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1. Perfil y presentacién
1.1. Quiénes somos

LA FUNDACION CIEN ES UNA
FUNDACION DE CARACTER PU-
BLICO

La Fundacion CIEN se constituyo el

27 de diciembre de 2002 por acuerdo
del Consejo de Ministros. Esta defi-
nida como una fundacion sin animo
de lucro del sector publico, de dmbito
y competencia estatal. Actualmente
depende del Ministerio de Ciencia e In-
novacion a través del Instituto de Salud
Carlos .

Entre sus objetivos fundacionales se
encuentran apoyar, promover y coor-
dinar la investigacion en enfermeda-
des neuroldgicas, especialmente las
enfermedades neurodegenerativas.
También destaca su papel unificadory
coordinador de destacados grupos de
investigacion espanoles en este cam-

po.

La Fundacion CIEN tiene su sede en

el Centro Alzheimer Fundacion Reina
Sofia, cuya construccion fue el deno-
minado Proyecto Alzheimer. Una vez
construido el Centro Alzheimer se
dividié en una residencia para la asis-
tencia y seguimiento de pacientes con
enfermedad de Alzheimer y un centro
de investigacion.
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COLABORACION CON LA FUNDA-
CION REINA SOFiA

Desde su constitucion, la Fundacion
CIEN gestiona y coordina la investiga-
cion del Proyecto Alzheimer, creado
por la Fundacion Reina Sofia y situada
en el Centro Alzheimer que lleva su
nombre.

La Fundacion CIEN es un centro pio-
nero en Espana que aborda de for-
ma integral las consecuencias que la
enfermedad de Alzheimer ocasiona
tanto a quienes la padecen, como a su
nudcleo familiar. Desde su apertura en
2007, la Fundacion CIEN, situada en el
barrio de Vallecas, Madrid, busca dar
respuesta al proyecto sociosanitario
planteado en el Proyecto Alzheimer de
la Fundacion Reina Sofia.



UN CENTRO DE REFERENCIA EN
EUROPA SOBRE LA INVESTIGA-
CION EN ENFERMEDAD DE AL-
ZHEIMER

Solo dos instituciones espanolas parti-
cipan en el “Programa Conjunto para
Enfermedades Neurodegenerativas”
(Joint Programme in Neurodegenera-
tive Diseases o0 JPND por su sigla en
inglés): la Fundacion CIEN y el CIBER-
NED. Sus excelentes infraestructuras,
los adelantos técnicos y tecnoldgicos
con los que cuentan y la masa critica
investigadora de la que disponen fue-
ron los criterios mas valorados por los
representantes de este organismo tras
SuU propuesta por parte del Instituto de
Salud Carlos lll.

Ademas, el binomio Fundacion
CIEN-CIBERNED, esta integrado en la
red internacional de Centros de Exce-
lencia en Investigacion sobre Neurode-
generacion (CoEN), conformada mayo-
ritariamente por centros europeos.

UNA VISION INNOVADORA E IN-
TEGRADORA DE LA LUCHA CON-
TRA LA ENFERMEDAD DE ALZHEI-
MER

La Fundacion CIEN y la Fundacion
Reina Sofia comparten su perspectiva
de actuacion en Alzheimer, segun la
cual la investigacion debe ser uno de
los pilares fundamentales en el abor-
daje integral de esta enfermedad. El
principal exponente de este modelo
integrador es el Centro Alzheimer de la

Fundaciéon Reina Sofia, donde conver-
gen los principales ejes vertebradores
del Proyecto Alzheimer:

1. Un centro de investigacion sobre la
enfermedad, gestionado por la Funda-
cion CIEN.

2. Una residencia en régimen de inter-
nado para 156 enfermos de Alzheimer,
con un centro de formacion sobre la
enfermedad para personal sanitario,
familiares y voluntarios.

3. Un centro de dia en régimen ambu-
latorio para 40 enfermos de Alzheimer.

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

El modelo de gestion implementa-
do por la Fundaciéon Reina Sofia en el
Centro Alzheimer, ha pretendido au-
nar voluntades e intereses de todas
las partes implicadas: Administracion
(Central, Autondmica y Local) y Socie-
dad Civil. Por este motivo, la gestion
de la investigacion fue asignada a la
Fundacion CIEN, mientras que la labor
asistencial y formativa fue encargada
a la Consejeria de Familia y Asuntos
Sociales de la Comunidad de Madrid.

CENTRADOS EN LA INVESTIGA-
CION DE ENFERMEDADES NEU-
RODEGENERATIVAS

La Fundacién CIEN se encarga de: im-
plementar un modelo de investigacion




traslacional, que permita trasladar de
modo efectivo y eficiente los avances
cientificos logrados en la investigacion
basica a la practica clinica; promover
la formacion continua de los profesio-
nales vinculados con la investigacion
de enfermedades neurodegenerativas
mediante la realizacidon de seminarios,
ponencias y tesis doctorales; divulgar
las convocatorias presentadas por
agencias financiadoras, tanto de ambi-
to nacional como internacional, pro-
moviendo la participacion; y fomentar
la realizacion de proyectos coordinados
de investigacion en enfermedades
neurodegenerativas.

