-
fablemente el potencial de cada una de ellas y del
propio “Proyecto Vallecas”.

Ademds del "Proyecto Vallecas”, el Proyecto Alz-
heimer continuard siendo un proyecto estructural
del Centro Alzheimer Fundacién Reina Sofia y de la
Fundacién CIEN y una fuente de informacion cre-
ciente (clinica, molecular, neurorradioldgica y neu-
ropatolégica) sobre la demencia en sus estadios
moderado y avanzado. Este estudio longitudinal, ini-
ciado en el ano 2007, tiene como objetivo el segui-
mienfo de los residentes del Centro Alzheimer

»

|. PERFIL Y PRESENTACION

Fundacion Reina Sofia y en los usuarios del Centro
de Dia.

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

El modelo de investigaciéon desarrollado en el Cen-
fro Alzheimer puede ser aplicado igualmente a ofras
residencias y otros Centros de Dia de la Comunidad
de Madrid. De hecho, el modelo del Proyecto
Alzheimer en otros entornos sociosanitarios se estd
aplicando a los centros de dia de las Asociaciones
de Familiares de enfermos de Alzheimer (AFA) de
Soria y Ledn, y de otras localidades, con vistas a
contar en los futuros proyectos de la Fundacidn con
sujetos con diagndstico de deterioro cognitivo leve
y de demencia leve.

Ademds, se ha disefiado, en colaboracién con la
Direccién General del Mayor de la Comunidad de
Madrid y con la Universidad Europea de Madrid, el
proyecto Madrid+CIEN, dirigido a crear una cohorte
de sujetos centenarios en nuestra Comunidad. El
estudio fiene como objetivos el establecimiento del
perfil cognitivo de las personas centenarias que no
presentan demencia, el estudio de la evolucion de
este perfil a lo largo de un periodo de tres anos y el
establecimiento de una cohorte de centenarios en
los que sea posible plantear estudios de terapias no
farmacolégicas.
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INnforme¢ de gestion

Durante el afio 2015, la Fundacion CIEN ha continuado aplicando
un modelo de gestion caracterizado por la optimizacion de los
recursos Y la racionalizacion de los gastos para ajustarse a una
realidad presupuestaria marcada por una situacion de crisis

de financiacion, si bien la Fundacién CIEN esta comprometida

con el mantenimiento de la inversidon en investigacion, desarrollo

e innovacion como garantia de futuro y poniendo sus resultados

al servicio de la sociedad. La Fundacion CIEN potencia la formacion
integral de sus investigadores como soporte basico para una
investigacion de calidad y como valor estratégico y diferencial.

A



Fundacion Centro
Enfermecadcos Neurologicas
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2.1. Aspectos generales de gestion

El presupuesto de ingresos gestionado por la Fun-
dacion CIEN durante el ejercicio 2015 supera ligera-
mente los 2,5 millones de euros, provenientes
principalmente de la aportacion anual del ISCIII,
cuyo importe en 2015 ascendid a 825.000€. Es des-
tacable, un ano mdas, el esfuerzo y compromiso de
la Fundacion Reina Sofia con la labor investigadora
desarrollada por la Fundacion CIEN, materializados
en unos ingresos superiores a 400.000 euros en 2015,
ademds de la cesidon de uso del edificio y equipa-
miento.

Durante 2015 la Fundacién CIEN mantiene la gestion
de las siguientes actuaciones:

» Convenio de colaboraciéon entre el ISClll y la
Fundacion CIEN para el desarrollo de la
agenda estratégica del programa conjunto de
la Unién Europea "Enfermedades
neurodegenerativas, especialmente
Enfermedad de Alzheimer (JPND)", a través de
la participacion de la Fundacion CIEN en la Red
Europea de Centros de Excelencia (COEN).

La red COEN ha aprobado la financiacion de
cinco proyectos "Pathfinder" por un importe
de alrededor de tres millones de euros, fres
de ellos con participacion espanola. La
Fundacion CIEN asume el compromiso de
financiar con 550.000 euros los proyectos
seleccionados en dicha convocatoria, que
serdn ejecutados por grupos CIBERNED.

e Convenio de colaboracién entre la Fundacion
para el Conocimiento Madridmasd y la
Fundacién CIEN para regular la participacion
de la Fundacion en el proyecto M+VISION, en el
marco de la convocatoria FP7-People-2011-
COFUND, en calidad de institucién de acogida.
El proyecto, cofinanciado por la Unién Europea,
contempla la participacion de instituciones de
acogida como entidades legales en las que los
investigadores seleccionados en las
convocatorias del proyecto M+VISION llevan a
cabo sus actividades de formacién mediante la
investigacion.

»

2. INFORME DE GESTION

El proyecto M+VISION contempla dos fipos
de ayudas en funcién del tipo de movilidad
que implican: incoming y outgoing. En las
ayudas incoming los investigadores
disfrutardn los tres anos de la ayuda en
Espana. El programa ofrece ayudas de una
duracién total de tres anos, consistentes en
un ano de beca y dos anos de confrato
ademds de aportaciones para gastos de
investigacion y viaje. El primer ano los
investigadores reciben financiaciéon de la
Comunidad de Madrid y la beca se
desarrolla en un entorno fundamentalmente
académico, mientras que el segundo vy tercer
ano son contratados directamente por
organizaciones de acogida, realizando una
investigacion mas orientada al mercado.

2.2. Gestidon de los recursos

economico-financieros

La Fundacién CIEN es una fundacion de dmbito es-
tatal, dependiente del Ministerio de Economia vy
Competitividad.

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
particulares.

El Instituto de Salud Carlos lll, en ejercicio de sus fun-
ciones de planificacion, fomento y coordinacion de
la investigacién e innovacidn biomédica y sanitaria,
resuelve conceder ala Fundaciéon CIEN en 2015 una
asignacion nominativa para gastos corrientes de
675.000 euros y una asignacion nominativa para
gastos de capital de 150.000 euros. La asignacion
correspondiente al ejercicio 2014, experimentd una
apreciable reduccién presupuestaria respecto a
ejercicios anteriores, debido a diferentes factores
como la finalizacién de varios acuerdos de colabo-
racién entre la Fundacién CIEN y otras instituciones,
por alejarse el objetivo de dichas colaboraciones
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de los fines de la Fundacion. Asimismo, por la reso-
lucién del ISClIl se le concedid a la Fundacion CIEN
una asignacion nominativa para el ano 2014 de
50.000 €.

El detalle de los ingresos totales obtenidos en 2015y
2014 ha sido el reflejado en la tabla de abagjo.

En 2014 se extingue la encomienda de gestion de
dos proyectos: “Refuerzo del sistema de salud y de
la prevencidén para la lucha contra las enfermeda-
des infecciosas en la region Amhara-Etiopia™ (Pro-
yecto de Amhara-Eth) y “*Centro de referencia para
el confrol de endemias de Guinea Ecuatorial”
(CRCE). Esta circunstancia tiene su reflejo en una dis-
minucién del importe de ingresos en 2015.

La partida “Reintegro de ayudas y subvenciones” se
corresponde con el saldo resultante de la auditoria
de cuentas de la Il convocatoria de ayudas para
proyectos de investigaciéon en enfermedad de Alz-

heimer y enfermedades relacionadas y del pro-
yecto del subprograma INNPACTO (convocatoria
2012).

Ademds, la Fundacién ha obtenido ingresos adicio-
nales por la prestacidon de servicios como conse-
cuencia de varias actividades.

En relacién a los gastos, en 2015 se mantiene una
proporcién de gastos similar al ejercicio 2014. La sig-
nificativa reduccion de la partida “Ayudas Monetao-
rias y otfros”, es resultado de la finalizacion del
acuerdo de encomienda de gestion de los dos pro-
yectos anteriormente indicados (Amhara-Etiopia y
CRCE).

El resto de partidas de gastos experimentan dismi-
nuciones menos apreciables como consecuencia
de los esfuerzos por reducir los gastos con cardcter
general, ajustdndose a la realidad presupuestaria
marcada por la situacién de crisis de financiacion.

Ingresos totales de la Fundacion CIEN en 2015

Subvencion anual del ISCIII

Remanentes subvencién del ISCIIl afios anteriores
Encomiendas de gestion

Subvenciones ISCIII de capital imputada a resultados
Reintegros de ayudas y subvenciones

Subvenciones publicas para proyectos

Donaciones y legados afectos a proyectos

Otras donaciones y legados

Ventas y otros ingresos de la actividad mercantil
Ingresos Financieros

TOTAL
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825.000,00 € 50.000,00 €
89.068,99 € 1.028.109,01 €
0,00 € 733.278,65 €
65.365,39 € 69.059,16 €
45.074,96 € 828,61 €
423.582,70 € 417.818,22 €
377.567,78 € 311.844,42 €
637.018,49 € 441.132,26 €
110.379,36 € 104.587,59 €
1.219,24 € 6.728,54 €

2.574.276,91 € 3.163.386,46 €



2. INFORME DE GESTION

Ingresos derivados de la prestaciéon de servicios en 2015

Produccién de energia

Ingresos obtenidos por la realizacion de resonancias magnéticas

y colaboracion en proyectos Investigacion
TOTAL

La partida de personal se incrementa debido al
abono de parte de la paga extraordinaria corres-
pondiente a diciembre de 2012.

2.3. Gestion de Recursos Humanos

Desde el departamento de Recursos Humanos de
la Fundacion CIEN se gestiona el personal cientifico
y técnico que coopera en la realizacién de los di-
versos proyectos de investigacién, tanto aquellos
concedidos por organismos puUblicos como priva-
dos. La Fundacién CIEN fomenta el compromiso
personal y colectivo con la mision institucional, asi
como el sentido de pertenencia a la organizacion.

12.982,68 € 8.028,32 €
91.748,90 € 95.093,62 €
104.731,58 € 103.121,94 €

Promueve hdbitos y procedimientos adecuados a
las necesidades y expectativas de nuestros investi-
gadores que otorgan un valor anadido incalculable
y en el que la satisfaccién personal y la retencién de
talento son fundamentales. La Fundacion CIEN po-
tencia la formacién integral de sus investigadores
como soporte bdsico para una investigacion de ca-
lidad y estd comprometida con el mantenimiento
de la inversidon en investigacién, desarrollo e inno-
vacion, como garantia de futuro y poniendo sus re-
sultados al servicio de la sociedad.

Los investigadores de la Fundacion CIEN, ademds
de llevar a cabo los proyectos asignados, colabo-

Distribucion de los gastos de la Fundacion CIEN en 2015

Ayudas monetarias y otros

Variacion de existencia de mercaderia
Aprovisionamientos

Gastos de personal

Otros gastos de la actividad

Dotaciones para amortizacion de inmovilizado
Deterioro y resultados por enajenacion del inmovilizado
Diferencias de cambio

TOTAL GASTOS

»

2.559.653,42 €

% %

341.349,65€  13,34% 871.813,84€ 27,71%
-19.290,78 €  -0,75%
173.885,09 € 6,79% 203.325,46 € 6,46%
850.264,09 €  33,22% 804.343,96 € 25,56%
705.055,86 €  27,54% 742.897,00€ 23,61%
508.305,00 €  19,86% 508.804,38€ 16,17%

0,00 € 0,00% 15.175,15 € 0,48%

84,51 € 92,63 €

3.146.452,32 €
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ran con ofras instituciones en una labor diddctica y
social de difusion de los Ultimos avances y nuevas
técnicas de prevenciéon sobre la enfermedad de
Alzheimer y ofras enfermedades neurodegenerati-
vas. La estrecha colaboracion con las asociaciones
de enfermos de Alzheimer de distinfas comunidades
autébnomas nos ayuda a desarrollar una investiga-
cién de prestigio reconocido y sensible con la so-
ciedad. La Fundacion CIEN, gracias a la labor
desarrollada por sus profesionales, se ha convertido
en un referente nacional e internacional en la in-
vestigacion de enfermedades neuroldgicas.

La Fundacién CIEN es consciente de trabajar en un
entorno cada dia mds globalizado y dindmico, mas
competitivo e influenciado, tanto por las nuevas
tecnologias como por las nuevas demandas de la
sociedad. Por eso, el verdadero elemento diferen-
ciador y generador de éxito en la investigacion ro-
dica enla calidad y aportaciéon de los profesionales
gue configuran su organizaciéon. Desde esta pers-
pectiva, el desarrollo de la investigacion que se re-
aliza en nuestra Fundacion estd supeditado al de sus
competencias clave, como son la eficacia perso-
nal, el liderazgo y la capacidad de gestion. Por eso,
desde la Fundaciéon CIEN, siempre teniendo en
cuenta la igualdad de oportunidades, nos preocu-
pamos por el desarrollo constante de todos nuestros
profesionales.

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

La Fundacién CIEN, de acuerdo con su politica de
captacion y retencion de talentos, ha seguido
orienfando sus procesos selectivos a conseguir per-
sonal alfamente cualificado, cuyos niveles de com-
petencias técnicas y conductuales se adecuen a
los perfiles de los puestos convocados.

Todas las plazas convocadas por la Fundacion CIEN
son definidas con un perfil concreto, titulacidon exi-
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gida, requerimientos de la plaza y funciones a des-
arrollar. Ademds, se han provisto mediante el pro-
cedimiento de concurso abierto, desde criterios de
capacidad, mérito y publicidad, siendo publicadas
en la pdgina web de la Fundacién CIEN, el ISCIIl y
CIBERNED, respetdndose el principio de libre con-
currencia y valordndose objetivamente los méritos
de los concursantes. Este procedimiento es acorde
al punto 6.2 de la norma ISO 9001:2008.

En 2015, la Fundacion CIEN ha contado con un total
de 58 profesionales, de los que 33 han sido contra-
fados con cargo tanfo a subvenciones como a con-
currencia competitiva, 14 son becarios, 3 técnicos
de laboratorio y anatomia en prdcticas, 2 volunta-
rios que han colaborado desinteresadamente en las
actividades de la Fundaciéon CIEN, 1 MIR en forma-
cién y 5 han desarrollado su actividad gracias a los
convenios de colaboracién suscritos.

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

La Fundacion CIEN, siguiendo con su compromiso
con los jévenes investigadores y la colaboracion
con instituciones publicas y privadas, ha partici-
pado en el programa de “promocién de empleo
joven e implantacion de la Garantia Juvenil en [+D+l
en el Subprograma Estatal de Incorporacion, del
Programa Estatal de Promocién del Talento y su Em-
pleabilidad, en el marco del Plan Estatal de Investi-
gacién Cientifica y Técnica y de Innovacion
2013-2016" con cuaftro contratos formalizados en
2015y uno en 2016. También ha firmado un conve-
nio con la Comunidad de Madrid en colaboracién
con el Massachusetts Institute of Technology (MIT)
en el Proyecto M+VISION para afraer investigadores
infernacionales de reconocido prestigio dentro del
programa “"COFUND del Séptimo Programa Marco,



en el marco de la convocatoria FP7-PEOPLE-2011-
COFUND".

Los departamentos que componen la Fundacion
CIEN y en los que han desarrollado su labor nuestros
profesionales, personal facultativo, investigador y de
gestién con un alto grado de compromiso, son:

» Departamento de Gestion y Administracién
* Departamento de Neuroimagen
» Departamento de Neuropatologia y
Banco de Tejidos
¢ Departamento de Laboratorio
e Unidad Multidisciplinar de Apoyo (UMA)

Los recursos humanos dedicados a la realizacién de
las actividades de la Fundacion quedan reflejados
en el siguiente cuadro:

Personal investigador por categorias

B Diplomado
Doctor

M Licenciado
Técnico Sup.

Relacién de personal de la Fundacién CIEN en 2015:

Distribucion de personal
por area de especializacion

Administracion

B BT-CIEN

B Proyecto Vallecas
UMA

B Neuroimagen
Laboratorio

»

2. INFORME DE GESTION

2.3.1 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 frata de
acompanar a los trabajadores 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 Fundaciéon CIEN en el dm-
bito formativo es facilitar los medios adecuados
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 integrante de nuestra cultura como organizo-
cion y somos conscientes de la necesidad de mejo-
rar permanentemente los conocimientos y aptitudes
de nuestros profesionales.

Entre los cursos realizados por nuestro personal des-
tacan los siguientes:

e Aplicacion SPSS y andlisis estadistico

e Atencién especializada en Terapia
Ocupacional

e Funciones administrativas en los centros
sanitarios

 Liderazgo, organizacién del tfrabajo en equipo y
solucion de problemas

e Estudios de urgencias en tomografia
computerizada: crdneo

e Los técnicos de formacion profesional y la
infeccion nosocomial

En 2015 la Fundacion CIEN ha ofertado o partici-
pado en las siguientes actividades formativas:

Cursos y eventos

e Curso "V Curso de Demencias
neurodegenerativas”. Del 9 al 13 de marzo de
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2015. UIPA (Unidad de Investigacion del
Proyecto Alzheimer Fundacién CIEN-Fundacion
Reina Sofia) y UNED (Departamento de
Psicologia Bdsica ). Madrid. Espana.

e Curso “Prevencién de Riesgos Laborales en las
salas de resonancia magnética de uso
médico”. 21-22 de abril de 2015. Instituto
Nacional de Seguridad e Higiene en el trabajo.
Centro de Investigacién de Enfermedades
Neuroldgicas Fundacion CIEN. Madrid. Espana.

e “Dia Internacional de la Radiologia™ 8 de
noviembre de 2015. Fundacién CIEN, Fundacién
Reina Sofia y la Sociedad Espanola de
Graduados en Radiologia. Madrid. Espana.

e Curso de Atencion especializada en Terapia
Ocupacional. Belén Frades Payo. Octubre-
Diciembre 2015. Organizado por Comisiones
Obreras.

Practicas

* Prdcticas de Neuropatologia. IES Moratalaz.
Laura Sdiz Auz. De septiembre de 2014 a marzo
de 2015. Madrid. Espana.

e Prdcticas de Neuropatologia. Universidad
Auténoma de Madrid. Valentina Gonzdlez
Alvarez. De junio a diciembre de 2015.

e Tesis Doctoral. Universidad Autbnoma de
Madrid. Neuropatologia. M® Dolores Arrabal
Ortiz. De julio de 2014 a junio de 2017. Madrid.
Espana.

» Prdcticas de fin de grado en Psicologia.
Universidad Rey Juan Carlos. UMA. Virginia
Chaves Morillo. De enero de 2015 a marzo de
2015. Madrid. Espana.

* Prdcticas de fin de grado en Psicologia.
Universidad Auténoma de Madrid. UMA. Sandra
Martin Sesma. De octubre de 2015 a enero de
2016. Madrid. Espana.

» Prdcticas fin de grado en Psicologia.
Universidad de Santiago de Compostela. UMA.
Carlos M. Nieto Doval y Clara Sudrez Varela. De
septiembre de 2014 a mayo de 2015. Madrid.
Espana.

e Prdcticas de Neuroimagen. Colegio Santa
Gema. Marta Molero Carton. De enero a
febrero de 2015. Madrid. Espana.
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Prdicticas de Derecho. Universidad Carlos |Il.
Administracion- Neuropatologia. Lorena
Herndndez de Cdceres. De febrero a mayo de
2015. Madrid. Espana.

MIR Neuropatologia. Hospital Universitario La
Paz. Lara Sanz Irene. De enero a diciembre de
2015. Madrid. Espana.

Trabajos de posgrado

Trabajo fin de mdster. Universidad de Alcald de
Henares. UMA. Isabel Faro Burgos. De junio a
septiembre de 2015.

Trabajo fin de grado. Universidad Complutense
de Madrid. Neuropatologia. Rebeca Pérez
Rodriguez. De febrero a abril de 2015.

Trabajo fin de mdster: Apolipoproteina E4:
Caracterizaciéon neuropsicolégica y relacion
con el deterioro cognitivo. Mdster en
Investigacion en Psicologia impartido por la
Universidad Nacijonal de Educacién a Distancia
(UNED). Marina Avila Villanueva. Septiembre de
2015.

Doctorado en Neurociencias impartido por la
Universidad Complutense de Madrid (UCM).
Titulo de Doctor en Psicologia de Miguel Angel
Ferndndez Bldzquez con la tesis titulada: Estudio
de las variables asociadas a la aparicién del
parpadeo atencional. Septiembre de 2015.
Trabajo fin de mdster en Antropologia Fisica
(Evolucion y Biodiversidad Humanas): Perfil
dermatoglifico de la Enfermedad de Alzheimer.
Isabel Faro Burgos Codirigido: Meritxell Valenti -
Esperanza Gutiérrez Redomero. Septiembre de
2015. Universidad Alcald de Henares.

Becas

Beca Mapfre-Fundacion Reina Sofia 2015-2016.
Participacion en proyecto de investigacion de
enfermedades neurodegenerativas, por un
periodo de 6 meses prorrogado 6 meses mds.
UMA. Ana Rebollo Vdazquez. De abril 2015 a abril
de 2016.

Beca Madrid-MIT +VISION en imagen
biomédica traslacional. Neuroimagen.
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Christopher Long. De noviembre de 2014 a
noviembre de 2015.

Beca europea. Précticas de Psicologia de
estudiante italiana llaria Giovanelli. De octubre
a diciembre de 2015.

Tareas docentes

Maodulo “El perfil profesional del neuropsicélogo.
Mdster de Neuropsicologia Clinica”. Enero de
2015. Instituto Superior de Estudios Psicoldgicos
(ISEP).

Modulo “Evaluacién neuropsicoldgica:
atencidén, gnosias, praxias y funciones
ejecutivas”. Mdaster de Neuropsicologia Clinica.
Impartido por Miguel A. Ferndndez. (UMA).
Febrero de 2015. Instituto Superior de Estudios
Psicolégicos (ISEP).

Modulo "“Exploracion neuropsicoldgica, test de
cribado. Mds alld del Mini Mental y taller de
exploracién neuropsicoldgica”. Curso estar all
dia diagndéstico precoz del deterioro cognitivo.
Impartido por Miguel A. Ferndndez. (UMA). Abril
de 2015. Sanitas.

Curso "Evaluacion neuropsicolégica del Dano
Cerebral Sobrevenido”. Impartido por Miguel A.
Ferndndez. (UMA). Septiembre de 2015. Escuela
de Ciencias de la Salud y de la Atencidén Social
de la Junta de Extremadura.

Mddulo "Educacion fisica adaptada como
herramienta formativa en la ninez (conducta
motriz, bases neurolégicas del movimiento)”.
Mdaster de necesidades especificas de apoyo
educativo. Impartido por Miguel A. Ferndndez.
(UMA). Noviembre de 2015. Universidad de
Vigo.

Modelo de reconocimiento médico

2.3.2 Prevencion de Riesgos Laborales

A continuacion se detallan aquellas actividades de-
rivadas de la gestion preventiva realizadas durante
2015, que han confribuido a la correcta implanto-
cion y aplicacion del plan de prevencidén de riesgos
laborales establecido en la organizacion.

En colaboracioén con el Servicio de Prevencién
Ajeno, se ha establecido una programacion anual
de actividades preventivas que incluye actividades
como la realizacién de visitas de seguridad y segui-
miento, la planificacion de los reconocimientos mé-
dicos de empresa o la adaptacién de los puestos
para frabajadores especialmente sensibles.

En el mes de junio se realiza el simulacro de emer-
gencia anual con evacuacioén total del centro, en el
que participan todos los miembros de la plantilla asi
como voluntarios y colaboradores.

En relacién con la vigilancia de la salud, se han
realizado 15 reconocimientos médicos especificos.

En la siguiente tabla se especifican los diferentes
modelos de reconocimientos médicos realizados a
los frabajadores en funcién de los riesgos inherentes
al frabajo, en virtud del articulo 22 de la Ley de Pre-
vencién de Riesgos Laborales.

Los exdmenes de salud han incluido una historia la-
boral con descripcion detallada del puesto de fra-
bajo, el fiempo de permanencia en el mismo, los

N° trabajadores

RM Pantalla de visualizacién de datos 1
RML Agentes Biologicos - Pantalla visualizacion datos 1
RML Agentes Bioldgicos-P.Visual. Datos- Pos.Forzadas- R.Quimico 3
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riesgos detectados en el andlisis de las condiciones
de trabajo y las medidas de prevencién adoptadas,
asi como datos de anamnesis, exploracién clinica,
control biolégico y estudios complementarios, dirigi-
dos y elegidos en funcion de los riesgos inherentes
al frabajo desempenado.

2.4. Proyectos y ayudas

La Fundacién CIEN tiene como objetivo apoyar,
promover y coordinar la investigacion en enferme-
dades neurolégicas. Para ello, centra sus esfuerzos
especialmente en las enfermedades neurodegene-
rativas y en la coordinaciéon 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.

2.4.1 Proyectos de investigacion

Desde su creacion, la Fundacion CIEN desarrolla
proyectos de investigaciéon centrados, especial-
mente, en la enfermedad de Alzheimer y las pato-
logias relacionadas. En Espana, esta enfermedad
afecta a cerca de medio milldn de personas vy se
prevé que, con el aumento de la esperanza de
vida, en 2050 esta cifra se haya duplicado, ya que
la edad es uno de los principales factores de riesgo
de padecerla. Afecta al 10% de la poblacién mayor
de 65 anos y casi a la mitad de los mayores de 85.

Conscientes de la importancia de la investigacion y
la colaboracion entre todos los estamentos de la so-
ciedad, desde la Fundacion CIEN se realiza un gran
esfuerzo por trasladar los avances cientificos logra-
dos en la investigacion bdsica a la prdctica clinica,
fomentando la realizacién de proyectos coordina-
dos de investigacion en enfermedades neuro-
l6gicas y promoviendo la participacién en convo-
catorias presentadas por agencias financiadoras

»
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nacionales e infernacionales. Los principales pro-
yectos en los que se ha frabajado durante 2015 son
los siguientes:

e Proyecto Alzheimer: proyecto socio sanitario

fraducido en un complejo asistencial en el que
se aborda la enfermedad de Alzheimer desde
tres dngulos: investigacion, formacidén y servicio
asistencial para enfermos: Presupuesto para el
ejercicio 2015: 914.068,99 euros

Proyecto Vallecas: Estudio multidisciplinar para
la deteccion precoz de la enfermedad de
Alzheimer. Presupuesto para el ejercicio 2015:
302.320,12 euros.

Proyectos de investigacién concedidos en
concurrencia competifiva vigentes en 2015:

@ P112/03018: Perfil de la patologia de
Alzheimer asociado a la edad (Estudio
85+CIEN). Proyecto de fres anos financiado
por el ISClll y liderado por el doctor Alberto
Rdabano Gutiérrez. El presupuesto en 2015
asciende a 4.840,00 euros (presupuesto total
del proyecto 19.965,00 euros).
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@ PT-2012-0769-010000: Diseno y construccidn
de un sistema para el diagndstico de la
enfermedad de Alzheimer basado en
espectroscopia raman laser (proyecto
INNPACTO). Proyecto de tres anos financiado
por el Ministerio de Economia y
Competitividad, Direccion General de
Innovacion y Competitividad, liderado por el
doctor Alberto Radbano Gutiérrez. El
presupuesto en 2015 asciende a 17.295,0
euros (presupuesto total del proyecto
93.320,0 euros).

@ PT13/0010/0045: Plataforma de Biobancos.
Investigador principal: doctor Alberto Rdbano
Gutiérrez. Proyecto financiado por el ISCII
con un presupuesto de 44.478,26 euros para
el ano 2015. El 26 de noviembre de 2014 el
Instituto de Salud Carlos lll emite la resolucion
por la que se aprueba la confinuidad de la
financiaciéon para los afos 2015, 2016y 2017,
siempre supeditada a la existencia de crédito
adecuado vy suficiente.

2.4.2 Becas y ayudas

Durante 2015 la Fundacién CIEN ha concedido / re-
alizado las siguientes becas:

* Beca Mapfre-Fundacion Reina Sofia 2013-2015.
Estancia de seis meses, prorrogada por un
periodo similar (mdaximo 12 meses) en el
Programa de Investigacién en Demencia en el
Alzheimer's Disease Center de la Universidad de
Texas, San Anfonio (EE.UU.), dirigido por el
profesor George Perry, y en Case Western
Reserve University. Cleveland, Ohio (EE.UU.). La
estancia de Gorka Guerenu Lopetegui finalizd
en enero 2015.

e Beca Mapfre-Fundacion Reina Sofia 2015-2016.
El 18 de marzo de 2015, el Tribunal de seleccion
resuelve conceder la beca a dona Ana Rebollo
Vdazquez, formaliz&dndose el contrato laboral
previsto en la convocatoria.

e PEJ-2014-C-19788. Resolucion de 23 de octubre
de 2015 de la Secretaria de Estado de
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Investigacion, Desarrollo e Innovacion del
Ministerio de Economia y Competitividad
concediendo subvenciones para la promocion
de empleo joven e implantacién de la garantia
juvenil en I+D+i. Se financian cuatro
actuaciones materializadas en la contratacion
de dos titulados universitarios y dos titulados en
el marco de la Formacion Profesional. Los
confratos formalizados al efecto tendrdn una
duracién minima de dos anos.

2.5. Politica de calidad

Durante 2015 se ha superado satisfactoriamente la
renovacién de la certificacion del Sistema de Ges-
tion de la Calidad segun la norma ISO 9001:2008 del
Area de Gestion de la Fundacion CIEN-CIBERNED y
de la Gestién del Banco de Tejidos de la Fundacion
CIEN.

Anualmente se establecen Objetivos de la Calidad
con la finalidad de conseguir una mejora contfinua
en los procesos y obtener mayores niveles de satis-
facciéon de los clientes, tanto externos como internos.

El sistema de Gestion de la Calidad se basa en pro-
cesos. Para ello, se analizan de forma continua los
procesos bdsicos de la fundacién, lo que constituye
una herramienta de mejora constante que permite
cumplir con los requisitos de clientes, reglamentos y
leyes aplicables, asi como optimizar los recursos de
ésta.

Las herramientas utilizadas para llevar a cabo la re-
vision del sistema de la Gestion de la Calidad son las
siguientes:

e Informes de auditoria: interna y externa.

e Evaluacion de proveedores.

e Reclamaciones, sugerencias e informaciones
de los clientes.

» Resultados de estudios de satisfaccion de los
clientes.

e Evaluacion de las acciones correctivas y
preventivas realizadas.



e Indicadores de calidad de los procesos.

* Objetivos de calidad.

* Modificaciones infernas o externas con
influencia sobre el Sistema de Calidad.

La politica de calidad de la Fundacion CIEN persi-
gue garantizar y optimizar los procesos relacionados
con: la orientacién al cliente externo e interno, el li-
derazgo, la participacion del personal, el enfoque
basado en procesos y la mejora continua.

2.6. Ley de Proteccion de Datos

La Fundaciéon CIEN dispone de ficheros que contie-
nen datos de cardcter personal (incluyendo los
sistemas de informacion, soporte y equipos emple-
ados para el fratamiento de los mismos), de los cua-
les es responsable y deben ser profegidos de

2. INFORME DE GESTION

acuerdo alo dispuesto en la normativa vigente, Ley
Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protec-
cion de Datos de Cardcter Personal [LOPD]. Estos fi-
cheros estdn contenidos en el Documento de
Seguridad, asi como las personas que intervienen en
el tfratamiento de los mismos y los locales en los que
se ubican, sitos en la C/ Valderrebollo n° 5. 28031 de
Madrid.

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

\ :
Equipo de administraciéon de la Fundacion CIEN - CIBERNED
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Actividad cigntifica

La UIPA esta compuesta por 4 areas departamentales:

Unidad Multidisciplinar de Apoyo, Neuroimagen, Neuropatologia

y Laboratorio. Durante 2015, se ha seguido trabajando en el Proyecto
Vallecas principalmente, ademas de otros proyectos de investigacion
como el Proyecto Alzheimer, la ‘Deteccidon de proteinas en la lagrima
como biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer’, el estudio ‘85+CIEN
o el proyecto internacional REGISTRY sobre la enfermedad de Huntington.
Ademas, el BT-CIEN ha continuado aumentando el nimero de

donantes inscritos, que ya supera las 600 personas.

A
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3.1. Visién general

La Fundacion CIEN gestiona la Unidad de Investiga-
cién del Proyecto Alzheimer (UIPA) desde el 18 de
enero de 2006, en virfud de un convenio firmado
con la Fundaciéon Reina Sofia. La UIPA se enmarca
en el dmbito del Proyecto Alzheimer, promovido por
la Fundacion Reina Sofia. El principal exponente de
este proyecto es el Complejo Alzheimer, ubicado en
el Ensanche de Vallecas (Madrid), donde conviven
un Cenfro Asistencial (formado por una Residencia
y un Centro de Dia) para enfermos de alzhéimer y
enfermedades relacionadas y un Cenfro Docente,
ademds de la UIPA. Esta unidad inicié su actividad
en el mes de abril de 2007, mientras que la activi-
dad asistencial se inicid a pleno rendimiento en la
segunda mitad del ano 2007.

La UIPA cuenta con cuatro departamentos y unos
objetivos concretos, enfre los que destaca el segui-
miento y la evaluaciéon periddica de los pacientes
del Centro Alzheimer: el desarrollo de proyectos de
investigacion clinica, epidemioldgica, genética, y
sobre biomarcadores en muestras bioldgicas o de
neuroimagen, en el dmbito de las enfermedades
neurodegenerativas, con especial interés en la en-
fermedad de Alzheimer y ofras demencias relacio-
nadas.

Con este tipo de estudios se accede a nuevos co-
nocimientos genéticos y moleculares que tienen di-
ferentes aplicaciones: ilustran a los investigadores
sobre los mecanismos patogénicos de la enferme-
dad, pueden implementarse en el dmbito del diag-
ndstico y, deseablemente, podrdn redundar en el
desarrollo de mejores fratamientos.

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

»
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La complejidad es la principal caracteristica de las
enfermedades neurodegenerativas, puesto que
afectan a la persona desde una triple perspectiva:
el aspecto bioldgico, el dmbito clinico y el personal.
Asi, es necesario tener en cuenta los aspectos psi-
coldgicos y sociales que conlleva una demencia y
ser conscientes de que cada dia cobran mds pro-
tagonismo cuestiones éticas y legales, como el de-
recho a la informacién y a la participacion en las
decisiones médicas.

A partir del desarrollo de ambas vertientes, la biold-
gicay la clinica, se han gestado conceptos como el
de investigacion traslacional en Medicina. La acti-
vidad cientifica de la Fundacion CIEN, se centra en
esta idea: trasladar al dmbito clinico los avances
obtenidos con la investigacién bdsica. Para ello es
necesario establecer vinculos de comunicaciéon
que ayuden a focalizar y rentabilizar los esfuerzos.

3.2. Estructura departamental

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

e Unidad Multidisciplinar de Apoyo

e Departamento de Neuroimagen

e Departamento de Neuropatologia
e Departamento de Laboratorio

Desde la vertiente clinica, los profesionales de la Uni-
dad Multidisciplinar de Apoyo (UMA) estdn en con-
tfacto diario con los pacientes que acuden al
Centro Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia
(CAFRS) y con las personas encargadas de las fa-
reas asistenciales de estos pacientes, asi como con
la cohorte de voluntarios del ‘Proyecto Valle-
cas’(estudio al que, por su envergadura dedicamos
un bloque completo en esta memoria, véase el ca-
pitulo 4). Una de las actividades de investigacion de
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la UMA consiste en la realizacion de un diagndstico
clinico, sindrémico y etioldgico de los pacientes que
se encuentran en el CAFRS, ya sea en régimen de
infernamiento (Unidades de Vida) o de asistencia
diurna (Centro de Dia). Ademds, se obtiene un con-
junto de datos clinicos que resultard de gran utilidad
para las investigaciones del resto de dreas cientifi-
cas de la UIPA.

Desde la vertiente bdsica, la UIPA cuenta en su pro-
yecto original con departamentos de Laboratorio,
Neuropatologia y Neuroimagen. Estas tres disciplinas
aglutinan las dreas mds prometedoras en la investi-
gacién sobre los procesos bioldgicos que intervie-
nen en las demencias.

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

3.2.1. Unidad Multidisciplinar de Apoyo

Los pacientes con demencia precisan unad
atencién especifica, compuesta por un diagndstico
preciso y temprano, una valoracién 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
diversas disciplinas médicas, debido a la necesidad
de seguir la evolucion, el tratamiento concreto,
la observacion de las complicaciones, la aplico-
cion de medidas para contrarrestarlas y la
correspondiente prdctica de los recursos socio-
sanitarios.
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En 2007 se cred la Unidad Multidisciplinar de
Apoyo (UMA), con una vocacion traslacional para
indagar en el conocimiento clinico-evolutivo de
las demencias. Se establece como mediacién de
las ciencias bdsicas y los campos de las ciencias
clinicas y sociales relacionadas con la salud,
para fomentar el conocimiento en torno a las
demencias neurodegenerativas y su aplicacion.
Un equipo de especialistas en Neurologia, Psiquia-
tria y Neuropsicologia, junto con la participacion
de los geriatras, terapeutas ocupacionales, fisiote-
rapeutas y trabajadores sociales del drea asisten-
cial del centro, conforman la Unidad. Las pruebas
que se llevan a cabo en la UMA constituyen la
base de datos clinica y socioldgica que, ademds
de su interés intrinseco para investigacion, da so-
porte a las muestras bioldgicas y de neuroimagen
gue se obtienen de forma sistemdtica en el
centro.

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

Actividades del departamento

Ademds de la gran dedicacion de los profesionales
de la UMA al ‘Proyecto Vallecas’, éstos realizan sis-
temdaticamente un diagndstico clinico, sindromico y
etiolégico de los pacientes que se encuentran en el
CAFRS, tanto en réegimen de internamiento (Unido-
des de Vida) como de asistencia diurna (Centro de
Dia). Para alcanzar este diagndstico, los profesiona-
les de la UMA, asi como las personas encargadas
de las tareas asistenciales, mantfienen un estrecho



contfacto diario con los pacientes que residen o
acuden al CAFRS.

Oftra funcidon de la UMA es la supervisidn periddica
de la evolucion de estos pacientes desde el punto
de vista multidisciplinar, con aportaciones protoco-
lizadas de Neurologia, Psiquiatria, Neuropsicologia,
Sociologia de la salud, Terapia Ocupacional, Fisio-
terapia y Geriatria.

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

En 2015 hubo 53 ingresos en Centro de Dia y Resi-
dencia, de los cuales 35 firmaron el consentimiento
para participar en las evoluciones periddicas multi-
disciplinares. Junto alas 34 evaluaciones basales, se
hicieron en total 490 evaluaciones clinicas (periodi-
cidad semestral), 40 estudios de Resonancia Mag-
nética (RM) cerebral (periodicidad anual) y durante
este periodo se realizaron 249 analiticas.

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

Proyectos de Investigacion

La Fundaciéon CIEN apoya el uso de las nuevas tec-
nologias en la prevencién, diagndstico, prondstico,
fratamiento y seguimiento de las enfermedades
neurodegenerativas. Con este y otfros objetivos,
ademds del Proyecto Vallecas y del Proyecto Alz-
heimer, durante el ano 2015 se han llevado a cabo
los siguientes proyectos y desarrollado las siguientes
lineas de investigacion por parte de la UMA:

Deteccidn de proteinas en la lagrima como
biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer

Actualmente, numerosos investigadores creen que
tanto el desarrollo de las placas amiloideas, como la
formacién de ovillos neurofibrilares (NFT) represen-
tan sucesos relativamente tardios en la evolucién de
la enfermedad, que pueden reflejar, o no, las dis-
funciones bioguimico-moleculares fundamentales
que dan origen a la enfermedad. Esta hipdtesis,
cada vez mds aceptada, plantea que la enferme-
dad tiene un componente sistémico importante que
se manifiesta con alteraciones periféricas anos
antes de que aparezcan sinfomas. Teniendo en
cuenta que las futuras potenciales terapias tendrdn
que implementarse en etapas muy tempranas de la
enfermedad en las que la precision del diagndstico
clinico disminuye, y que actualmente los biomarca-
dores aceptados (tau, p-tau y AR 42) requieren la

EVALUACIONES PERIODICAS MULTIDISCIPLINARES EN 2015

Ingresos en Centro de Dia y Residencia 53
Consentimientos informados 35
Evaluciones basales 34
Evaluaciones clinicas 490
Estudios de Resonancia Magnética cerebral 40
Analiticas 249

»
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toma de LCR, numerosos grupos de investigacion
estdn centfrando su interés en la busqueda de bio-
marcadores de la enfermedad en fluidos y tejidos
accesibles como la sangre o la saliva.

El ojo es una estructura que estd altamente iner-
vada por el sistema nervioso simpdtico y parasim-
pdtico. En particular por el sistema nervioso
parasimpdtico y, a tfravés del neurotransmisor ace-
filcolina, controla numerosos procesos como son la
secrecion lagrimal, el didmetro pupilar o la presidon
infraocular (Pintor, 2009).

Las terminales nerviosas parasimpdticas, que pro-
ceden del ganglio ciliar, estimulan la gldndula lagri-
mal principal a ftravés de los receptores
muscarinicos M1 y M3 y, como consecuencia, la
acetilcolina favorece la produccidén del compo-
nente acuoso de la Iagrima, asi como la secreciéon
de las proteinas que forman parte de esta (Dartt,
2009).

Por todo ello, se plantea la hipdtesis de que bio-
marcadores de la EA, como es el caso de la prote-
ina Tau, que se ha visto modifica la actividad de los
receptores muscarinicos de acetilcolina en anima-
les de laboratorio (Gomez-Ramos et al., 2009,
Martinez-Aguila et al. 2014), también estuviera pre-
sente en ladgrima humana. Y lo mismo podria ocurrir
con ofros marcadores relacionados con la EA como
la proteina 14.3.3 (Sluchanko NN, 2011, Qureshi HY,
2013), la B-amiloide 40 y B-amiloide 42 (Van Setten,
1996) y algunas citoquinas proinflamatorias (Benito
MJ, 2014, VanDerMeid KR, 2011) enfre ofros.