El Proyecto Vallecas es el principal
proyecto de investigacion realizado por
la Fundacion CIEN, tanto en lo que se
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refiere a recursos empleados como por
Su repercusion social. Paralelamente,
en la Fundacion CIEN se desarrollan
otros proyectos de investigaciéon sobre
enfermedades neurodegenerativas,
entre los que destacan: el Programa
de Investigacion del Centro Alzheimer
Fundacion Reina Sofia y la Red Nacio-
nal de Biobancos.

La Fundacion CIEN dispone en la ac-
tualidad de cuatro departamentos
dedicados a la investigacion: un de-
partamento de Biogquimica y Genética
Molecular, para el procesamiento y
analisis de muestras bioldgicas; un
departamento Clinico, en el que espe-
cialistas en Neurologia y Neuropsico-
logia, realizan la valoracion y el segui-
miento clinico y tanto de los pacientes
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atendidos en el propio centro, como
de aquellos voluntarios de proyectos
de investigacion que acuden al mismo;
un departamento de Neuroimagen,
con una Resonancia Magnética de 3T,
y un departamento de Neuropatologia
cuya actividad nuclear corresponde al
Banco de Tejidos CIEN (BT-CIEN), para
la extraccion, procesamiento, clasifica-
cion y distribucion de tejido.

Desde el punto de vista administrativo,
la Fundacion CIEN también es la res-
ponsable de gestionar otros centros
relacionados con la investigacion en
enfermedades neurodegenerativas
como el Centro de Investigacion Bio-
meédica en Red de Enfermedades Neu-
rodegenerativas (CIBERNED), mante-
niendo convenios de colaboracion con
el Instituto de Salud Carlos Il para el
desarrollo de dicha gestion.

UN CENTRO SOSTENIBLE EN BE-
NEFICIO DE LA INVESTIGACION

Hasta diciembre de 2020, el Centro

Alzheimer Fundacion Reina Sofia ha
evitado emitir un total de 140.195 kg de
CO2 desde su inauguracion en el ano
2007, gracias a la generacion eléctri-
ca de sus paneles solares térmicos y
fotovoltaicos. En total, han produci-

do 264.519 kWh, lo que ha ahorrado
134.756,36 € que se han destinado a la
investigacion en esta enfermedad.

En su diseno y construcciéon hace 18
anos por iniciativa de S.M la Reina
Dona Sofia, se tuvo “especial cuida-
do” de que el proyecto mantuviera un
“profundo respeto al medioambiente”,
incorporando medidas bioclimaticas,
una orientacion adaptada a su locali-
zacion, actuaciones contra el sobreca-
lentamiento, ventilacién natural, tra-
tamiento del agua o uso de cubiertas
ecoldgicas. Por ello, fue reconocido
con el emblema “Creen Light" de la
Comision Europea, y obtuvo la califica-
cion mas alta en su certificacion ener-
gética por parte del Instituto de Diver-
sificacion y Ahorro Energético (IDEAE).

ENERGIA FOTOVOLTAICA CAFRS

Facturacion desde la apertura del Centro

Produccion acumulada

Emisiones CO2 evitadas

124.816,06 €
264.519 kWh
140.195 kg
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1.2. La Fundacién CIEN en 2020

Los investigadores de la
Fundacion CIEN, han publicado
24 trabajos cientificos en revistas

especializadas (un 20% mas que en

2019), de los cuales 20 (el 83,33%),
se han publicado en revistas
clasificadas en primer y segundo
cuartil, con un factor de impacto
medio de 6,937.

Celebracion de la 1l edicién

del Memorables Film Festival,
festival de cortos dedicado a

la enfermedad de Alzheimetr,
cuyo principal objetivo es
impulsar la creacion y difusion de
cortometrajes que tengan como
hilo conductor esta enfermedad.

El profesor de Investigacion del
ISCIII e investigador principal de
CIBERNED, Miguel Calero, es
nombrado director cientifico de la
Fundacién CIEN.

Conmemoracion del 10°
aniversario de la inauguracion del
Banco de Tejidos de la Fundacion
CIEN (BT-CIEN). Durante estos

10 anos, la actividad propia del
BT-CIEN ha experimentado un
crecimiento sostenido, tanto

en la inscripcion de donantes

y obtencion de tejido cerebral
donado, como en la cesidn de
muestras a investigadores.

El Dr. Bryan Strange, director
del Laboratorio de Neurociencia
Clinica del CTB-UPM y responsable
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del area de Neuroimagen de la
Fundacion CIEN, es galardonado
con el premio de Incorporacion

de Excelencia Investigadora de la
Universidad Politécnica de Madrid
2020.

En mayo el Dr. Miguel Medina
es nombrado responsable del
departamento de Bioquimicay
Genética Molecular.

Se aprueba en noviembre la
adquisicion de un equipo de ELISA
digital (Simoa, Quanterix) para la
determinacion de biomarcadores.