Entre los objetivos del proyecto se encuentran:

- Reclutamiento, tipificacion y clasificacion de
los participantes en el proyecto a través de
una exhaustiva evaluacién neuroldgica y
neuropsicolégica a fin de conocer el perfil
clinico y cognitivo de los participantes.
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- Previa firma de consenfimiento informado,
toma de muestras de Idgrimas (técnica de
Schirmer) en los participantes (individuos sin
deterioro cognitivo, en pacientes con
deterioro cognitivo ligero y en pacientes con
diagndstico de enfermedad de Alzheimer en
estadio leve -estadio GDS 3 y 4 de Reisberg).

- Determinacién en el laboratorio de los
biomarcadores a estudio.

- Comparacién de los resultados de las
muestras obtenidas en los tres grupos de
estudio.

- Y elaboracién de una base de datos
asociados que albergue toda la informacion
de los pacientes/controles y de las muestras.

Todo ello con el fin de encontrar biomarcadores re-
lacionados con la EA que nos permitan realizar el
diagndstico de la enfermedad, asi como dilucidar
su evolucidén y prondstico.

El reclutamiento de los participantes se inicid en
2014 vy finalizé en 2015. En él participan la Asociacion
de familiares de enfermos de Alzheimer y otfras de-
mencias de Soria, la Asociacién Alzheimer Ledn, la
Fundacién CIEN y el Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa. En total se han recogido unas 100
muestras, que se analizardn en el Centro de Biolo-
gia Molecular Severo Ochoa a lo largo de 2016.

En el drea de neuropsiquiatria de la UMA,
destacan las siguientes lineas de investigacion,
derivadas de proyectos principales como el
Proyecto Alzheimer, con pacientes del CAFRS.

Escala IDEAL

Participacion en “Validacién de la Escala IDEAL en
poblacién espanola: estudio multicéntrico en pa-
cientes con demencia”. El estudio infenta validar en
Espana una escala que valore multiples dimensio-
nes de las demencias. El objetivo es conseguir una
mejor deteccion de las distintas necesidades de
atencidon de los pacientes que padecen demencia.



Se sabe que los distintfos pacientes con demencia
fienen distintfas necesidades, pero no existen ac-
tualmente métodos de deteccidén adecuados que
las cubran todas. Para el estudio se ha recogido in-
formacién de pacientes que acuden al Centro de
Dia del Centro Alzheimer Fundacidn Reina Sofia
(CAFRS) y de los que tenemos previamente su con-
sentimiento informado. La informacidn clinica se ha
obtenido tanto a través de entrevistas con familiares
como con la aplicacién de distintas escalas ya vali-
dadas que valoran sintomas psicoldégicos y com-
porfamentales de las demencias (SPCDs),
sobrecarga del cuidador, funcionalidad y cognicién
global.

Personalidad en demencia

Esta linea de investigacién intenta relacionar la per-
sonalidad previa que presentaba el paciente con
el desarrollo de distintos SPCDs o de distintos sinto-
mas cognitivos en la demencia. Desde hace anos
en la valoracidn inicial de los pacientes se incluia la

»
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realizaciéon por parte de los familiares de referencia
del inventario NEO-FFI. Este ano se ha incluido el
Cuestionario de Hetero-Anamnesis de Personalidad
(HAP, en su versidon original holandesa) tras su pro-
ceso de traduccion. Los objetivos de la linea de in-
vestigacion son la validacion en Espana de esta
escala, su comparacion con los resultados obteni-
dos en el inventario NEO-FFl y su correlacién con los
datos clinicos de los pacientes estudiados.

Estudio longitudinal de los pacientes del CAFRS

Se tfrata de la recogida de informacion semestral de
todos los pacientes tanto de Centro de Dia como
de Residencia de los que tenemos consenfimiento
para la realizacion de los test de evaluacion. Existe
una evaluacién anual, mds larga, realizada en el pri-
mer semestre del ano, y una evaluacién corta, rea-
lizada en el segundo semestre. En los pacientes de
Residencia la recogida de informacion se realiza a
través de los informes de las coordinadoras de las
Unidades de Vida del CAFRS. En el primer semestre
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se recoge informacién de las siguientes pruebas:
Neuropsychiatry Inventory (NPI), Escala Cornell de
Depresidon en Demencia, Escala Cohen-Mansfield
de Agitacion en Demencia (CMAI), Inventario de
Apatia (IA) y la escala APADEM-NH de apatia. En el
segundo semestre se recoge informacion del NPI, |A
y de la APADEM-NH. La informacién de los pacien-
tes de Centro de Dia se realiza mediante contacto
telefénico con familiares de referencia. En el primer
semestre se recoge informacion de las siguientes
pruebas: Neuropsychiatry Inventory (NPI), Escala
Cornell de Depresion en Demencia, Escala Cohen-
Mansfield de Agitacion en Demencia (CMAI) y del
Inventario de Apatia (IA). En el segundo semestre se
recoge informacién del NPl 'y del |A.

Esta recogida sistemdtica de informacion desde
que el paciente entra a formar parte del estudio
hasta que bien es trasladado a ofro Centro de Dia
o el paciente fallece, junto con la informacion siste-
mdatica recogida a nivel neuroldgico, neuropsicolé-
gico y funcional, permiten la creacién de una gran
base de datos clinicos que pueden ser explotados
por si mismos o en relacidn a los datos de neuroi-
magen y/o anatomia patoldgica.

Proyecto REGISTRY

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

- Obtener datos de la historia natural de la
enfermedad en un gran espectro de personas
afectas por la enfermedad de Huntfington (EH).

- Desarrollar nuevos insfrumentos de medida
para seguir o predecir el comienzo y la
progresion de la enfermedad, asi como mejorar
los instrumentos existentes.

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

- Acelerar la identificacion e inclusién de
participantes en los ensayos clinicos.

- Planear futuros estudios de investigacién
observacionales o intervencionales orientados
a controlar mejor los sintomas y a posponer el
comienzo de la enfermedad o a enlentecer la
progresion de la enfermedad de Huntington.

La fuerza del estudio REGISTRY estriba en su natura-
leza colaborativa. Todos podemos participar: suje-
tos con la mutacidon genética y sintomatologia,
sujetos con la mutacion genética sin sinftomatologia,
sujetos que descienden de una familia con antece-
dentes pero desconocen si tiene la mutacion,
sujetos que descienden de una familia con antece-
dentes y que tienen un estudio genético negativo,
sujetos que no descienden de una familia con afec-
tos... A partir de la informacién obtenida se creard
un gran almacén de datos clinicos y bioldgicos (san-
gre y orina) que permita:

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

- Identificar modificadores de la enfermedad a
nivel genético, bioldégico y ambiental.

- Identificar biomarcadores de la EH mds precisos
y fiables.

- Revisar los fdrmacos utilizados en el manejo de
los sinfomas de la EH.

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

- Estudiar el tipo de enfermedades de Huntington
menos frecuentes (como la EH juvenil).

- Para muchas personas es una ocasion para
participar en futuros ensayos clinicos y estudios
infervencionales.

REGISTRY se realiza en 20 paises europeos, en 173
centros y ha registrado ya a mds de 12.000 sujetos.
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Entre esos centros se encuentra la Fundacién CIEN,
donde durante 2015 se registraron 35 participantes.

Desde la segunda mitad de 2015, REGISTRY estd
fransicionando progresivamente a ENROLL-HD, un
estudio prospectivo de registro de una cohorte glo-
bal con EH (Europa, EE.UU., Canadd, Argenting,
Chile y oftros).

Equipo de trabajo

El equipo de trabajo de la UMA lo componen los si-
guientes profesionales, con un perfil multidisciplinar:

Area de Neurologia

® Teodoro del Ser Quijano
(Dr. Medicina, especialidad Neurologia).
Coordinador de Neurologia. Colaborador.

®© Maria Ascension Zea Sevilla
(Dra. Medicina, especialidad Neurologia).

® Meritxell Valenti Soler
(Lic. Medicina, especialidad Neurologial).

@ Javier Olazardn Rodriguez (Dr. Medicina,
especialidad Neurologia) (hasta albril de 2015).

Area de Psiquiatria

@ Jorge Lépez Alvarez (Lic. Medicina,
especialidad Psiquiatria) (hasta junio de 2015).

Area de Neuropsicologia

® Miguel Angel Fernandez Bldzquez
(Dr. Psicologia, especialidad Neuropsicologia)
Coordinador de Neuropsicologia.
® Marina Avila Villanueva
(Lic. Psicologia, especialidad Neuropsicologia).
@ Belén Frades Payo
(Lic. Psicologia, especialidad Neuropsicologial).
® Ana Rebollo Vdzquez
(Lic. Psicologia, especialidad Neuropsicologia)
(desde abril de 2015).
@ Maria Garcia Otero
(Lic. Psicologia, especialidad Neuropsicologia)
(desde diciembre de 2015).



Administracion de la UMA
@ Francisca Martinez Lois (Administratival).
Colaboradores

Durante el afo 2015 colabord el siguiente equipo de
frabajadores del CAFRS:

@ Irene Rodriguez Pérez
(Dipl. Terapia ocupacional, Residencia).
® Almudena Pérez
(Dipl. Terapia ocupacional, Residencia).
@ Inmaculada Barrero Rodriguez
(Grad? Terapia Ocupacional, Centro de Dia).
® Cynthia Pérez Munano (Técnico de formaciony
Dipl. Terapia ocupacional).

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

® Emma Osa Ruiz (Dipl. Fisioterapia, Residencial).
® Alvaro Sanabria Lugque
(Grad?e Fisioterapia, Residencial).
® Carolina Mendoza Rebolledo
(Lic. Psicologia, especialidad Neuropsicologia,
Centro de Dia).
® Gema Melcdn Borrego
(Dipl. Trabajo social, Centro de Dia).
@ lidia Espada Raboso
(Dipl. Trabajo social, Residencia).
@ Belén Gonzdlez Lahera
(Lic. Medicina, especialidad Geriatria).
® Rubén Diaz Campos (Grad?e Fisioterapia, Centro
de Dia) (hasta septiembre de 2015).
® Irene Gamarro Garcia
(Grad? Fisioterapia, Centro de Dia)
(desde septiembre de 2015).

»
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3.2.2. 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 correspon-
dientes cambios patoldgicos que ocurren en las en-
fermedades neurodegenerativas. Actualmente, las
técnicas de neuroimagen, en cualquiera de sus for-
mas y de forma combinada, constituyen una de las
dreas de mayor avance en el conocimiento de di-
ferentes aspectos de la enfermedad de Alzheimery
otras patologias neurodegenerativas: diagndstico
etiolodgico, diagndstico precoz y diferencial, funcio-
namiento de dreas cerebrales, metabolismo, neu-
rotransmision.

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

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

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

e Promocion y desarrollo de proyectos de
investigacion 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.

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

e Formacion de profesionales relacionada con
la obtencion, post-proceso o interpretacién
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 investigacién que se estdn realizando en la UIPA
y el servicio de post-proceso de imdgenes entre
otros grupos de investigacion.

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

Durante el ano 2015 el departamento de Neuroi-
magen ha participado en la realizacién de estudios
de RM en los siguientes ensayos clinicos:

e “Lilly” Ensayo Multicéntrico Europeo “Eli Lilly
H8A-MC-LZAN" Extension “Eli Lilly Protocol H8A-
MC-LZAQ" Efecto de la inmunizacién pasiva



sobre la evolucion de la enfermedad de
Alzheimer: LY2062430 frente a placebo.
Promotor: Eli Lilly.

"Optimise” Optimization of Treatment and
Management of Schizophrenia in Europe.

IP: R. Kahn. University Medical Center Utrech.
2011-2013. CIBERSAM.

“Clozapina en primeros brotes de esquizofrenia
como posible tratamiento preventivo de

deterioro cerebral y clinico”. Codigo protocolo:
CLOZAPINA-1, N° EudraCT: 2006-00200-34. IP: Dr.

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

Francisco Javier Sanz Fuentenebro. 2010-2013.
CIBERSAM.

“ABE_4869g” Estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de grupos paralelos y
multicéntrico en fase Il, para evaluar la eficacia
y la seguridad de MABT5102A en pacientes con
enfermedad de Alzheimer o moderada. Codigo
EudraCT: (2010-021926-37), Promotor:
GENENTECH. Inc.

“NAC" Estudio en Fase llI: “efecto del
tratamiento adyuvante con N-acetilcisteina

Numero de estudios por procedencia 2015

PVALLECAS4 I——" 2.264
PVALLECAS3 I 1.344

METSY I 413
RESIDENTES I 360
AGES Il 235
OPTIMISE_BRAIN [l 165
NEUROTREMOR [l 154
NEUROPATOLOGIA [l 120
FMRI_QA [ 108
PVALLECAS2 |l 108
NAC | 68
ABE_ J 60
PVALLECASS | 36
CLOZAPINA1 | 28
UoD | 21
LILLY | 18
TENSOR 64 |16
BP28248 | 15
DOPAMINE |12
CURSOS | 5 |
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durante 48 semanas sobre la pérdida de
sustancia gris y el metabolismo oxidativo en
pacientes con primeros episodios psicoticos de
inicio temprano: ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo”. Cédigo
del ensayo clinico: FIBHGM-ECNC002-2012,
NUmero EudraCT: 2012-005435-87. Centro
Promotor: Fundacion para la Investigacion
Biomédica Hospital Gregorio Maranén. IP: Celso
Arango.

e '"BP28248" Estudio en Fase lll, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos
y controlado con placebo para investigar la
eficacia y la seguridad de RO4602522 anadido
al tratamiento de base con los inhibidores de
acetilcolinesterasa, donepezilo o rivastigming,
en pacientes con enfermedad de Alzheimer de
intensidad moderada”. N® de protocolo BP
28248. Promotor F. Hoffmann- La Roche Ltd.

En 2015 se ha completado la adquisicion de imd-
genes de RM de un total de 963 sujetos. En total se
han realizado 5.547 estudios de Resonancia Mag-
nética, distribuidos entre los distintos proyectos de
investigacion.

Desde la creacion del departamento se han reali-
zado 43.864 secuencias de RM, distribuidos segun el
ano y el fipo de secuencia.

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 (antfena de cuadro-
fura emisora/receptora, anfena receptora de 8
canales y antena receptora de 16 canales) y ante-
nas pequenas para ratas y ratones. Los datos se
almacenan en PACS con capacidad de recupera-
cion directa de cinco anos de trabajo.

Para estudios de RM Funcional la unidad cuenta
con sistema audio/video compatible con RM de 3T.
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Se emplean diversos paquetes de software, funda-
mentalmente SPM12, FSL y Freesurfer.

Secuencias

Adquisicidon de estudios 3D isotrépicos con secuen-
cias T1 para VBM. Adquisicidn de secuencias T2,
DWI, ASL, BOLD y espectroscopia.

Equipo de trabajo

El equipo de frabajo del deparfamento 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

® Alba Sierra-Marcos
(Licenciada en Medicina, especialista en
Neurologia).
@ Dr. Christopher Long
(Investigador en imdagenes de biomedicina
Madrid-Massachusetts Institute of Technology).
® Eva Duenas Moreno
(Licenciada en Biologia).
Desde diciembre de 2015.
® Maria Molina Matas
(Licenciada en Fisica).
Desde diciembre de 2015.

Especialista en Radiodiagnéstico
® Mabel Torres Llacsa
(Licenciada en Medicina, especialista en
Radiodiagndstico).

Seccidn de adquisicién

@ Eva Alfayate Sdez
(Coordinador Técnico en Radiodiagndstico).



@ Felipe Garcia Ferndndez
(Técnico Superior en Imagen para el
Diagndstico).

® Carmen Rojas Obregdn
(Técnico en Radiodiagndstico).

Administracion

® Arantza Narciso Perianes
(Auxiliar administrativo).

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

® Corina Ghinea Radu
Auxiliar administrativo).

Otros colaboradores

@ Roberto Garcia Alvarez
(Dr. CC, Fisicas).

® Emily R. Lindemer (PhD Student, Laboratory for
Computational Neuroimaging Harvard-MIT
Division of Health Sciences & Technology).

»

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 los criterios clinicos
de diagndstico y el rendimiento de cualquier
prueba diagndstica con la valoracion definitiva de
la enfermedad (gold standard). Sin embargo, en el
dmbito de la investigacion su labor va mds alld y
proporciona informacién imprescindible acerca de
los componentes moleculares de las lesiones ca-
racteristicas, los mecanismos patogénicos vy los po-
tenciales biomarcadores, especialmente en el
campo de las enfermedades neurodegenerativas.

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

Asimismo, la definicién de criterios diagndsticos a
partir de series amplias de cerebros (en biobancos o
bancos de tejidos) 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-
noésticos (p.ej., nuevos criterios de clasificaciéon diag-
noéstica de la enfermedad de Alzheimer, National
Institute of Aging — Alzheimer’s Association, 2012) y
las técnicas moleculares estdn convirtiendo el diag-
noéstico histoldgico en un elemento fundamental en
el proceso de clasificacién de las demencias, defi-
nifivo o cuasi-definitivo en algunos casos, pero par-
cial o probabilista en muchos otros. Como se
demuestra reiteradamente en sesiones clinico-pa-
toldgicas, posibles en la mayoria de los casos gra-
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cias a la donacién del tejido cerebral, la clasifica-
cion definitiva de un caso requiere la integracion de
toda la informacién clinica, neurorradioldgica, neu-
ropatoldgica y molecular, cuando estd disponible.

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

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

Actividades del departamento

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

Asimismo, el departamento participa en numerosas
colaboraciones con proyectos de investigacion ex-
ternos y desarrolla sus propios proyectos infernos,
basados, principalmente, en series de casos de do-
nacién post mortem.

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

e Estudio neuropatolégico y molecular de las
taupatias, incluyendo la taupatia de la
enfermedad de Alzheimer. Significado
patogénico y propagaciéon de las lesiones
celulares asociadas.
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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.

e Caracteristicas diferenciales de la patologia de
tipo Alzheimer y de las patologias asociadas en
nonagenarios y centenarios.

e Caracterizacion clinico-patolégica y estudio
patogénico de la esclerosis del hipocampo
asociada a demencia.

e Patologia cerebral asociada a la edad
avanzada en otras especies animales.
BUsqueda de modelos naturales de la
enfermedad de Alzheimer en primates y ofros
grupos de mamiferos.

Dentro de los proyectos de investigacion financia-
dos de esta drea destaca:

» Perfil de la patologia de Alzheimer asociado a
la edad (Estudio 85+CIEN).
Proyecto financiado por el FIS, 2013-2015.

El segmento de poblacién de mds de 85 anos es el
de mayor crecimiento demogrdfico relativo en las
Ultimas décadas y el qgue mds se incrementard en
las préximas, especialmente en Espana, que se con-
vertird en el pais mds envejecido de la Unidn Euro-
pea. Diversas confroversias han centrado en los
Ultimos anos el estudio de la demencia y del perfil
cognitivo sano en estos grupos de poblacién. En
conjunto, los estudios clinico-patoldgicos indican
que la enfermedad de Alzheimer presenta unas ca-
racteristicas clinicas, neuropatoldgicas y genéticas
especificas mds alld de los 85 anos, con una mayor
participacién de la patologia vascular, y fendme-
nos similares se observan en otras entidades neuro-
degenerativas (sinucleinopatias, taupatias). El
presente proyecto pretende abordar este conjunto
de problemas en una amplia serie de cerebros post
mortem procedentes de donaciones a cuatro bio-
bancos de tres comunidades auténomas. Se estu-
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diardn mdas de 500 cerebros con informacion clinica
asociada bdsica y en una proporcion de casos (75
casos estimados) con datos cognitivos detallados
del Ultimo ano de vida. Los datos clinicos, neuropsi-
coldgicos y neuropatoldgicos obtenidos se analiza-
radn en funcién de los grupos diagndsticos
principales, las patologias asociadas, los estadios
observados en las distintas patologias, y los grupos
de edad al fallecimiento y al inicio de la enferme-
dad. Se analizard la correlacion clinico-patoldgica
de los hallazgos en relacién con demencia en el
subgrupo de casos con informacién cognitiva de se-
guimiento. Los resultados proporcionardn un perfil
neuropatoldégico vy clinico-patoldgico de los trastor-
nos cognitivos observados en donantes de tejido, y
en particular en casos de edad muy avanzada.

Asimismo, el departamento participa en el pro-
yecto, financiado por La Fundacién BBVA:

* Andlisis del genoma completo de variantes de
splice en la enfermedad de Huntington.
Investigador principal: José Javier Lucas Lozano
(Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa”,
CSIC).

Prestacion de servicios

El rango de actividades desarrolladas por el depar-
tamento deriva de la capacidad de sus miembros
en los procesos de obtencion, procesamiento, eva-
luacién y diagndstico de muestras de tejido cere-
bral de origen humano o animal.

e Realizacion de autopsias neuropatoldgicas en
donantes de tejido cerebral, tanto de la
Comunidad de Madrid como de Comunidades
Auténomas limitrofes.

» Gestidn de un biobanco de muestras
neuroldgicas. Cesidon de muestras a
investigadores de acuerdo con los protocolos
del BT-CIEN.



e Consultas diagndsticas de casos
neuropatoldgicos. Entre las consultas externas
destacan las realizadas como apoyo a ofros
biobancos de muestras neuroldgicas con los
qgue el BT-CIEN mantiene una colaboracidén
regular (Murcia, Salamanca y Cérdoba).

e Realizacion de técnicas neurohistolodgicas y de
inmunohistoquimica en muestras neurolégicas
de origen humano y experimental.

e Evaluacion de nuevos anticuerpos en tejido
cerebral humano.

e Colaboracién en proyectos de investigacion de
ofros centros.

Banco de Tejidos de la Fundacién CIEN (BT-CIEN)
Desde su inauguracién en mayo de 2010, el Banco

de Tejidos de la Fundaciéon CIEN (BT-CIEN) ha reco-
rrido un camino de crecimiento y consolidacion en

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

el dmbito de la Neurociencia espanola, prestando
apoyo a grupos de investigacion nacionales y ex-
franjeros y manteniendo un estrecho contacto con
las asociaciones de familiares y pacientes de enfer-
medades neuroldgicas.

El nUmero de donantes inscritos en el registro del BT-
CIEN aumenta ano tras ano, asi como las donacio-
nes de fejido 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), y las in-
cluidas en el programa de Donacion 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-

Distribuciéon de casos de donaciones por origen en 2015

Donaciones internas
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pos integrados en el Centro de Investigacion en Red
de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED).

Una de las misiones del BT-CIEN es contribuir a la cre-
acion de nuevos biobancos de muestras neurologi-
cas alli donde son demandados por donantes e
investigadores locales. El Banco de Cerebros de la
Region de Murcia (BCRM), el Banco de Tejidos Neu-
rolégicos del Instituto de Neurociencias de Castilla y
Ledn (BTN-CyL) y el Biobanco del Hospital Universi-
tario Reina Sofia de Cdérdoba son ejemplos 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 Na-
cional de Biobancos del Instituto de Salud Carlos Il

En enero de 2014 se constituyd la Plataforma Red
Nacional de Biobancos (PRNBB), promovida vy fi-
nanciada por el Instituto de Salud Carlos Il (2014 -
2017), y en la que participan los principales bioban-
cos del pais, tanto hospitalarios como no hospitala-
rios, incluido el BT-CIEN. LA PRNBB tiene como mision
crear una estructura organizativa estable que per-
mita la actividad coordinada de los biobancos que
la conforman en la obtencidn, gestién y cesion de
muestras bioldgicas de origen humano. Asimismo,
en 2014 el BT-CIEN renov su certificacion de cali-
dad ISO 9001/2008.

El 31 de diciembre de 2015 el registro del BT-CIEN
contaba con mds de 600 donantes inscritos.

El laboratorio de Neuropatologia procesd 125 casos
en 2015. La distribucion segun la procedencia es la
siguiente:

e 69 donaciones del programa
de Donacion Externo.
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e 14 donaciones del programa
de Donacién Interno.
e 42 casos de consulta.

Segun estos datos, el nUmero de casos de donacién
extraidos y procesados intfegramente en la UIPA en
2015 ascendidé a 83. Se observa, pues, una estabili-
zacion de los casos estudiados anualmente en el BT-
CIEN en torno a 120, y de las donaciones extraidas
en el BT-CIEN en el rango de 60 - 75, con una ten-
dencia ascendente.

En 2015 el intervalo post mortem medio obtenido es
de seis horas, y se encuentra dentro del rango de
los Ultimos anos.

Los centros de investigacidon receptores de muestras
del BT-CIEN en 2015 han sido:

e Instituto Karolinska, Estocolmo, Suecia.

» Centro Nacional de Microbiologia,
ISCIIl, Madrid.

* Cenftro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”,
CSIC, Madrid.

* Centro de Tecnologia Biomédica, Universidad
Politécnica de Madrid.

* Facultad de Medicina, Universidad de Castillo-
La Mancha, Ciudad Real.

* Instituto de Neurobiologia Ramdn y Cajall,
CSIC, Madrid.

* Instituto de Investigacion en Ciencias de la
Salud Germans Trias i Pujol, Badalona.

* Universidad CEU San Pablo, Madrid.

* Instituto de Neurociencia-Universidad
Autdbnoma de Barcelona.

» Centro de Investigacion Principe Felipe,
Valencia.

A finales de 2015, el nUmero de donaciones acu-
muladas por el BT-CIEN era de 405, de las que en
torno al 50% corresponden a casos con patologia
de tipo Alzheimer.
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Equipo de trabajo @ Izaskun Rodal Gonzdlez
(Técnico de Neuropatologia).

Durante el afio 2015 el equipo de trabajo del de- ® Mario Lozano Enguita (Técnico de
puesto por los siguientes profesionales: Personal colaborador (autopsias):
@ Dr. Alberto Rabano

(Neuropatdlogo), responsable de

Neuropatologia y Banco de Tejidos.
® Elena Goémez Bldzquez

(Técnico de Neuropatologial).

@ Luis Javier Martin Lentijo
(Técnico de Neuropatologia).

® Ana Sanchez de Castro
(Técnico de Neuropatologial).

i ——
T . “« A
Equipo de Neuropatologia
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3.2.4. Departamento de Laboratorio

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

Las placas neuriticas contienen depdsitos extrace-
lulares del péptido B amiloide rodeados por neuritas
distréficas, microglia activada y astrocitos reactivos.
Estos péptidos derivan de la proteina precursora del
amiloide B (APP), mediante el procesamiento se-
cuencial por distintos complejos proteoliticos deno-
minados P y y-secretasas.

Los ovillos neurofibrilares (neurofibrilary tangles, NFT)
son masas infraneuronales formadas por filamentos
pareados y enrollados helicoidalmente (paired he-
lical filaments, PHF) de una forma hiperfosforilada de
la proteina asociada a microtUbulos, tau. Los NFT
aparecen en muchas de las neuronas distroficas
presentes alrededor de las placas amiloides. Ac-
tualmente, numerosos investigadores creen que
tanto el desarrollo de las placas amiloides como la
formacién de NFT representan sucesos relativa-
mente tardios en la evolucion de la enfermedad,
que pueden reflejar o no las disfunciones bioqui-
mico-moleculares fundamentales que dan origen a
la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas de la EA estdn prece-
didas por una fase preclinica asintfomdatica, tras la
cual aparecen los primeros sintomas en la fase pro-
drémica de la enfermedad caracterizados por un
deterioro cognitivo leve (DCL). En este sentido, la EA
se puede entender como un proceso continuo que
evoluciona desde las fases asinfomdticas a la fase
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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

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

Con este objeto, la investigacién del departamento
se enfronca con las actividades de la Unidad Multi-
disciplinar de Apoyo, y los departamentos de Neu-
roimagen, Neuropatologia y el BT-CIEN sobre los dos
proyectos fundamentales de la Fundacién CIEN y la
Fundacidén Reina Sofia: el ‘Proyecto Vallecas' de de-
teccion precoz de la enfermedad de Alzheimery el
Proyecto bdsico del Centro Alzheimer de la Funda-
cion Reina Sofia (CAFRS).

Por su ubicacién en el CAFRS, la UIPA estd en con-
diciones 6ptimas para la obtencidn de muestras
bioldgicas de los pacientes con minimas molestias
para ellos y sus familiares.

Proyecto Alzheimer

El ‘Proyecto Alzheimer’ estd enfocado en el segui-
miento regular y protocolizado de una cohorte de
pacientes con demencia del CAFRS, tanto residen-
tes del centro como asistentes al Centro de Dia, con
el objetivo principal de 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-
liar o tutor. El programa del ‘Proyecto Alzheimer’
consta de i) una evaluacion clinica y neuropsicolo-
gica semestral por parte de la Unidad Multidiscipli-
nar de Apoyo (UMA), ii) una foma de muestra de
sangre semestral, coincidiendo con la toma para
analitica habitual de la residencia, iii) la realizacion
de una resonancia magnética craneal anual, si las
condiciones del paciente lo permiten, y iv) la dona-
cion de tejido cerebral tras el fallecimiento del po-
ciente.

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

El programa de seguimiento del Proyecto Alzheimer
incluye la obtencién de una muestra de sangre se-

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

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

Las alicuotas obtenidas de las muestras de sangre
se incorporan al archivo del Banco de Tejidos CIEN
(BT-CIEN) de acuerdo con los protocolos del bio-
banco. El nUmero total de muestras incorporadas
hasta el momento al BT-CIEN, correspondientes al
programa de seguimiento del Proyecto Alzheimer,

Muestras obtenidas hasta 2015 en funciéon del nimero de evaluaciones semestrales

239

211

Numero de muestras

a
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es de 2.084 (13,7% correspondientes a pacientes del
Centro de Dia), que han dado lugar a un total de
29.176 dlicuotas.

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 datos se asocian ademds con un fendmeno
de adelantamiento de la edad de inicio de la en-
fermedad de Alzheimer para el alelo €4, y el fend-
meno inverso de retfraso de la edad de inicio
asociado al alelo €2, observado en ofras cohortes.

Proyecto Vallecas

En la actualidad, se sabe que los procesos patold-
gicos que determinan el alzhéimer se inician mu-
chos anos antes de que la enfermedad produzca

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

2/e3
€2/e2 & 9E
1 39 €2/e4
gd/ed 0% ° 2
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los primeros sintomas apreciables en los pacientes.
La experiencia derivada de los mds recientes ensa-
yos clinicos nos indican que futuros tratamientos
farmacoldgicos, para ser eficaces, deberdn ser apli-
cados en fases tempranas de la enfermedad, ide-
almente en la “poblaciéon en riesgo” que haya
desarrollado estas lesiones subclinicas, o que tenga
un mayor riesgo de desarrollarlas que el resto de la
poblacidn.

En este contexto se enmarca el ‘Proyecto Vallecas’,
que se constituye como un proyecto longitfudinal de
cinco anos especificamente dirigido a descubrir los
factores que nos permitan detectar esta “poblacion
en riesgo” en una fase de la patologia potencial-
mente tratable.

A 31 de Diciembre de 2013 se concluyd la fase de
inclusidn de voluntarios participantes en el estudio,
con su evaluacién basal correspondiente (n=1.169).
El proyecto comprende actividades de la Unidad
Multidisciplinar de Apoyo (UMA), Neuroimagen y Lo-
boratorio. Durante el 2015 se han estudiado 22 vo-
luntarios para concluir la segunda visita de
seguimiento del estudio, 245 voluntarios en la ter-
cera visita, 441 de la cuarta visita y 5 de la quinta (y
Ultima) visita.

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
distintos tipos de andlisis, y clasificacion y almace-
namiento (ver figura 1). Adicionalmente, se procesa
un tubo de sangre (BD-CPT citrato Vacutainer) para
el aislamiento de leucocitos mononucleares, y ofro
tubo sin anticoagulante para la obtencidon de suero.

Dentro del deparfamento de laboratorio, la activi-
dad del ‘Proyecto Vallecas' se muestra en la si-
guiente tabla:
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La actividad del Proyecto Vallecas en cifras

Evaluacion 1° 2°
N° de muestras 1.169 829
Muestras 2015 0 22
Total 1.169 851
Ne° Alicuotas 16.366 11.914

3° 4° 5° TOTAL
577 15 0 2.633
245 441 5 757
822 456 5 3.390
11.508 6.384 70 47.460

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

10ml Whole Blood

P

2x0.5 ml backup aliquot

(—>-80°C)

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

9 ml centrifugation (2280g)

WHO proposal Institute of Neurology Vienna

~4ml PRP 2x1.3 ml aliquots ( -80°C)
: 1.3 ml centrifugation (14000 rpm)

1 ml aliquot platelet-free plasma

( -80°C)
~1ml BC 2x 0.25 ml aliquots (WHO)
( -80°C)

2x 0.25 ml aliquots (genotyping)
( -80°C, separately)

-80°C)

~4 ML RBC g 2x 1.7 ml aliquots (
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El tipo de alicuotas primarias que se obtienen por
duplicado son las siguientes:

Sangre Total (ST)

Plasma Rico en Plaquetas (PRP)

Plasma Pobre en Plaquetas (PFP)

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

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-
paracion de la frecuencia de portadores del alelo
APOE .4 enfre los pacientes del CAFRS y los volun-
tarios del ‘Proyecto Vallecas' confirma el riesgo a su-

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

€2/c2 €2/e4
4 9

12
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frir enfermedad de Alzheimer con un OR=4.2
(p<0.01). Asimismo, con el objetivo de definir distin-
tas subpoblaciones de riesgo genético, se han ana-
lizado ofros posibles genes de susceptfibilidad
genética en un subgrupo de participantes (ver mas
abajo).

Es también importante remarcar que las muestras
obtenidas de los voluntarios del ‘Proyecto Vallecas’
con edades comprendidas enfre 70y 85 anos y que
cuentan con una evaluaciéon integral del estado
cognitivo, sociolégico y de neuroimagen es 6ptima
para su utilizacién como poblacion control en di-
versos proyectos relacionados con las enfermeda-
des neurodegeneratfivas y especialmente la
enfermedad de Alzheimer. El seguimiento por un pe-
riodo de cinco anos nos permitird detectar de forma
precoz, incluso antes de que se hayan manifestado
los sinfomas clinicos, biomarcadores y factores de
susceptibilidad asociados a la enfermedad de Alz-
heimer.

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

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

» Diagndstico basado en biomarcadores de las
demencias de rdpida progresién (EU Joint
Programme — Neurodegenerative Disease
Research).

» Desarrollo de métodos diagndsticos en la
enfermedad de Alzheimer (Contrato de 1+D+i,
programa INNPACTO).

* Mecanismos epigenéticos implicados en la
etfiologia y progresién de las demencias
neurodegenerativas répidamente progresivas
(Proyecto Colaborativo CIBERNED).



Asimismo, durante este ano, la Fundacién CIEN ha
continuado la participacién 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. Fruto de estas colaboracion,
se ha publicado un interesante estudio sobre la aso-
ciacion del haplotipo H1 del gen MAPT en no por-
tadores del alelo APOE ¢4.

Ademds del estudio del gen APOE, utilizando mues-
fras del ‘Proyecto Vallecas' (controles) y muestras
del Proyecto Alzheimer (casos de EA), se han reali-
zado estudios de asociacién genética de los princi-
pales genes asociados a la EA entre los que se
incluyen SORL1, LDLR, BIN1, CLU, ABCA7, CR1, PI-
CALM, BACE1 y PRNP. Estos estudios de asociacion,

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

ademds de servir de réplica en una poblacion es-
panola de estudios realizados en ofras poblaciones,
nos permitirdn determinar los factores genéticos
mds importantes en el desarrollo de disfuncién cog-
nitiva en nuestra poblacién del ‘Proyecto Vallecas’,
asi como definir endofenotipos basados en vario-
ciones genéticas y caracteristicas concretas y me-
dibles de los pacientes y controles basadas en
medidas clinicas de neuroimagen, biogquimicas o
patolégicas (ver figura abajo).

Disefio y construccion de un sistema para el
diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer
basado en espectroscopia Raman-ldser
(Programa INNPACTO)

Este proyecto representa un plan de desarrollo tec-
nolégico vy la ejecuciéon de un innovador sistema de

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

The construct of
endophenotype

Epigenetics

risk factors

Environment

»

AD -related
Sollolc1ieley  Abnormalities

in cognitively
normal subjects

Diagnostic or
predictive marker

Prediction
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diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer. Estd li-
derado por Biocross, SL y apoyado por un consorcio
de investigadores de diversas instituciones cientifi-
cas como el CSIC y la Fundacion CIEN.
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El proyecto tiene como punto de partida trabajos
previos del equipo investigador formado por investi-
gadores del CSIC (Instituto de Estructura de la Ma-
teria e Instituto Caijal), la Fundacion CIEN, el ISClil y el




Hospital 12 de Octubre de Madrid. Estos frabajos de-
mostraron la potencial utilidad del andlisis de san-
gre mediante técnicas espectroscdpicas (que
habitualmente no se utilizan en el diagndstico in
vifro) para distinguir pacientes con la enfermedad
de Alzheimer y muestras de personas normales
(sanas desde el punto de vista cognitivo). De
acuerdo con este estudio previo, se ha determi-
nado que en la poblacién normal aproximada-
mente el 9% de las proteinas tienen estructura beta
frente a niveles del 14% en sujetos con la enferme-
dad de Alzheimer. Este cambio reflejado en las pro-
piedades espectroscdpicas de las muestras ha
permitido clasificar las muestras de casos y controles
con una precision cercana al 90%.

El proyecto se articula en 2 lineas principales inte-
gradas y complementarias, cuyos objetfivos centra-
les son:

3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

e Validar la tecnologia basada en
espectroscopia Raman-ldser para detectar la
enfermedad de Alzheimer (EA) en muestras de
sangre.

e Desarrollar un nuevo equipo “ultracompacto”
de tecnologia Raman-l&ser, disenado
especificamente para el mercado del
diagndstico in vitro (laboratorio de andlisis
clinicos, hospitales, etc.).

La combinacién de un sistema nuevo (con carac-
teristicas Unicas gracias al aprovechamiento del
know-how previo de los desarrollos en el campo de
la industria aeroespacial) junto con la validaciéon de
los marcadores diagndsticos basados en espectros-
copia, Raman-ldser representa una oportunidad
para introducir una solucion en el mercado del
diagndstico innovadora y claramente diferenciada
de la competencia.

Muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) obtenidas
post-mortem desde el aino 2008
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A este proyecto se une la experiencia en el des-
arrollo de biomarcadores para el diagndstico de la
enfermedad de Alzheimer de la empresa Biocross
junto con la Fundacién CIEN. Este proyecto innova-
dor creard una plataforma multidisciplinar en la que
se unen empresas y centros de investigacion, per-
mitiendo el desarrollo de un sistema de diagndstico
para una enfermedad socialmente muy relevante,
como es la enfermedad de Alzheimer.

En relacion con el estudio de biomarcadores, y tam-
bién el contexto colaborativo con la empresa
Biocross, asi como con diversos hospitales espano-
les, en este ano hemos publicado un importante
estudio metaboldmico en plasma de personas
con la enfermedad de Alzheimer, deterioro
cognitivo leve o sin disfuncién cognitiva. Los
resultados obtenidos demuestran la posibilidad
de clasificar casos y controles a través de una
muestra de sangre con una alta precision, incluso
en etapas tempranas de la enfermedad. Estos re-
sultados estdn ahora en proceso de validacién en
una cohorte mayor multicéntrica e internacional.

En el marco del proyecto colaborativo SIGNAL de
CIBERNED, liderado por el Dr. Alberto Lled, en este
ano también hemos publicado un trabajo en el que
se ha conseguido identificar nuevos marcadores de
la EA, y sugerir que la inflamacidén en el sistema ner-
vioso central aumenta con el envejecimiento nor-
mal, y se pueden detectar signos de inflamacién en
las fases preclinicas de la enfermedad de Alzheimer
mucho tiempo antes de que aparezcan los primeros
sinftomas.

Contribucién al BT-CIEN

El departamento de Laboratorio también contri-
buye al BT-CIEN con el procesamiento de distintas
muestras, y colabora en diversos proyectos externos
enfocados en la enfermedad de Alzheimer y otras
enfermedades neurodegenerativas.
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En el contexto de investigacion centrada en el es-
tudio de biomarcadores y factores de susceptibili-
dad genética, el departamento de Laboratorio de
la UIPA se encarga de la obtencidn, procesamiento
y almacenaje de muestras bioldgicas para investi-
gacion asociada a distintos proyectos o para su de-
pdsito en el BT-CIEN, cuya finalidad Ultima es su uso
en distintas dreas investigacion sobre enfermedades
neurodegenerativas.

Actualmente, el departamento contribuye al BT-
CIEN con diversas muestras bioldgicas entre las que
se encuentran 297 muestras de liquido cefalorraqui-
deo procedentes de donantes de cerebro y 264
muestras de piel.

Equipo de trabajo

En 2015, el equipo de frabajo del departamento del
Laboratorio ha estado compuesto por los siguientes
profesionales:

® Miguel Calero Lara
(Dr. CC. Quimicas)
Responsable del Departamento.
® Olga Calero Rueda
(Dr. CC. Biolégicas, investigadora
colaboradora).
® Ana Belén Pastor Lopez
(Técnico de laboratorio).
@ Alicia Jalvo Sdnchez
(Técnico de laboratorio)
Hasta marzo 2015.
® Juana San Emeterio Mardomingo
(Técnico de laboratorio).
Abril-noviembre 2015.
® Andrés Rodriguez Martin
(Técnico de laboratorio adscrito
al convenio Fundacion CIEN-Biocross).



3. ACTIVIDAD CIENTIFICA

!

Equipo de Laboratorio
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Proyecto Vallecas

Durante el afio 2015, el ‘Proyecto Vallecas’ ha aportado numerosas
novedades, superando el ecuador del estudio. Se ha realizado la segunda,
tercera, cuarta o quinta visita, segun corresponda a cada caso concreto,
de los 1.213 voluntarios inscritos en este proyecto, centrado en el
diagnostico temprano de la Enfermedad de Alzheimer. Ademas,

el trabajo realizado por los investigadores ya ha comenzado

a traducirse en publicaciones cientificas que esta previsto

continden durante el afio 2016.

A
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4.1. Introduccion

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 pri-
mera causa de demencia en nuestro enforno.
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 constituye alrededor del 75% de la etio-
logia de las demencias, bien de forma aislada o
bien en combinacién con la patologia cerebrovas-
cular. Como consecuencia del incremento de la es-
peranza de vida y del progresivo envejecimiento de
la poblacion en los paises occidentales, la demen-
cia representa un enorme reto para los sistemas de
salud publicos. En nuestro pais, se estima que en el
ano 2050 un tercio de la poblacion tendrd mds de
65 anos, por lo que aproximadamente un millén de
espanoles podria padecer demencia.

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 obs-
tante, el impacto de la demencia no solo se pro-
duce directamente sobre el paciente, sino que
también tiene una gran repercusidén 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

4. PROYECTO VALLECAS

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 investigacion 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
convertir a demencia. La aparicién en la Ultima dé-
cada de distintas técnicas de diagndstico por neu-
roimagen (por ejemplo, PET cerebral de amiloide)
ha supuesto un considerable avance para la inves-
tigacién, si bien su uso en la prdctica clinica diaria
no es viable debido a su elevado coste econdmico.

El principal objetivo del estudio poblacional
‘Proyecto Vallecas', de deteccidon precoz de
enfermedad de Alzheimer, es resolver, a través del
seguimiento evolutivo, la mejor combinacion de pa-
radmetros 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
aqguellas que no la desarrollardn. Asi, se desea iden-
tificar los muUltiples marcadores que nos permitan
reconocer eventualmente el riesgo potencial que
cada individuo podria tener de desarrollar en un
futuro esta enfermedad.

4.2. Antecedentes: proyecto piloto
Entre junio de 2010 y febrero de 2011 se realizd un
estudio piloto como paso previo a la realizacion del

proyecto definitivo. Los objetivos de este estudio pi-
loto fueron los siguientes:

e Comprobar la viabilidad del procedimiento
de trabagjo, la colaboracion de la poblacién
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diana y la adecuacion de los protocolos de
exploracién a los objetivos del estudio.

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

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

e Promover el estudio para lograr la
participacion de voluntarios y la captacion
de fondos suficientes para poder llevar a
cabo el ‘Proyecto Vallecas'.

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

e 95 personas pudieron participar en el
proyecto.

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

4.3. El Proyecto Vallecas

Tras la realizacion y andilisis del estudio piloto se mo-
dificd el protocolo en base a la experiencia adqui-
riday se establecié una estrategia de captacion de
voluntarios (campana de concienciacién social en
diversos medios, visitas a centros de mayores, con-
tfacto con organizaciones de jubilados, efc.). En sep-
fiembre 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 Fundacién Reina Sofia.

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

magen (varias modalidades de resonancia

magnética 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 entre 70 y 85 anos que
fueron inicialmente evaluados. Una vez incluidos en
el estudio, el proyecto realiza un seguimiento anual
durante cinco anos con objeto de valorar el perfil
evolutivo de todos los participantes, identificando
especificamente a aquellos que desarrollen dete-
rioro cognitivo y/o demencia. Al finalizar el ano 2015
nos enconframos al final de la tercera visita para el
conjunto de la cohorte y hacia la mitad de la cuarta
visita (ver figura en la seccién 1.3 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:

¢ 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 Fundacién Reina Sofia para
las visitas.

e Capacidades visuales y auditivas que
permitan la realizacién 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 neurolégicas (por
ejemplo, esquizofrenia, ictus, tfraumatismos craneo-
encefdlicos severos, infecciones del Sistema Ner-
vioso Central, déficits vitaminicos sin corregir, etc.)

4. PROYECTO VALLECAS

En la siguiente tabla se muestran algunos datos
globales de la cohorte de 1.213 voluntarios del
“Proyecto Vallecas”.

4.3.2. Perfil sociodemogrdfico

Mediante enftrevista estructurada, durante la visita
basal se recogieron los siguientes datos personales:
sexo, nivel educativo, estado civil, nUmero de hijos,
tipo y la cantidad de ingresos econdmicos, ocupa-

EL PROYECTO VALLECAS EN DATOS

Muestra reclutada

1.213

Excluidos en visita inicial

47 (3,87%)

Media de la muestra

74,46 afos

Grupo 69-74 afos

671 (55,32%)

Grupo 75-79 afos

379 (31,24%)

Grupo >80 afios

163 (13,44%)

Mujeres

780 (64,30%)

Hombres

433 (35,70%)

Media de la muestra 10,35 afos
Analfabetismo 4 (0,34%)
Lee-Escribe 60 (5,11%)

Estudios minimos (las cuatro reglas)

154 (13,11%)

Estudios primarios

389 (33,11%)

Bachiller Superior / Formacion Profesional

282 (23,99%)

Estudios Universitarios

286 (24,34%)
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cion laboral principal, hdbitos de sueno, relaciones
sociales, alimentacion, ejercicio fisico, hobbiesy ac-
tividades de ocio, efc.

Ademds, anualmente los voluntarios también deben
cumplimentar una escala de calidad de vida y
bienestar subjetivo (movilidad, cuidado personal,
actividades cofidianas, dolor/malestar, ansie-
dad/depresidn, percepcién del estado de salud).

4.3.3. Evaluacién clinica

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

e Factores de riesgo vascular: tensién arterial,
diabetes mellitus, tabaquismo, 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,
adiccién/consumo de otras sustancias
psicotrépicas.

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

¢ Oftras enfermedades sistémicas de
relevancia: insuficiencia hepdtica,
insuficiencia renal, Sindrome de Apnea
Obstructiva del Sueno (SAQS), efc.

e Anfecedentes familiares, con especial
atencion a antecedentes de demencia o de
frastornos del movimiento, refraso en el
desarrollo o patologia psiquidtrica.

e Tratamiento farmacoldgico habitual en los
Ultimos cinco anos.

4.3.4. Exploracion general
Todos los voluntarios son sometidos en cada visita a

una exploracién general y neuroldgica estandari-
zada que incluye: pares craneales, balance mus-
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cular, coordinacién, sistema extrapiramidal, mar-
cha, reflejos osteotendinosos, reflejos de liberacion
de linea media, etc. Se presta especial atencién a
los siguientes pardmetros:

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

4.3.5. Exploracion neuropsicolégica

El protocolo de evaluacién neuropsicolégica ha
sido disenado con el propdsito de valorar de forma
integral el perfil cognitivo de los participantes del es-
tudio.

A partir de la aplicacion de diferentes instrumentos
de medida (pruebas de cribado y de evaluacion
cognitiva, escalas y cuestionarios), anualmente se
recoge informacién tanto del funcionamiento neu-
ropsicoldgico global como de procesos cognitivos
especificos, haciendo especial hincapié en la velo-
cidad de procesamiento de la informacion, la aten-
cién, la memoria episdédica, el lenguagje, la
viso-construcciéon vy las funciones ejecutivas. Ade-
mds, el estudio neuropsicolégico se completa con
un cuestionario autoinformado de quejas subjetivas
de memoria, una escala para valorar la realizacion
de las actividades instrumentales de la vida diaria y
otras escalas para evaluar sinfomatologia ansiosa y
depresiva.

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

Se trata de una prueba para la valoracion cognitiva
global. Consta de 20 items que recogen informa-
cion de forma somera acerca del nivel de orienta-
cion, fijacién, atencién, cdlculo, memoria, lenguaje
y praxis viso-constructiva del sujeto. La puntuacion
de esta prueba se realiza sobre un mdximo de 30 en
la medida en que todos los items sean respondidos



de manera correcta. El diagndstico de deterioro
cognitivo se realiza a partir de una puntuacion infe-
rior a 24 como punto de corte.

Escala de quejas de memoria (UIPA)

Esta escala estd basada en una prueba autoinfor-
mada compuesta por 11 items que permiten cuan-
fificar las quejas de memoria de los participantes del
estudio.

»

4. PROYECTO VALLECAS

Cuestionario de actividad funcional
(Functional Activities Questionnaire, FAQ)

Es un cuestionario cldsico para valorar la realizacién
de forma autébnoma de las actividades instrumen-
tales de la vida diaria. Dicho cuestionario debe ser
respondido por un informador fiable. Consta

de 11 items con cuatro opciones de respuesta
para valorar el grado de dependencia o indepen-
dencia del sujeto en diferentes tareas cotidianas
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(manejar finanzas, hacer la compra, realizar tareas
domésticas, preparar comidas, prestar atenciéon y
discutir noticias, recordar fechas senaladas, mane-
jar su medicacion o salir solo ala calle). El diagnds-
fico de enfermedad de Alzheimer se produce a
partir de una puntuacién de seis como punto de
corte.

Figura compleja de Rey

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

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

Se fundamenta en la evaluacion de la capacidad
de aprendizaje y la memoria episédica verbal. La
prueba consiste en la presentacion consecutiva de
cuatro I[dminas con cuatro palabras escritas cada
una (un tofal de 16 palabras) que el sujeto debe
aprender.

Con el fin de facilitarle esta tarea, el examinador
proporciona una clave para cada una de las pala-
bras que posteriormente le serd de ayuda para re-
cordar mads items. Tras una sencilla tarea de
interferencia de 20 segundos se pide al sujeto que
recuerde el mayor nUmero de palabras posible de
forma espontdnea. Trascurridos 90 segundos, se le
proporcionan las claves para ayudar al recuerdo de

»
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aquellas palabras que no evocd por si mismo.
Posteriormente se le recuerdan aquellas palabras
gue no pudo evocar con la ayuda de la clave y se
le vuelve a proponer ofra tarea de interferencia.
Dicho procedimiento se lleva a cabo en tres oca-
siones, de forma que existen tres ensayos de re-
cuerdo libre y otros tres de recuerdo facilitado por
medio de las claves. Transcurridos 30 minutos, se
lleva a cabo la condicion de recuerdo demorado
liore y con claves. Los indices que se tienen en
cuenta en esta prueba son el recuerdo libre total, el
aprendizaje total, el recuerdo demorado libre y el
recuerdo demorado total. La prueba dispone de
baremos espanoles.

Evocacion léxico-semdntica

La tarea consiste en proporcionar el mayor nimero
de palabras que comiencen por una determinada
letra (P, M, y R) o pertenezcan a una categoria
especifica (animales, frutas/verduras, y utensilios
de cocina) durante un minuto. Ademds, en el
caso de la evocaciéon fonoldgica no se permite
que el individuo aporte nombres de personas
ni palabras que compartan la misma raiz l1éxica.
Se registra el numero de respuestas que el
sujeto proporciona en periodos de 15 segundos,
asi como el nUmero total de respuestas correctas,
infrusiones y perseveraciones en el minuto que
dura la prueba. Esta tarea permite evaluar
de forma sistemdatica tanto la fluidez lingUistica
como el sistema semdntico del sujeto. Ademds,
cabe senalar que se encuentra validada vy
baremada en poblacidn espanola mayor de 60
anos.

Test del reloj a la orden
Se tfrata de una prueba de cribado de fécil aplica-
cién que permite valorar tanto la capacidad viso-

constructiva como el componente semdntico
asociado al conocimiento de la hora.
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Se pide al sujeto que dibuje la esfera de un reloj, con
todos los nUmeros en su lugar correspondiente y con
las manecillas senalando Ias 11 horas y 10 minutos.
La puntuacién del dibujo se basa en criterios rela-
cionados con la calidad de la esfera, de la presen-
cia y secuencia de nUmeros, asi como de la
presencia y localizacion de las manecillas. La ma-
xima puntuaciéon corresponde a 10, considerdndose
seis como punto de corte para el diagndstico de
deterioro cognitivo.

Test de lectura para estimacién de inteligencia
(TELEI)

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

Clave de nimeros
(sub-prueba Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS)

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

La tarea del sujeto consiste en escribir los simbolos
correspondientes a cada numero lo mds rdpida-
mente posible durante un minuto. Para evitar la in-
terferencia de posibles alteraciones de memoria en

o8

Informe Anual Fundacién CIEN 2015/ 78

»

el rendimiento de la prueba, el modelo con los nU-
meros y los simbolos correspondientes a cada uno
de ellos permanecen en la parte superior de la hoja.
Mediante esta prueba se obtiene una medida de la
velocidad de procesamiento de la informacién y de
la capacidad de aprendizaje procedimental en la
medida en que cada vez serd menos necesario
para el sujeto fijarse en el modelo porque se pro-
duce un aprendizaje inconsciente.

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

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

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

Esta prueba auto-informada permite evaluar la sin-
tomatologia ansidgena relacionada tanto con un
periodo concreto variable en fiempo e intensidad
(ansiedad estado) como con un patrén de perso-
nalidad mds estable tendente a percibir las situa-
ciones como amenazadoras (ansiedad rasgo). Por
tanto, existen dos escalas de esta prueba, cada
una de ellas formada por 20 items con cuatro op-
ciones de respuesta (puntuadas mediante una es-
cala tipo Likert de 0 a 3). La puntuacién total es la
suma de las punfuaciones individuales de cada
item. En Espana se ha adaptado recientemente
esta prueba en poblacién no clinica.

A partir de la segunda visita el protocolo neuropsi-
coldgico sufrid una ligera transformacion con el pro-
posito de optimizar la recogida de informacién
cognitiva. Para ello se selecciond una serie de prue-



bas de evaluacion que permitieran obtener mayor
informacion sobre la atencién, el lenguaije, las pra-
xias y las funciones ejecutivas de todos los partici-
pantes del estudio.

Digitos directo e inverso (subprueba Wechsler
Adult Intelligence Scale, WAIS)

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

Test de denominacion de Boston
(Version 15 items)

Es una versién reducida del cldsico subtest incluido
en el Test de Boston para el diagndstico de la afasia.
El Test de Denominacién de Boston se utiliza en las
consultas clinicas para valorar la capacidad de de-
nominaciéon de estimulos visuales por confrontacion
visual. La farea del sujeto consiste en denominar
cada uno de los 15 dibujos que se le presentan,
para lo que se le concede un tiempo mdaximo de 20
segundos por dibujo. En caso de que el sujeto no dé
la respuesta correcta de forma espontdnea, el exa-
minador le proporciona una pista semdntica o fo-
noldgica, si la anterior no resulta suficiente. La
puntuacion total es la suma de las respuestas es-
pontdneas correctas y del nUmero de dibujos de-
nominados con ayuda de la pista semdntica. Las

»
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respuestas correctas tras la clave fonoldgica se tie-
nen en cuenta como indicador del tipo de dificul-
tad para denominar dibujos.

Gesto simbdlico
(Test Barcelona revisado)

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

Imitacién de posturas bilateral
(Test Barcelona revisado)

Este test consiste en la imitacién por parte del sujeto
de una serie de posturas arbitrarias que el examina-
dor realiza con ambas manos. Esta prueba permite
evaluar la integridad de las praxias ideomotoras.

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

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

adaptarse a una nueva regla diferente.
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Test de los cinco puntos: se trata de un test que
mide la flexibilidad cognitiva del sujeto en
relacién con la capacidad para disenar figuras
visuales novedosas

Para ello se proporciona una hoja de papel DIN A4
con 40 matrices idénticas de cinco puntos dispues-
fos en ocho filas y cinco columnas. La tarea del su-
jeto consiste en producir durante fres minutos el
mayor numero de figuras posible, conectando los
puntos denfro de cada matriz y siguiendo las si-
guientes reglas: i) las figuras no pueden repetirse; ii)
para conectar los puntos solo pueden utilizarse li-
neas rectas en cualquier direccion (horizontal, verti-
cal o diagonal); vy iii) no es preciso unir los cinco
puntos de la matriz.

4.3.6. Exploracién neuropsiquidtrica

Los sinfomas psiquidtricos forman parte de la evolu-
cién de la demencia. El concepto “sintomas psico-
l6gicos y comportamentales de la demencia”
(SPCDs) se refiere a todas aquellas manifestaciones
psiquidtricas y conductuales que pueden aparecer
en el contexto del deterioro cognitivo o la demencia.

De acuerdo con diversos estudios, estos SPCDs po-
drian no sélo manifestarse en la fase de demencia
ya establecida, sino que también podrian aparecer
en estadios prodrémicos o, incluso en fases preclini-
cas de manera previa al deterioro cognitivo.

En concreto, en los Ultimos anos se ha incrementado
el interés tanto por la sintfomatologia depresiva
como por la apatia en ausencia de depresidn, con
el propdsito de establecer su relacion con el des-
arrollo de demencia. En el ‘Proyecto Vallecas’ se in-
cluye una exploracién especifica tanto de los
principales cuadros psiquidtricos como de los SPCDs
mds habituales de cara a aportar mds informacion
acerca de los factores relacionados con el inicio de
la enfermedad de Alzheimer.
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4.3.7. Determinacion de biomarcadores

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

De esta manera, en el ‘Proyecto Vallecas' se reco-
gerdn muestras de sangre para el estudio de una
serie de marcadores genéticos y bioquimicos. Las
muestras se obtienen de acuerdo con el protocolo
de "“Obtencién y Procesamiento de Sangre Hu-
mana en el Proyecto Vallecas” y se procesan para
obtenerlas fracciones que indica el protocolo y que
se almacenan a -80 °C. Por un lado, se extrae el
ADN de células sanguineas para determinar, me-
diante técnicas de PCR y secuenciacion, marcao-
dores genéticos asociados con los distintos
polimorfismos de los siguientes genes: APOE, CRI1,
BIN1, CLU, PICALM, ABCA7, SORL1, PRNP, GRMS3,
BACEI.

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

e Marcadores de dano vascular, citoquinas y
quimioquinas humanas implicadas en el
metabolismo lipidico y proinflamatorias.

e Las siguientes moléculas: MMP-9, Serpin
E1/PAI-1, E-Selectin, ICAM-1, VCAM-1, IL-1
beta, IL-6, CXCL8/IL-8, CCL2/MCP-1, TNF-
alpha, Adiponectin/Acrp30, CRP, P-Selectiny
MMP-3.



La utilidad de estos biomarcadores es complemen-
taria con la informacion derivada del estudio de
marcadores de riesgo genético 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 siguiente tabla:

Primera visita 1.169
Segunda visita 851
Tercera visita 822
Cuarta visita 456
Quinta visita 5
Total 3.390

4.3.8. Estudios de neuroimagen

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

La RM es un instrumento no invasivo que permite el
estudio del envejecimiento normal de los individuos
en diferentes momentos de su vida. Sin embargo, las
técnicas de RM convencional son incapaces de de-
tectar y cuantificar cambios microestructurales de-
pendientes de la edad que si han sido descritos en
estudios post-mortem del tejido cerebral. En conse-
cuencia, el proyecto pretende realizar una serie de
estudios basados en diversas técnicas modernas de
RM que puedan proporcionar indices cuantitativos
volumeétricos de los cambios morfoldgicos.
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En este sentido las técnicas de VBM (Voxel-Based
Morphometry), basadas en la creacién de compa-
raciones estadisticas de patrones de sustancia gris
y blanca, son el método de eleccidon en la investi-
gacioén. El poder discriminatorio de la volumétrica
en patologia degenerativa como la Enfermedad de
Alzheimer (reduccién volumeétrica de la amigdala,
hipocampo, corteza entorrinal, etc.) se reduce silos
cambios morfoldgicos dependientes de la edad no
estdn bien establecidos en las muestras control, por
lo que resulta imprescindible disponer de muestras
amplias y bien cuantificadas.

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

e Estudio de difusion (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).

e Estudio de perfusidn 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, dreas hipofuncionantes
presentardn disminucion de perfusion.

A lo largo del ano 2015 se han incorporado a la
base de datos Unica del proyecto todos los informes
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de Neurorradiologia, de todos los sujetos del ‘Pro-
yecto Vallecas' y de cada una de las visitas realiza-
das. Se han codificado los informes de texto,
incorporando cada item a la base de datos, asi
como adjuntando el informe de cada visita en for-
mato pdf, facilitando su visualizacién y descarga a
fodos los investigadores que tienen acceso a la
base de datos.

Por otro lado, se han organizado los datos de RM
correspondientes a los sujetos del ‘Proyecto Valle-
cas' y del Centro Alzheimer Fundaciéon Reina Sofiq,
convirtiendo los dafos obtenidos directamente del
equipo de resonancia magnética en el formato
apropiado para su andlisis.

Asimismo, se ha establecido un proyecto de cola-
boracién con CESVIMA (Centro de Supercomputa-
cién y Visualizacion de Madrid), perteneciente a la
UPM (Universidad Politécnica de Madrid).

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 se han utilizado para presentar un tra-
bajo en la Ultima reunién de la ‘Society for Neuros-
cience’ (Neuroscience 2015. ‘MRI in the healthy
elderly predicts subsequent development of Mild
Cognitive Impairment’. Chicago, 17-21 Octubre
2015).

ADQUISICIONES DE NEUROIMAGEN

Segunda visita 18
Tercera visita 224
Cuarta visita 377
Quinta visita 6
Total 625
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4.3.9. Estado actual

El "Proyecto Vallecas” es el principal proyecto de in-
vestigacion realizado por la Fundacién CIEN, tanto
enlo que se refiere arecursos empleados como por
suU 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 2015
se han simultaneado la segunda, tercera, cuarta y
quinta visitas de los voluntarios, por lo que ya se ha
superado el ecuador del estudio.

Actividades del Proyecto
Vallecas durante 2015

Numero de evaluaciones de segunda visita 24
Numero de evaluaciones de tercera visita 258
Numero de evaluaciones de cuarta visita 469
Numero de evaluaciones de quinta visita 6

[l Segunda visita
Tercera visita

[l Cuarta visita

Bl Quinta visita

1% 3%




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

Con el propdsito de asegurar la fiabilidad de los
datos recogidos hasta el momento en el contexto
del ‘Proyecto Vallecas’, a lo largo de 2015 se ha
continuado con el proceso de validacién de toda
la informacion registrada por los diferentes depar-
tamentos. Los primeros andlisis de datos relativos a
las dos primeras visitas han ido encaminados a ana-
lizar tres aspectos diferentes, pero complementarios.
En primer lugar, se ha estudiado la posible correla-
cion entre la informacién obtenida de la historia cli-
nica (género, edad, medicacion, enfermedades
previas, genotipo de apoE, efc.) de los voluntarios
con la aparicién o no de deterioro cognitivo leve
(DCL). En segundo lugar, también se ha examinado
la posible asociacion entre las quejas cognitivas ma-
nifestadas por los voluntarios en la primera visita y su
papel como marcador temprano de progresion a
DCL un ano después. Finalmente, se ha llevado a
cabo un estudio comparativo de las imdgenes de
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resonancia magnética de los voluntarios que han
pasado de un estado cognitivamente sano a pre-
sentar sinftomas de DCL en la segunda visita del ‘Pro-
yecto Vallecas'. El propdsito de este estudio ha sido
infentar identificar cambios en la estructura cerebral
gue puedan determinarse mediante técnicas de
neuroimagen. Algunos de estos resultados han sido
aceptados y estdin pendientes de ser publicados en
revistas cientificas especializadas.

Ademds de dar continuidad a los estudios puestos
en marcha, a lo largo de 2016 se abrirdn nuevas li-
neas de investigacion en torno al ‘Proyecto Valle-
cas’. Enfre ofros estudios, se examinard el efecto de
los f&rmacos sobre el rendimiento neuropsicoldgico
de las personas mayores; el papel del bilinglismo y
de la reserva cognitiva como mecanismos de pro-
teccion frente a un eventual deterioro cognitivo; o
la busqueda de nuevos marcadores neuropsicolo-
gicos que, en combinacién con técnicas de neu-
roimagen, permitan discriminar a los individuos en
riesgo de desarrollar deterioro cognitivo.

EVALUACIONES CLINICAS DEL PROYECTO VALLECAS OCTUBRE 2011-DICIEMBRE 2015

Excluidos en primera visita

Tercera visita

836

Quinta visita

No cumple criterios de inclusion 30
Fallecimiento 17
Diagnostico de enfermedad neurologica 31
Voluntarias 317
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Actividades de
cooperacion

iNtfernacional

En los ultimos anos, la Fundacion CIEN ha impulsado sus relaciones con
organismos internacionales para seguir promoviendo la investigacion de
excelencia en el campo de las enfermedades neuroldgicas y, especialmente,
la enfermedad de Alzheimer. Su participacion en el Programa Conjunto

de la UE para la Investigacion en Enfermedades Neurodegenerativas y

su integracion en la Red de Centros de Excelencia en Neurodegeneracion
son dos claros ejemplos. La colaboracién cientifica internacional es
fundamental para continuar avanzando en el conocimiento de este tipo

de patologias con impacto global.
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5. ACTIVIDADES DE COOPERACION INTERNACIONAL

5.1. Intfroduccion

La poblacién del mundo estd envejeciendo. Las
mejoras en la atencion de la salud del Ultimo siglo
han confribuido a que las personas tengan vidas
mas largas y saludables. Sin embargo, esto ha te-
nido como resultado un aumento en el nUmero de
personas con enfermedades asociadas a la edad,
incluyendo las enfermedades neurodegenerativas.
Las enfermedades neurodegeneratfivas son cau-
santes de estados atenuantes, en gran medida sin
tratamiento y que estdn estrechamente vinculados
con la edad. Entre estos trastornos, las demencias
son responsables de la mayor carga de enferme-
dad, siendo la enfermedad de Alzheimer y otros
trastornos relacionados la causa de afectacion de
aproximadamente siete millones de personas en Eu-
ropa. Esta cifra estd previsto que se duplique cada
20 anos, a medida que se produzca el envejeci-
miento de la poblacién.

En la actualidad, la 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. Esto viene a
poner de manifiesto que las enfermedades neuro-
degenerativas relacionadas con la edad constitu-
yen uno de los principales desafios médicos y
sociales a los que se enfrenta nuestra sociedad.

Aunqgue afecta principalmente a personas mayores,
lo demencia no es una parte normal del envejeci-
miento. 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 conciencia y
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 sdlo 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 Unidn 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 afeccidon y los recursos destinados a aten-
der a los pacientes en los Estados Miembros asi
como para hacer un seguimiento del estableci-
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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
publico-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-
mocién de este tipo de iniciativas ambiciosas, sobre
tfodo cuando los recursos son limitados.

El apoyo a la investigacion en enfermedad de
Alzheimer y enfermedades relacionadas ha sido y
es una de las prioridades de trabajo de la Fundao-
cién Reina Sofia desde 2002, aino en que impulsd la
construccion del Centro Alzheimer Fundaciéon Reina
Sofia (CAFRS), y desde el que ha seguido apoyando
la labor de las instiftuciones relacionadas con esta
demencia, tanto econdmicamente como con el in-
estimable impulso e interés personal de la Reina
Dona Sofia. En este contexto, en los Ultimos anos la
Fundacién CIEN, conjuntamente con el Centro de
Investigacion 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 Enfer-
medades Neurodegenerativas (*Joint Programming
on Neurodegenerative Disease Research”, JPND por
sus siglas en inglés) y la Red de Centros de Excelen-
cia en Neurodegeneracién (COEN), entre otras ini-
ciativas. A continuacién se detallan éstas y otras
actividades de internacionalizaciéon realizadas du-
rante el ano 2015 por parte de la Fundacién CIEN.
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5.2. Programa Conjunto de la UE para la
Investigacion en Enfermedades
Neurodegenerativas (JPND)

El Programa Conjunto de la UE para la Investigacion
en Enfermedades Neurodegenerativas (JPND por
sus siglas en inglés) es una iniciativa innovadora de
investigacion colaborativa creada para afrontar los
crecientes desafios que plantean estas enfermeda-
des. El JPND constituye un ejemplo pionero de pro-
gramacién conjunta para el fomento de la
investigacion en el seno de la Unidn Europea, desti-
nado a grandes desafios cientificos que necesiten
una respuesta que supere la capacidad de un pais,
basdndose en la alineacion de los Programas Na-
cionales de Investigacién dedicados a dichos des-
afios. Su objetivo es potenciar el impacto de la
investigacion mediante la alineacion de programas
nacionales de investigaciéon existentes y la identifi-
caciéon de objetivos comunes cuyo alcance se be-
neficiaria a fravés de una accién conjunta. El
Comité Cientifico Asesor del JPND cuenta con la
participacion significativa del Director Cientifico de
la Fundacion CIEN, el Dr. Jesus Avila.

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 Unién Europea puede aprovecharse para me-
jorar la atencion en la prevencion, diagndstico y fra-
tfamiento de pacientes que sufren estas
enfermedades.

Para lograr este impacto, es necesario potenciar en-
foques novedosos y multidisciplinares, 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 (ND, por sus siglas en inglés); me-
canismos y modelos de enfermedad; definicion y
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diagndstico de la enfermedad; tfratamiento vy pre-
vencioén; salud y asistencia social.

Esta estrategia proporciona también un marco de
oportunidades para los paises involucrados en el
JPND vy dispuestos a participar en acciones conjun-
tas. Se lleva a cabo mediante actividades de
cooperacion que alinean la financiacion y progra-
macion nacional de los diferentes paises, con el ob-
jetivo 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. Bajo el tema "Optimizacion de
biomarcadores y la armonizacidn de su uso en la cli-
nica", se concedieron un total de cuatro proyectos
tfransnacionales para el periodo 2012-2015, uno de
los cuales tiene participacién de la Fundacién CIEN:

DEMTEST: Biomarker based diagnosis of rapid pro-
gressive dementias-optimisation of diagnostic pro-
tocols.

Presupuesto Total: 2,2 M€ (aprox.)
Fecha de inicio: Mayo, 2012
Duracion: 3 afos
Coordinador: Inga Zerr

University Medical Center Gottingen, Alemania
Participacion FCIEN: Miguel Calero

Grupos participantes:
* Inga Zerr, University Medical Center

Gottingen, Alemania

* Carsten Korth, Heinrich Heine University
Medical School, DUsseldorf, Alemania

* Hans Kretzschmar, Ludwig-Maximilians-
University, Munich, Alemania

* Jean-Louis Laplanche, Hospital Lariboisiere
AP-HP, Francia

* Olivier Andreoletti, UMR-INRA-EVNT, Francia

»

e Theodoros Sklaviadis, Aristotle University of
Thessaloniki, Grecia

e Stefano Ruggieri & Maurizio Pocchiari & Anna
Ladogana, University “Sapienza”, Roma, Italia

e Pawel Liberski, Medical University of Lodz,
Polonia

e Catarina Resende Oliveira, University of
Coimbra, Portugal

e Eva Mitrovd, Slovak Medical University
Bratislava, Eslovaquia

e Gorazd Bernard Stokin, University Psychiatric
Hospital, Ljubljana, Eslovenia

* Miguel Calero, Carlos lll National Health
Institute, Espana

* Pascual Sanchez-Juan, IFIMAV and CIBERNED,
University Hospital, Espana

e Anna-Lena Hammarin, Swedish Institute of
Communicable Disease Conftrol, Suecia

e Adriano Aguzzi & Herbert Budka, University
Hospital ZUrich, Suiza

e John Collinge, University College London,
Reino Unido

e Robert G. Will, Western General Hospital,
Reino Unido

DEMTEST ha establecido una amplia colaboracién
europea y mundial entre unidades nacionales de vi-
gilancia y centros de investigacion de la demencia,
facilitando la cooperacién entre neurdlogos, neuro-
patdlogos y neurocientificos.

Sus objetivos son:

e Armonizar los protocolos involucrados en la
documentacién del paciente,
muestreo/almacenamiento de biomateriales,
pruebas / ensayos de biomarcadores, asi como
andlisis e intercambio de datos.

e Estandarizar un diagndstico mds preciso en
pacientes con demencia rdpidamente
progresiva mediante el andlisis de marcadores
bioquimicos en el liquido cefalorraquideo (LCR)
y sangre.

* Mejorar el diagndstico basado en LCR en
demencia mediante la aplicacion de nuevas
metodologias.
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Los investigadores del proyecto han frabajado en la
normalizacion de los test actualmente disponibles y
la armonizacion de su uso entre centros de todo el
mundo. Se han definido estdndares para el diag-
noéstico bioquimico en las demencias progresivas
mds relevantes como la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob (ECJ) y la enfermedad de Alzheimer ré-
pidamente progresiva. Se han puesto a punto
métodos innovadores para ensayos de amplifica-
cién de proteinas mal plegadas e intfroducir su uso
en la rutina clinica. Como valor anadido, se defini-
rdn los criterios para el diagndstico diferencial pre-
coz enfre la demencia neurodegenerativa
progresiva rdpida o aquella potencialmente rever-
sible.

La colaboracion DEMTEST ha permitido a la Funda-
cién CIEN realizar un estudio de asociacion gend-
mica (GWAS) en enfermedades pridnicas. Como
resultado de ello, hemos publicado en 2012 la aso-
ciacion entre el gen MTMRY vy la susceptibilidad a la
nueva variante de ECJ. Este estudio fue seguido por
un intento de secuenciar los genes candidatos prin-
cipales en el que encontframos una variante en el
gen de riesgo PLCXD3. En 2014 finalizamos la se-
gunda parte de nuestro andlisis y realizamos un
GWAS vy estudios de replicacion con muestras de
pacientes con ECJ esporddica procedentes de
todos los paises socios. Hemos replicado con éxito
un infronic SNP en el gen GRM8 asociado a riesgo
de ECJ esporddica. En colaboracién con nuestros
socios JPND (ISCIll Miguel Calero), secuenciamos los
exones del gen GRM8 en una amplia muestra de los
casos espanoles. En paralelo, se correlacionaron los
resultados del GWAS con marcadores de LCR de
una muestra de pacientes alemanes del grupo de
la Dra. Zerr. Los resultados de estos andilisis fueron pu-
blicados durante el ano 2015.

Los otros principales resulfados de este proyecto han

sido fruto de la colaboracion directa con la coordi-
nadora del consorcio, la Dra. Inga Zerr. Hemos lle-
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vado a cabo estudios que evalian nuevos biomar-
cadores para la demencia rdpidamente progresiva
(desmoplaquina) y el andlisis de los datos clinicos
para generar nuevos algoritmos de diagndstico
para ofras enfermedades pridnicas como el insom-
nio familiar fatal.

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 utilizacidén mds eficaz de los
grandes centros e institutos, donde ya existe la ne-
cesaria masa critica de recursos y experiencia. La
mayor colaboracidn entre los centros nacionales de
excelencia también debe proporcionar la oportuni-
dad de acelerar el progreso en la comprensién de
los mecanismos bdsicos de la enfermedad, asi
como la identificacion de nuevos enfoques tera-
péuticos.

Con este fin, el 10 de junio de 2010, los Institutos Co-
nadienses de Investigacién en Salud (CIHR, Ca-
nadd), el Centro Alemdn para las Enfermedades
Neurodegenerativas (DZNE, Alemania) y el Consejo
de Investigaciéon Médica (MRC, Reino Unido) lanzao-
ron una iniciativa de financiacién para establecer
un abordaje conjunto a la investigacion en enfer-
medades neurodegenerativas, denominada "Cen-
tros de Excelencia en Neurodegeneracién (COEN,
por sus siglas en inglés). A estos miembros fundado-
res se les unieron posteriormente ofras instituciones
europedas. En diciembre de 2011 se aprobé la solici-
tud de ingreso en la iniciativa COEN de CIBERNED-
Fundacion CIEN, en reconocimiento de la
excelencia cientifica tanto a nivel bdsico como cli-
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nico de ambas instituciones, que pasan a formar cientifica de COEN. Ambas instituciones estan re-
parte del Comité de Supervision (Oversight Group) presentadas por el Dr. Miguel Medina, miembro del
de COEN. En el ano 2012, la Fundacion CIEN y Cl-  Comité Cientifico Asesor de la Fundacion CIEN y Di-
BERNED se incorporan a este Comité para participar rector Cientifico Adjunto de CIBERNED. Durante el
activamente en el diseno de la futura estrategia ano 2015, se ha producido el ingreso en COEN de
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la Agence Nationale de la Recherche (ANR)
francesa.

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

* Canadian Institutes of Health Research (CIHR,
Canadd)

e Deutsche Zenfrum fUr Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE, Alemania)

* Medical Research Council (MRC, Reino Unido)

e Flanders Institute of Biotechnology (VIB Flanders,
Bélgica)

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

e Ministero della Salute (MDS, Italia)

e Cenfire of Excellence for Brain Research,
Eslovaquia

e CIBERNED-Fundacion CIEN, Espana

¢ Agence Nationale de la Recherche (ANR),
Francia

La superposicion de los miembros del grupo de
COEN con los de la JPND asegura que sus objetivos
complementarios se desarrollen en estrecha coo-
peracidén con el resto. Esto se ha llevado a cabo a
través de un proceso en dos fases: realizando pri-
mero talleres de expertos para determinar el al-
cance de las necesidades, seguido de una
convocatoria de propuestas para establecer equi-
pos de colaboracion entre los IPs adscritos a los
Centros de Excelencia nacionales participantes.

La primera fase de la iniciativa COEN comenzé a fi-
nales de 2010 y fuvo como objetivo el estable
cimiento de recursos comunes y enfoques metodo-
l6gicos que sustenten futuros estudios. Algunos de
los femas clave que se han abordado han sido los si-
guientes: el perfeccionamiento y la validacién de
modelos celulares y animales de la enfermedad; el
desarrollo de nuevas medidas para definir subgru-
pos de pacientes para estudios clinicos; la identifi-
cacién de nuevos biomarcadores para apoyar la
investigacion traslacional; el desarrollo y la armoni-
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zacion de las baterias de pruebas cognitivas para
el diagndstico y seguimiento de la progresion de la
enfermedad; y el establecimiento de plataformas
informdticas comunes para mejorar el andlisis e
infercambio de datos.

Posteriormente, en el ano 2013 se puso en marcha la
fase Il de lainiciativa, con el objetivo de catalizar la
investigacion en colaboracion entre centros con
una masa critica de recursos y conocimientos para
asi impulsar un cambio radical en la investigacion
sobre neurodegeneracion. Asi, se lanzé una convo-
catoria de proyectos con el objeto de alentar a la
comunidad a pensar fuera de los marcos preesta-
blecidos y estimular nuevos enfoques y soluciones
creativas a los retos de la investigaciéon en neuro-
degeneracion.

En esta convocatoria de proyectos Pathfinder se
pretendia combinar las fortalezas de los grupos de
investigacion a tfravés de Centros de Excelencia en
al menos dos paises socios para proporcionar un
verdadero esfuerzo de colaboracién y valor ana-
dido que hard avanzar nuestra aproximaciéon a la
investigacién en neurodegeneracion. Los proyectos
abordan cuestiones que no se financiarian facil-
mente a través de los mecanismos de subvencion
estdndar de los socios de COEN, y se espera que,
ademds de la colaboracién entre Centros de Exce-
lencia, los proyectos también sirvan para propor-
cionar una plataforma  para  una futura
colaboracién con la industria.

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

Durante los dias 21 a 23 de septiembre de 2015, se
celebré en Mdlaga la tercera edicion del Congreso
Internacional de Investigaciéon e Innovacion en En-
fermedades Neurodegenerativas (CIIEN), promo-
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vido por la Fundacion Reina Sofia en colaboracion
con la Fundacion CIEN y CIBERNED. El objetivo prin-
cipal del CIIIEN es disponer de un foro de encuentro
donde poner en comun avances e informaciéon de
interés sobre las enfermedades neurodegenerativas
entre la comunidad cientifica.

El CIIIEN viene a consolidar desde su creacion en el
ano 2013 la unificacién de los dos mayores congre-
sos cientificos sobre estas enfermedades que se or-
ganizaban en Espana: el Xl Simposio Infernacional
Avances en la Enfermedad de Alzheimer, promo-
vido anualmente por la Fundaciéon Reina Sofia y la
Fundacién CIEN, y el 9° Foro Cientifico del CIBERNED,
gue cada ano reunia a los grupos de investigacion
que componen el CIBER de Enfermedades Neuro-
degenerativas.

:RNED

»

La unificacién de ambos congresos ha supuesto un
primer paso en la creacién de una nueva estructura
operatfiva en las dos principales instituciones dedi-
cadas a la investigaciéon de las enfermedades neu-
rolégicas y neurodegenerativas en Espana: la
Fundacion CIEN y el CIBERNED, ambas dependien-
tes del Ministerio de Economia y Competitividad a
través del Instituto de Salud Carlos Ill. Esta nueva es-
fructura busca una mayor efectividad y eficiencia
en la investigacioén, favoreciendo una éptima inter-
acciéon entre los diferentes grupos de investigacion.

Esta tercera edicién del CIIEN estuvo una vez mds
presidida por Su Majestad la Reina Dona Sofia y el
programa cientifico consté de tres sesiones plena-
rias y cinco sesiones cientificas. Entre los ponentes
que participaron en el Congreso destacan algunos
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investigadores internacionales que son referencia
en su dmbito de la investigacién como: Zaven Kha-
chaturian, presidente de la Campana Estadouni-

dense de Prevencidon de la Enfermedad de
Alzheimer para 2020; Martin Rossor, neurdlogo cli-
nico del Instituto de Salud Britdnico, experto en la
prevencion de demencias, particularmente de la
enfermedad de Azheimer; o David Rubinsztein,
Director Adjunto del Instituto de Investigacion Mé-
dica en Cambridge, cientifico pionero en proponer
la regulacién positiva de la autofagia (proceso que
juega un papel en la eliminacién de la proteina t6-
xica acumulada de forma anémala en el cerebro
de los pacientes) como posible ferapia en enfer-
medades neurodegenerativas. Rui Costa, investiga-
dor de la Fundacion Champalimaud (Portugal) vy
Angel Cedazo-Minguez, del Instituto Karolinska (Sue-
cia), completaron la presencia internacional, cen-
frados en el estudio de la conectividad entre las
distintas dreas del cerebro y los efectos de su dis-
funcién, el primero, y los mecanismos patoldgicos
relacionados con factores de riesgo conocidos, el
segundo.

El resto de las sesiones cientificas trataron varios as-
pectos de la investigacion de frontera en enferme-
dades neurodegenerativas. Durante el congreso se
trataron también enfermedades neurodege-
nerativas menos comunes, como la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth, y se profundizd en temas
como las técnicas de neuroimagen, la investigacion
con células gliales, la plasticidad neuronal en la en-
fermedad de Huntington o la senalizacién neuronal
en la enfermedad de Parkinson. Asimismo, y
respondiendo a la vocacién de impulso a la forma-
cién de jovenes investigadores de CIBERNED,
se hizo enfrega durante el congreso de los Premios
Joven Investigador (bdsico y clinico) a Marta Fer-
ndndez Nogales y Juan Forteq, respectivamente,
quienes redlizaron una presentacion de los estudios
por los que se les ha oforgado dicho reconoci-
miento.
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En definitiva, este evento se consolida en su tercera
edicién como un punto de encuentro para los ma-
yores expertos nacionales e internacionales en en-
fermedades neurodegenerativas, permitiendo
compartir el conocimiento, métodos de trabajo,
nuevos avances y descubrimientos, en un campo
en el que la cooperacion internacional y entre insti-
tuciones cada dia es mds importante para la ob-
tencién de resultados éptimos en investigacion.

5.5. Ofras actividades de cooperacién
internacional: la Fundacion Champalimaud

El 28 de febrero de 2015, S.M. la Reina Dona Sofia vi-
sitd en Lisboa la Fundacion Champalimaud, institu-
cion portuguesa dedicada a la investigacion
biomédica avanzada. Acompanada por José Luis
Nogueira, secretario de la Fundacién Reina Sofia y
M® Angeles Pérez, gerente de la Fundacion CIEN y
CIBERNED, el objetivo de la visita fue la busqueda de
nuevas vias de investigacion en neurodegeneracion.

Recibida a su llegada por Leonor Beleza, presidenta
de la Fundacién Champalimaud, la Reina Dona
Sofia estuvo acompanada en su visita a las instala-
ciones de la fundaciéon (de reconocido prestigio in-
ternacional por sus ftrabajos en oncologia vy
neurociencia) por el director cientifico y premio
Nobel Zvi Fuks, los profesores Carlo Greco, Rui Costa
y Carlos Corddn-Cardo, vy el director gerente de la
fundacion, Joao Silveira.

Durante la jornada se celebraron una serie de reu-
niones de contenido cientifico, principalmente neu-
rolégico, donde se repasaron los proyectos de
investigacion, y en la que las entidades participan-
tes (Fundacién Reina Sofia, Fundacion CIEN/CIBER-
NED y Fundacion Champalimaud) se centraron en
identificar lineas conjuntas de colaboraciéon e in-
vestigacion que impulsen el conocimiento de
ambos paises en un campo aun tan desconocido
como el de la neurociencia.
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En estas reuniones, participaron ademds el Director cabo como parte del Proyecto Alzheimer de la Fun-
Cientifico de la Fundacién CIEN y CIBERNED, el Dr.  daciéon Reina Sofia, que, centrada principalmente
Jesus Avila de Grado, y el Director Cientifico Adjuntfo  en el conocimiento de las enfermedades neurode-
de CIBERNED, el Dr. Miguel Medina Padilla. El Dr. generativas (con especial atencién al alzhéimer),
Avila intervino en este sentido repasando la activi-  confluye con las prioridades y conocimientos de la
dad cientifica que la entidad que dirige lleva a Fundacion Champalimaud.
‘El' T
T
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Productividad
ciegntifico

En 2015, los investigadores de la Fundacion CIEN han mantenido la
tendencia seguida en afios anteriores en materia de productividad
cientifica con 46 publicaciones, si bien el factor medio de impacto de
los articulos originales de primer y segundo cuartil ha aumentado un
8%. Mas del 78% de los articulos han sido publicados en revistas
clasificadas en estas categorias.

A



Informe Anual Fundacién CIEN 2015/ 98

»



6. PRODUCTIVIDAD CIENTIFICA

6.1. Andlisis de la productividad cientifica

Durante los Ultimos anos se ha confirmado un im-
portante y constante crecimiento en la productivi-
dad cientifica de la Fundacion CIEN, gracias en
buena parte al fuerte compromiso que mantiene la
Fundacion con el desarrollo de la investigacion y la
generacion de conocimiento cientifico en la mejora
del diagnostico y tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas.

Durante el ano 2015, los investigadores de la Fun-
dacién CIEN han producido un total de 46 publico-
ciones, de las que 45 han sido trabajos publicados
en revistas cientificas de reconocido prestigio na-
cional e internacional (38 articulos originales, tres re-
visiones, tres proceedings y un editorial) y una guia
clinica.

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 produccion, temdatica, grado de co-
laboracién e impacto de las publicaciones cientifi-
cas. A tfravés de este andlisis observamos, por
ejemplo, que el factor medio de impacto de los ar-
ticulos originales de primer y segundo cuartil ha au-
mentado de 4,367 en 2014 a 4,718 en el ano 2015.

La siguiente tabla muestra los indicadores de pro-
duccidén: nimero de publicaciones, calidad (publi-
caciones en revistas 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 grado de colaboracién a nivel nacional e
infernacional.

Como hitos, destacar que en 2015 los investigadores
de la Fundacién CIEN han publicado 46 trabajos
cientificos, de los que 40 (86,7%) lo han sido en re-
vistas incluidas en la cobertura del Science Citatfion
Index Expanded, accesible a través del portal Web
of Science (WoS, Thomson Reuters) y 36 (un 78,3%)
han sido publicados en revistas clasificadas en pri-
mer y segundo cuartil. Segun su tipologia docu-
mental, el 84,4% de las publicaciones en revistas
cientificas (38) corresponden a articulos originales.
Ademds, teniendo en cuenta la categoria cienti-
fica, el 77,8% de las publicaciones de primer y se-
gundo cuartil se han centrado en las siguientes
dreas temdticas: Neurologia clinica, Neurociencias,
ciencias multidisciplinares y Geriatria y Gerontologia.
Como actividades de difusién cientifica en reunio-
nes y foros fanto nacionales como internacionales,
durante el ano 2015 se han registrado un fotal de 23
participaciones en congresos cientificos, de las cua-
les nueve corresponden a ponencias y comunica-
ciones orales y 14 corresponden a comunicaciones
escritas en forma de pdster. Estas comunicaciones
han sido presentadas en congresos cientificos na-
cionales (16) e internacionales (7).

Oftras actividades cientificas a destacar son las 20
presentaciones en diversos cursos de formacidén, un

NUMETo total e PUBIICACIONES..........oooueiineiitiictiecieccee ettt tecteeesaeceaeecsecsssecssseesseessseessseessesssesssesssessssesnssenns 46
NUmero total de publicaciones en los indices de citacion del ISl en primer y segundo cuattil..................... 36
Factor de impacto acumulado de las publicaciones de primer y segundo cuattil..............ccccueeeuneennneen. 170,384
Factor medio de las publicaciones de primer y segundo cudrtil.............cooiiiniiiiinniiniiiiecreeecceeeesceeee e 4,733
NUmero de publicaciones colaborativas de todo tipo

(CIBERNED, otros grupos nacionales, grupos internacionales) en primer y segundo cuartil......................... 32
NUmero de publicaciones colaborativas internacionales en primer y segundo cuattil..............ccceevevennne. 11
NUmero de publicaciones colaborativas nacionales en primer y segundo cuartil.............ceeeeveeveeeeveereeenrennens 21
NUmero de publicaciones colaborativas con otros CIBERs y redes en primer y segundo cuattil........................ 4
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doctorado en Neurociencias, la realizacidon de un
trabajo fin de mdaster de investigacion psicoldgica,
asi como la codirecciéon de un trabajo de fin de
mdster en Antropologia Fisica.

6.2. Publicaciones

A continuacién se citan las referencias de las 46 pu-
blicaciones cientificas de los profesionales de la Fun-
dacién CIEN segun ftipologia empleada: 45
publicaciones en revistas (38 articulos originales, tres
revisiones, fres proceedings y un editorial) y una
guia clinica.

6.2.1. Publicaciones en revistas

* Ahmed-Mohamed K, Rojo-Pérez F, Ferndndez-
Mayoralas G, Forjaz MJ, Martinez-Martin P.
Associative participation of older adults and
subjective quality of life: exploring self-
selection bias. Ageing Soc. 2015
AuQg;35(7):1343-63. WOS:000357882800001.

e Alcolea D, Martinez-Lage P, S&nchez-Juan P,
Olazardn J, Antunez C, Izagirre A, et al.
Amyloid precursor protein metabolism and
inflammation markers in preclinical Alzheimer
disease. Neurology. 2015 Aug;85(7):626-33.
PMID: 26180139

e Alonso R, Pisa D, Marina Al, Morato E, Rdbano
A, Rodal |, et al. Evidence for Fungal Infection
in Cerebrospinal Fluid and Brain Tissue from
Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis. Int
J Biol Sci. 2015;11(5):546-58. PMID: 25892962

e Alonso R, Pisa D, Rdbano A, Rodal I, Carrasco
L. Cerebrospinal Fluid from Alzheimer's Disease
Patients Contains Fungal Proteins and DNA. J
Alzheimers Dis. 2015;47(4):873-6. PMID:
26401766

e Avila J, Perry G, Strange BA, Herndndez F.
Alternative neural circuitry that might be
impaired in the development of Alzheimer
disease. Front Neurosci. 2015 Apr;9. PMID:
25954151,

* Belhassen-Garcia M, Rabano A, Velasco-
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2015;54(5):519-24. PMID: 25758081.

Bolos M, Llorens-Martin M, Jurado-Arjona J,
Herndndez F, Radbano A, Avila J. Direct
Evidence of Internalization of Tau by Microglia
In Vitro and In Vivo. Journal of Alzheimer's
disease : JAD. 2015 Nov 28. PMID: 26638867.
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Mar;30(3):373-8. PMID: 25648938.
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Martinez-Martin P, Rodriguez-Bldzquez C,
Forjaz MJ, Frades-Payo B, AgUera-Ortiz L,
Weintraub D, et al. Neuropsychiatric
symptoms and caregiver's burden in
Parkinson's disease. Parkinsonism RelatDisord.
2015 Jun;21(6):629-34. PMID: 25892660.
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e Ruiz-Riquelme A, Sanchez-Iglesias S, Rdbano
A, Guillén-Navarro E, Domingo-Jiménez R,
Ramos A, et al. Larger aggregates of mutant
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Nov;83:44-53. PMID: 26282322.
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al.Physics of life reviews. 2015 Jun Volume: 13
Issue: Pages: 85-6. PMID: 25921634.
Valenti-Soler M, AgUera-Ortiz L, Rodriguez JO,
Rebolledo CM, Munoz AP, Pérez IR, et al.
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Aging Neurosci. 2015 Sep;7. PMID: 263887 64.
Valenti-Soler M, M. Heinemann, S.
Anisuzzaman, C. Smits,S. D. Vos, A. P. Munoz
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Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy
(CADASIL) associated with a Novel C82R
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Zea-Sevilla MA, Ferndndez-Bldzquez MA,
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e Forjaz MJ; Ayala A; Frades-Payo C; De Castro

E; Diaz A; Ferndndez-Mayoralas G; et al. Salud
y Calidad de Vida de Personas Mayores
Institucionalizadas. Madrid: Escuela Nacional
de Sanidad, Instituto de Salud Carlos Il -
Ministerio de Economia y Competitividad;
2015. N.I.P.O. en linea: 725-15-027-X.
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6.3. Proyectos financiados

Durante el ano 2015 los profesionales de la Funda-
cion CIEN han participado en siete proyectos de in-
vestigacion, obtenidos en diversas convocatorias
competitivas nacionales e internacionales y finan-
ciados por diferentes instituciones.

A contfinuacion se detallan los proyectos de investi-
gacion financiados:

e Codigo FCIEN-005/11

Investigador Principal: Dr. Miguel Medina
Titulo: Proyecto Vallecas — Deteccién precoz
de la enfermedad de Alzheimer

Entidad financiadora: Fundacion Reina Sofia
Duracién: 2011-2016

Presupuesto total: 1.800.000 €

Presupuesto 2015: 302.320,12 €

» Codigo: PI12/03018
Investigador Principal: Dr. Alberto Rdbano
Titulo: Perfil de la patologia de Alzheimer

»
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asociado ala edad (Estudio 85+CIEN)

Entidad financiadora: Instituto de Salud Carlos lI
Duracién: 2013-2015

Presupuesto total: 19.965 €

Presupuesto 2015: 4.840,00€

» Codigo: PT13/0010/0045

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

Entidad financiadora: Instituto de Salud Carlos Il
Duracion: 2014-2016

Presupuesto total: 46.500 €

Presupuesto 2015: 44.178,26€

» Codigo:

Proyecto IPT-2012-0769-010000 (INNPACTO)
Investigador Principal: Dr. Alberto

Rdbano

Titulo: Disefo y construccién de un sistema para
el diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer
basado en espectroscopia raman Idser

Entidad financiadora: Ministerio de Economia y
Competitividad

Duracién: 2012-2015

Presupuesto: 720.218 €; Fundacién CIEN: 93.320€
Presupuesto 2015: 17.295,00€

e Coddigo: Universidad Ulhm

Investigadora Principal: Dra. Maria Ascension
Zea Sevilla

Titulo: The multi-site prospective neural history
cohort study entitled “Registry”

Enfidad financiadora: Grupo Europeo de
Huntington

Duracién: 2013-2016

Presupuesto: 5.280 €

* PEJ-2014-C-19788 (PLAN EMPLEO JUVENIL)
Investigador Principal: Dr. Alberto Rdbano

Titulo: Ayudas para la promocién de empleo
joven e implantacion de la Garantia Juvenil en
[+D+i en el Subprograma Estatal de Incorporacion
Entidad Financiadora: Ministerio de Economia y
Competitividad/ Secretaria de Estado de
Investigacion, Desarrollo e Innovacion

Duracién: 2015-2017
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Presupuesto total: 150.000 €
Presupuesto 2015: 75.000 €

e PEJ2015/BIO/AI-0615

Investigador Principal: Dr. Alberto RGbano

Titulo: Ayudas para la realizacién de contratos
para ayudantes de investigacién y técnicos de
laboratorio.

Entidad financiadora: Consejeria de Educacion,
Juventud y Deporte Comunidad de Madrid
Duracion: 2016-2018

Presupuesto total: 45.000 €

Presupuesto 2015: 22.500 €

6.4. Patentes

Durante 2015 se mantienen tres patentes en curso,
activas en fases nacionales e internacionales, las
cuales tienen en este momento un acuerdo de co-
titularidad con participacién de la Fundacién CIEN:

* 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: P201131370 PCT/ES2012/070613
Fecha presentacion: 08/08/2011
Tipo: Nacional/Europea
Acuerdo de licencia con Biocross

* 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: EP12382330.4
PCT/EP/2013/067304
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Fecha presentacion: 20/08/2012

Tipo: Nacional/Europea

Acuerdo de licencia con Biocross

En 2015 se han iniciado las fases nacionales
en los siguientes paises: Australia, Brasil,
Canadd, China, EEUU, Israel, Nueva Zelanda,
Suddfrica, Japdn y Rusia.

Inventores: Jos&¢ Ramdn Naranjo Orovio,Britt
Mellstrdm, Alberto Rabano Gutiérrez del
Arroyo.

Titulo: Methods for the prognosis and
diagnosis of neurodegenerative diseases

N° Registro: EP13382108.2 PCT/EP2014/055928
Fecha presentacion: 25/03/2013

Tipo: Nacional/Europea
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DiVulgacion social

La Fundacién CIEN ha continuado promoviendo en 2015 diferentes
actividades para acercar a la sociedad los ultimos avances en
investigacion de enfermedades neurolégicas, completadas con

acciones especificas que fomentaran la participacion ciudadana y
permitieran recaudar fondos para la investigacién de la enfermedad de
Alzheimer. Asi, a las mas tradicionales, como el ‘arbol de la memoria’

y el ‘Dia del voluntario del Proyecto Vallecas’, hay que afadir numerosos
encuentros con asociaciones de pacientes, coloquios, exposiciones

o conciertos. Esta labor se ha visto reconocida en el ejercicio con
diferentes premios.

A
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7.1. Actividades de difusion

Uno de los objetivos fundacionales de la Fundacioén
CIEN es trasladar a la sociedad de manera facil y
accesible los avances obtenidos en la investigacion
de las enfermedades neuroldgicas.

Por este motivo, los responsables de los departa-
mentos de la Fundaciéon CIEN han organizado,
como cada ano, diferentes actividades que permi-
ten transmitir la labor investigadora que llevan a
cabo los profesionales de la misma. Esto les permite
acercar el dmbito cientifico de un modo mds ama-
ble a la sociedad, a la vez que frasladan datos e
informacién de interés sobre las distintas enferme-
dades neuroldgicas en estudio.

Durante 2015, la Fundacion CIEN ha continuado
desarrollando acciones de difusion de la labor in-
vestigadora de sus profesionales, que tan buenos re-
sulfados han aportado en ediciones anteriores. Es el
caso del Dia Mundial del pdrkinson. El 10 de abril de
2015, M® Angeles Pérez, gerente de la Fundacion
CIEN y CIBERNED, participd en la jornada principal,
organizada por la Asociacién Catalana para el Par-
kinson (ACAP). Durante la jornada, que tuvo lugar
en CaixaForum Barcelona, el neurdlogo del Hospital
Clinico y miembro del Comité de Direccién de CI-
BERNED, Eduardo Tolosa, habld del papel del en-
fermo y las asociaciones en la investigacion en
pdrkinson y se celebraron tres mesas redondas de-
dicadas a los tratamientos complejos en la enfer-
medad de Parkinson fluctuante: apomorfing,
duodopa vy estimulacion cerebral profunda. Asi-
mismo, tuvo lugar una conferencia dedicada a la
revision de los nuevos fratamientos y tecnologias
gue conforman el futuro de la investigacion y trata-
miento de la enfermedad, que afecta a entre
120.000 y 150.000 personas en Espana.

También es el caso de varias reuniones organizadas
por institfuciones de foda Espana en las que parti-
cip6 el responsable de Neuropatologia y director
del Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN, Alberto

»
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Rdabano. Un ejemplo es la ‘Reunién de familias de
enfermedad de Hunfington’, celebrada en el Hos-
pital Clinico San Carlos de Madrid, el 3 de noviem-
bre de 2015. O el "NeuroMeeting: Didlogo de
expertos sobre Enfermedades Neurodegenerati-
vas”, organizado por la Alianza Espanola de Enfer-
medades Neurodegenerativas (Neuroalianza) el 25
de junio de 2015 en el Ministerio de Sanidad, Servi-
cios Sociales e Igualdad, y dirigido a todos los agen-
fes implicados en la mejora de la calidad de vida
de las personas afectadas por patologias neurode-
generativas: responsables y trabajadores de las aso-
ciaciones de pacientes, personal socio-sanitario, los
propios afectados y sus familiares, representantes de
la administracion, etc. En el encuentro, instituciones
pUblicas, autoridades sanitarias, especialistas, aso-
ciaciones y personas afectadas analizaron, por una
parte, las iniciativas sociales que existen para la pro-
teccion y mejora de la calidad de vida de las per-
sonas afectadas por alguna enfermedad
neurodegenerativa y, por otra, los avances y las li-
neas de investigaciéon actuales para el abordaje in-
tegral de estas patologias. El objetivo de esta
reunién era establecer un punto de encuentro y ge-
nerar debate en torno ala realidad, la situacién ac-
tual y el abordaje de las enfermedades
neurodegenerativas en nuestro pais, gracias a la
participacion de las principales autoridades impli-
cadas en estas patologias.

Las conclusiones extraidas de la jornada servirdn a
Neuroalianza para continuar con su misién de re-
presentar y defender los intfereses de Ilas personas a
las que representa. La reunién tuvo formato de de-
bate o didlogo y en ella hubo representantes insti-
tucionales y del sector sanitario, social y cientifico.

Ademds, en mayo de 2015, el Dr. Rdbano participd
en Salamanca enla lll Reunidn del Grupo Estatal de
Demencias, del que somos miembros desde su cre-
acion en 2014. En ella se abordaron, entre otros
temas, las conclusiones y propuestas para avanzar
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en la definicidn de la politica de Estado de alzhéi-
mer, al fiempo que se analizd el informe técnico de
evaluacion externa sobre esta enfermedad en Es-
pana. Este grupo nace con la misién de desarrollar
una Red de Cooperacidn Estatal en Demencias que
permita ofrecer a la sociedad espanola una res-
puesta a la realidad social de estas enfermedades
y con la vision de situar a Espana como referente in-
ternacional, en el abordaje social, sanitario, juridico
y de investigaciéon en demencias, a través de una
estrategia estatal compartida. El grupo busca im-
pulsar el intercambio de conocimientos, experien-
cias y buenas prdacticas entre profesionales. Para
ello, el Imserso, de quien depende el Centro de Re-
ferencia Estatal de Atencién a Personas con Enfer-
medad de Alzheimer y ofras Demencias (CRE
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Alzheimer) de Salamanca, ha creado el Entorno Co-
laborativo. El objetivo de este entorno es incorporar
y clasificar la documentaciéon, para que sea acce-
sible a fodos los participantes de este grupo. El en-
cargado de incorporar los documentos que cada
organizacién miembro del grupo considere de rele-
vancia serd el CRE Alzheimer para gestionar y con-
trolar la subida de documentacion.

Entre las actividades de difusion realizadas en el
ejercicio también destaca la elaboracién de una
serie de videos de interés general, para que todo el
mundo conozca y se implique en las investigaciones
gue se estdn realizando en Espana sobre el cerebro.
Esta iniciativa es fruto de la colaboracién de la Fun-




el video dedicado a la Fundacion CIEN, investiga-
dores de la casa de las cuatro grandes dreas de tra-
bajo, como Ascensidn Zea, neurdloga de la UMA,
Alberto Rabano, director del Banco de Tejidos, Mi-
guel Calero, responsable de Laboratorio, Alba Sie-
rra, neurdloga del drea de Neuroimagen, y Marina
Avila, neuropsicéloga de la UMA, dan una visién
clara y concisa de la labor que se desempena en
este centro de indiscutible referencia.

Ademds, durante 2015 se han programado una
serie de actividades con el doble objetivo de fo-
mentar la participacién ciudadana y recaudar fon-
dos para la investigacion en Enfermedad de
Alzheimer. Entre estas actividades de difusion plan-
teadas con esa dualidad, destacan: dos mercadi-
llos de la ‘Edicion Recuerda’ y la quinta edicion de
‘El drbol de la memoria’.

Mercadillos ‘Edicion Recuerda’

En el marco de la ‘Edicidén Recuerda’, proyecto im-
pulsado por la Fundacién Reina Sofia, la Fundacion
CIEN y la Junta de Distrito de Villa de Vallecas, unie-
ron sus esfuerzos de nuevo para poner en marcha
la celebracidon de dos mercadillos ‘Edicién
Recuerda”. El primero tuvo lugar los dias 17 y 18 de
abril en el Distrito de Villa de Vallecas. Las personas
interesadas pudieron comprar productos antiguos
reeditados por las empresas espanolas participan-
tes. Productos con memoria destinados a apoyar y
ayudar a quien ya no la fiene.

Los dias 9 y 10 de mayo, de nuevo con la intencidn
de recordar y colaborar con los que ya no pueden
hacerlo, la Fundacién CIEN y la Fundacién Reina
Sofia organizaron otra venta solidaria de productos
antiguos reeditados, en esta ocasion en el popular
Mercado de Motores, emplazado en el Museo del
Ferrocarril, que abre sus puertas en el Paseo de las
Delicias de Madrid el segundo fin de semana de
cada mes.

»
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‘El arbol de la memoria’

Debido al éxito de la campana anterior, la Funda-
cién CIEN ha vuelto a frasladar su tradicional *Arbol
de la memoria”, colocado en ediciones anteriores
en el Centro Alzheimer Fundacién Reina Sofia, al
mercado de Villa de Vallecas, en una campana de
sensibilizacion que, por segundo ano consecutivo,
permite no sélo acercar la realidad del alzhéimer a
la sociedad en general, sino también potenciar el pro-
tagonismo del distrito Villa de Vallecas en esta labor.

Del 2 de diciembre de 2015 al 5 de enero de 2016,
todas las personas que visitaron el mercado pudie-
ron dejar escrito un recuerdo especial sobre las na-
vidades de anos anteriores, que quedaron
colgados como adornos del arbol. Durante la cam-
pana, los comerciantes del mercado dispusieron en
sus puestos de un pequeno expositor para la venta
de pulseras solidarias. Ademds, se habilitd un local
en el mercado para la venta de excedentes de la
campana ‘Edicion Recuerda’ de la Fundacion
Reina Sofia.

Los fondos obtenidos con la venta de estos produc-
tos han sido destinados a los proyectos de investi-
gacioén en alzhéimer que lleva a cabo la Fundacion
CIEN, como entidad gestora de la Unidad de Inves-
tigaciéon del Proyecto Alzheimer Fundacion Reina
Sofia, especialmente al “Proyecto Vallecas”.

Otras acciones

Durante 2015, la Fundacién CIEN ha continuado
desarrollando otras acciones de difusion entre las
que destacamos:

e Con motivo del estreno de la pelicula
norteamericana “Siempre Alice”, el 16 de enero
de 2015, Grupo SENDA y Golem organizaron
unos dias antes en Madrid su preestreno y
posterior coloquio, en el que participaron M
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Angeles Pérez, gerente de la Fundacién CIEN,
Ascension Zed, neurdloga de la UMA, Rosa
Brescané, presidenta de la Federaciéon de
Asociaciones de Familiares de Enfermos de
Alzhéimer (FAFAL), y José Luis Nogueira,
secretario de la Fundacion Reina Sofia.
“Siempre Alice” ha contado con gran éxito de
taquilla y critica. Julianne Moore, que interpreta
el papel protagonista, aporta una visiéon
universal de cémo se comportan las familias
ante la enfermedad y ante la vejez. Segun la
actriz, lo que mds le atrajo de la pelicula fue
"esaidea de darle a la gente el espacio para
ser quiénes son y no juzgarlos por lo que les estd
ocurriendo con su enfermedad. Eso era algo
gue realmente me conmovid”.

— .
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En el mes de marzo de 2015, la Fundacién CIEN
recibié la visita de alumnos de 2° de la ESO del
Programa de enriquecimiento educativo para
alumnos de altas capacidades (PEAC) de la
Consejeria de Educacién, Juventud y Deporte
de la Comunidad de Madrid (CAM). Este
programa proporciona a los alumnos
oportunidades de profundizacion en diferentes
dreas del saber a fravés de la experimentacion,
investigacion y creacién, implementdndose a
través de variadas estrategias metodoldgicas.
En la visita, los investigadores de la Fundacion
CIEN impartieron una serie de charlas y talleres
muy diddcticos de las diferentes dreas de
trabajo: anatomia patoldgica, neuropsicologia
0 neuroimagen.




e Desde el mes de octubre de 2015, pudimos
disfrutar de la exposicién “FromBubble”,
creada por Daniel Bagnon, con la intencién
de concienciar a toda la sociedad de lo que
supone la enfermedad de Alzheimer en el
dmbito personal, familiar y social, mediante la
interactuacion del arte contempordneo con
otras disciplinas cientificas y sociales. La Reina
Dona Sofia inaugurd la exposicion el 30 de
octubre, acompanada de la alcaldesa de
Madrid, Manuela Carmena, la directora del
proyecto artistico, M® Paz Cotorelo, y la
gerente de la Fundacién CIEN y miembro del
comité de Arte y Ciencia del Proyecto,

M® Angeles Pérez, que junto con el artista
creador de esta propuesta artistica,
Daniel Bagnon, realizaron una visita por la
muestra.

* La exposicion estuvo abierta al publico hasta el
24 de enero de 2016 en la tercera planta de
CentroCentro Cibeles de Cultura y Ciudadania,
espacio cultural del Ayuntamiento de Madrid
situado en el Palacio Cibeles, que ademds
albergd numerosas conferencias como la del
Dr. Miguel Medina, director cientifico adjunto
de la Fundacion CIEN, o la del Dr. Javier de
Felipe, asi como actividades relacionadas con
la enfermedad de Alzheimer. Entre otras obras
del proyecto destacaba como pieza principal
‘el Cerebro’, una gran escultura ubicada en la
sala central de la exposicién.

Con "“FromBubble”, Daniel Bagnon equiparaba
el cerebro danado por el alzhéimer con una
burbuja, elemento con el que representa la
complejidad de la enfermedad. De esta
manera, buscaba mostrar no sélo la realidad
de los enfermos sino también aquella que
viven las personas que los acompanan en este
trance. Ademds, para trasladar el mensaje de
esta propuesta artistica a un publico mucho
mds numeroso, “FromBubble” tomod las calles
de Madrid. Se colocaron en puntos culturales
e histéricos de la ciudad 3.000 bubbles,
creando una ruta de mds de siete kildmetros.
Manuela Carmena, fue la encargada de poner
en la plaza de Cibeles la primera de estas

»
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burbujas, en una accidén urbana que contd

con la participacién de 100 voluntarios.

Entre estos puntos, destacamos la ‘Performance
conferencia multidisciplinar’ acerca de la
Enfermedad de Alzheimer desde una
perspectiva del arte, cientifico y social,
impartida en la Plaza de Callao de Madrid por
los miembros del Comité de Arte y Ciencia,
enfre ellos el Dr. Miguel Medina.

7.2. Premios y reconocimiento

Candidatura de Su Majestad la
Reina Dona Sofia al Premio
Nobel de la Paz

Por su compromiso personal durante anos con lain-
vestigacion del alzhéimer, Su Majestad la Reina
Dona Sofia ha sido una de las candidatas al Premio
Nobel de la Paz 2015, después de haber sido
seleccionada entre las 273 candidaturas iniciales
propuestas por organizaciones nacionales e infer-
nacionales.

La nominacion de la Reina Sofia, formulada por una
universidad del sur de Estados Unidos, se debe a su
impulso continuo a la investigacién en alzhéimer,
una labor a la que desde la Fundacién CIEN, unidad
gestora del drea de investigaciéon del Proyecto Alz-
heimer de la fundacidn que preside, hemos querido
mostrar nuestro mayor apoyo.

El Proyecto Vallecas recibe el Premio
INESE en la XV edicion de los Premios
Solidarios del Seguro.

El “Proyecto Vallecas”, desarrollado por la Funda-
cion CIEN con el apoyo de la Fundacién Reina Sofia,
ha sido uno de los 25 seleccionados entre las 243
propuestas que concurrieron a la XV edicién de los
Premios Solidarios del Seguro 2015, que, bajo ellema
“Nos mueve el corazén”, fueron fallados el pasado
24 de noviembre en Madrid.
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A propuesta de la Fundacién Reina Sofia, el pro-
yecto hasido elegido para ser apoyado por una de
las 25 empresas aseguradoras que parficipan en los
Premios, y que aportan una dotaciéon econdmica
de 4.500€ al proyecto que patrocinan.

INESE, empresa organizadora de los Premios, fue la
organizacién que apoyd al ‘Proyecto Vallecas’, un
estudio puesto en marcha en 2011 por la Fundacion
CIEN y la Fundacidén Reina Sofia, para encontrar pa-
tfrones comunes en el desarrollo del alzhéimer que
permitan avanzar en la identificacién de marcado-
res tempranos para el diagndstico precoz de la en-
fermedad. En el ‘Proyecto Vallecas' se estd
estudiando la evolucion de mdas de 1.200 personas
de enfre 70 y 85 anos cognitivamente sanas.

Los Premios Solidarios del Seguro 2015 muestran el
apoyo del sector asegurador hacia las organizacio-
nes que trabajan para mejorar la calidad de vida
de las personas desde diversos dmbitos. Asi, 25
ONGs, fundaciones y asociaciones han recibido
aportaciones econdmicas por parte de 25 compa-
nias aseguradoras y empresas de servicios, para
desarrollar proyectos en materia de infancia, disca-
pacidad, exclusidn social, mujer y cooperacién en
el marco de sus acciones de Responsabilidad Social
Corporativa.

Cena solidaria de la AEHTF

En su cuarta edicién, celebrada el 25 de abril de
2015, la Asociacidén de Empresarios de Hosteleria y
Turismo de Fuerteventura (AEHTF) eligid¢ a la Asocia-
cién de familiares de enfermos de alzhéimer y otras
demencias de Lanzarote y Fuerteventura (AFALF) y
a la Fundacién CIEN como beneficiarias a partes
iguales del dinero recaudado (48.000 €). El dinero di-
rigido a la Fundacién CIEN se ha destinado a la
Beca Fuerteventura, que financia una de las lineas
de investigaciéon que se estd llevando a cabo para
erradicar la patologia de Alzheimer.
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‘Dia del voluntario del
Proyecto Vallecas’

La Fundacion CIEN es consciente del papel del vo-
luntario, fundamental para llevar a cabo nuestros
proyectos de investigaciéon. Por ello, desde la Fun-
dacién CIEN nos senfimos muy agradecidos por la
gran generosidad de fodas y cada una de las 1.213
personas que acudieron a nuestra llamada y, sobre
todo, la fidelidad con la que ano tras ano acuden a
las correspondientes visitas del “Proyecto Vallecas”.
Por todo ello, desde 2013, cada ano se les rinde ho-
menaje en el ya instaurado “Dia del Voluntario del
Proyecto Vallecas” y se organizan actividades diri-
gidas a las personas residentes del CAFRS, muchas
de ellas voluntarios también en el Proyecto Alzhei-
mer de la Fundaciéon Reina Sofia.

El acto, presidido por S.M. la Reina Dona Sofia, tuvo
lugar el 20 de febrero de 2015, en el Teatro La Latina
de Madrid. Con Irma Soriano como maestra de ce-
remonias, el homenaje incluyd dos acciones: la ac-
tuacion del coro “Las Voces de la Memoria”, Unico
en Espana formado por enfermos de alzhéimer, per-
tenecientes a la Asociacién de Familiares de Enfer-
mos de Alzheimer de Valencia (AFAV); y la obra
"sQuién dijo amorg” de la compania Forja Teatro.

Concierto de Navidad
“La MUsica del Reciclaje”

La Reina Dofa Sofia asistid el 18 de diciembre al
concierto de Navidad celebrado en el Centro Alz-
heimer Fundacion Reina Sofia, sede de la Fundacion
CIEN, intfepretado por un grupo de ninos y varios
profesores del proyecto "“La Musica del Reciclaje”
junto al Trio Oberon.

El proyecto, impulsado por Ecoembes y apoyado
por la Fundacién Reina Sofia, educa musicalmente
y en valores a 80 ninos y jévenes que proceden del
Centro de Acogida Villapaz (Pozuelo de Alarcén) y



del colegio publico Nunez de Arenas (Vallecas),
guienes estdn aprendiendo a construir sus propios
instrumentos con materiales reciclados e interpretar
muUsica con ellos.

El concierto estuvo dirigido a los enfermos de alz-
héimer que residen en el Cenfro Alzheimer Funda-
cién Reina Sofia, bajo la gestion de la Comunidad
de Madrid. En el cenftro residen 156 personas con
alzhéimer y se atiende a 40 enfermos mds a través
del Centro de Dia.

M® Angeles Pérez, gerente de Fundacion CIEN, co-
mentd que “apoyar proyectos solidarios es una ma-
ravillosa forma de dar la bienvenida a la Navidad
en el centro Centro Alzheimer Fundacién Reina
Sofia™.

José Luis Nogueira, secretario de la Fundacion Reina
Sofia, mostrd su agradecimiento a Ecoembes “por
incluir a la Fundacion Reina Sofia en la maravillosa
iniciativa” que supone el proyecto La MUsica del Re-
ciclaje”, *ala Fundacién CIEN y a la Comunidad de
Madrid por hacer posible el Proyecto Alzheimer de
la Fundacioén Reina Sofia”, y “a los protagonistas,
que son los ninos y ninas que forman parte del pro-
yecto y sus profesores, por traer alegria y recuerdos
a los residentes del Centro Alzheimer Fundacion
Reina Sofia”.

Oscar Martin, consejero delegado de Ecoembes,
mostré su agradecimiento a la Reina Dona Sofia por
ser “el alienfo que nos sigue motivando a que esta
iniciativa siga viva cada dia”; a la Fundaciéon Reina
Sofia por su apoyo desde el inicio del proyecto y a
la Fundacién CIEN y a la Comunidad de Madrid
“por la oportunidad de dar este concierto, dirigido
a los enfermos de alzhéimer, y por la encomiable
labor que realizan en favor de nuestros mayores”.
“Queremos contagiar la alegria de la Navidad”,
afirmdé, “compartir y celebrar la magia que resulta
de la unién entre musica y reciclaje”.

»
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Acompanaron ademds a Su Majestad durante el
concierto el consejero de Politicas Sociales y Familia
de la Comunidad de Madrid, Carlos Izquierdo Torres;
el director general de Atencién ala Dependenciay
al Mayor, Carlos Gonzdlez Pereira; el director gene-
ral de la Familia y el Menor, Alberto San Juan; la di-
rectora del Area Asistencial del Centro Alzheimer
Fundacion Reina Sofia, Laura Ferndndez Pérez; y la
gerente de la Fundacién CIEN, M® Angeles Pérez; asi
como Javier Urra y Maria Franco, miembros del Co-
mité Protector de “La MUsica del Reciclaje”.

7.3. Presencia en medios de
comunicacion

Durante el ano 2015 se produjeron 46 contenidos

web, 26 notas de prensa y se gesfionaron un total

Evolucion de impactos en 2015
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de 28 entrevistas en medios de comunicacion, lo
gue redundod en la generacion de un total de 1.093
impactos en medios de comunicacién, distribuidos
de la siguiente manera:

B Medios Digitales (767)
Medios Impresos (240)
M Agencias (54)

Radio y Television (32)

Con respecto al ano 2014, observamos una evolu-
cion general positiva, habiéndose incrementado un
23% el nUmero de impactos en medios de comuni-
caciéon, gracias al incremento del 109% en medios
impresos y del 13% en medios digitales.

7.4. Presencia en redes sociales

La Fundacidén CIEN tiene una presencia consolidada
en las redes sociales y es reconocida como una
fuente de informacion fiable sobre investigacion en
demencias y especialmente en la enfermedad de
Alzheimer. Ademds, es muy valorado su esfuerzo por
promover el envejecimiento saludable vy los resulta-
dos que se estdn obteniendo en el "Proyecto Valle-
cas" y el Proyecto Alzheimer.

La presencia digital de la Fundacion CIEN se ha
afianzado por el gran interés y seguimiento de las
publicaciones en el blog sobre la labor de los inves-
tigadores y la gran interactuacion a través de las
redes sociales tanto con profesionales del sector
como con el publico en general.

A través de la web vy las redes sociales también se
consigue la participacion del publico online en los
eventos realizados en la Fundacién CIEN y refrans-
mitidos en directo por streaming, como el Congreso

/. DIVULGACION SOCIAL

Internacional sobre Investigacion e Innovacion en
Enfermedades Neurodegenerativas o el Dia Inter-
nacional de la Radiologia. Cientos de personas de
diferentes paises pudieron asistir virtualmente a
ambos eventos. Destacar la repercusion obtenida
con la retransmision por primera vez del Dia Interna-
cional de la Radiologia: la conversacion #ldorSPAIN
obtuvo mds de 1,5 millones de impresiones, todo un
récord de visibilidad en beneficio de la Radiologia
Médica en Espana, donde la Fundacion CIEN tuvo
un papel fundamental al alojar esta celebracién.
Ademds, también se did cobertura en Twitter en
tiempo real de otras conferencias y eventos.

En 2015 se adaptd la pdgina web de la Fundacioén
CIEN a un diseno responsive, optimizando su funcio-
nalidad en dispositivos méviles y favoreciendo asi su
posicionamiento en buscadores. La web fue visi-
tada por unos 100.000 usuarios que vieron 128.400
pdginas.

* Facebook:
El ejercicio 2015 se cerré con un total de
3.956 fans que seguian la pdgina con un alto
nUmero de publicaciones compartidas, likes y
comentarios.

o Twitter:
A finales de 2015 el perfil contaba con 11.800
seguidores con los que tiene constante
interactividad, recibiendo numerosos
comentarios, retweets y publicaciones
marcadas como favoritas.

e Llinkedin:
Un perfil mds dedicado al publico profesional
en el que se publica contenido de interés
sobre demencias en diversos grupos,
promoviendo la divulgacién cientifica y el
debate.

* Google+:
La Fundacién CIEN participa de manera
activa compartiendo sus publicaciones tanto
en su perfil como en grupos relacionados con
la salud, la prevencion vy las enfermedades
neurodegenerativas. En 2015 se lograron
123.329 visitas.
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