Adaptacién del trabajo al
escenario COVID-19. Se han
introducido nuevos sistemas de
organizacion del trabajo para
adaptarnos lo mejor posible a la
nueva situacion. P.e: implantacion
de medidas de higieney
prevencion en el centro de trabajo
recogidas en el plan de actuacion
frente a COVID- 19, flexibilidad
horaria, fommento del teletrabajo,
organizacion de la jornada por
turnos y nuevo sistema de registro
de jornada.

Incorporacion del beneficiario
de la Ayuda Fundacién Reina
Sofia - Mapfre 2020, para realizar
estancias en la Fundacion CIEN
y en el Hospital Universitario de
Colonia en Alemania.

Realizacion de una encuesta a toda
la cohorte del Proyecto Vallecas
para determinar como habia



impactado la pandemia por SARS-
CoV-2 entre la poblacién mayor.
Posteriormente, con la informacion
recabada se llevo a cabo un estudio
cientifico, recientemente publicado
en Gerontology.

En virtud de la tasa de reposicion
asignada a la entidad y al proceso
de estabilizacion de puestos de
trabajo, recogidos en la Ley de
Presupuestos Generales del Estado
para 2018, se han podido convocar
11 puestos de trabajo indefinidos,
algo muy positivo, ya que permite
generar estabilidad en puestos
estructurales en la Fundacion CIEN,
reduciendo la temporalidad de los
contratos en la entidad de un 70% a
un 10%.

En la Fundacion CIEN se persigue
gue la gestion esté en consonancia
con las necesidades y demandas

de la sociedad, y por ello se ha
asumido el compromiso para la
elaboracion del I Plan de igualdad
de oportunidades entre mujeres y
hombres.

Para incrementar los
conocimientos y experiencia en el
area de la anatomia patoldégica de
los MIR, durante 2020 se aceptaron
2 rotaciones MIR procedentes del
Hospital Universitario 12 de Octubre
y de la Gerencia de Atencion
Integrada de Albacete, en el area
de Neuropatologia de la Fundacion
CIEN.

GCracias a los convenios vigentes
entre distintas universidades,
centros educativos y la Fundacion
CIEN, han realizado practicas

en nuestro centro un total de 2
estudiantes procedentes de la
Universidad Auténoma de Madrid




y la Universidad Rey Juan Carlos.

Se ha llevado a cabo una
evaluaciéon psicosocial de la
entidad. El principal objetivo de
esta accion es aportar informacion
gue permita el diagnostico
psicosocial de una entidad o de
areas parciales de la misma, a fin
de poder establecer actuaciones
de mejora adecuadas a los riesgos
detectadosy al entorno en el que
éstas deban ser llevadas a cabo.

Durante 2020 se ha continuado
forentando la actividad en redes
sociales, creando una comunidad
cada vez mayor. El dltimo ano,

el nimero de seguidores en los
perfiles sociales de la Fundacion
CIEN ha aumentado un 2,7%.

Se contrata a una persona de

un Titulada Superior para el
departamento de Bioquimicay
Genética Molecular en diciembre.

Inicio de las evaluaciones
clinicas dentro del proyecto
"Antecedentes familiares de
enfermedad de Alzheimer en
personas mayores: influencia del
deterioro cognitivo subjetivo"
(RTI2018-098762-A-C32) financiado
por el Programa Estatal de

[+D+i Orientada a los Retos de |a
Sociedad del Ministerio de Ciencia
e Innovacion.
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1.3. Organigrama

1.3.1. Organos de gobierno, direc-
cion y gestion

La Fundacion CIEN esta compuesta
de tres 6rganos, uno de gestion, repre-
sentado por dofia M? Angeles Pérez
Munoz, gerente de la Fundacion CIEN;
otro de direccidn, representado por el
Dr. Miguel Calero Lara y un tercer érga-
no de gobierno, el Patronato:

a) El Patronato: se encarga del gobier-
noy la representacion de la Fundacion
CIEN 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: entida-
des publicas relacionadas con el am-
bito de la sanidad, la investigacion, la
politica social e industrial, tecnologia,
empresa y educacion.

b) El Director Cientifico: representado
por el Dr. Miguel Calero Lara.

c) La Gerente: representado por dofa
M? Angeles Pérez Mufoz.

1.3.2. Organos de asesoramiento y
participacion

El Consejo Comité Cientifico Asesor
Externo

En la reunion del Patronato celebrada
el 10 de marzo de 2014 se presenta y
aprueba la composicion del Comité
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Cientifico Asesor Externo de la Funda-
cion CIEN con el objetivo de mejorar la
calidad cientifica del trabajo, optimizar
los recursos disponibles y explotar las
singularidades de la Fundacion Reina
Sofia y su Centro Alzheimer. Desde esa
fecha, el Comité compuesto por los
siguientes investigadores:

D. Joaquin Arenas Barbero. Licenciado
en Farmacia y Doctor en Bioquimica
Clinica por la Facultad de Medicina

de la Universidad Complutense de
Madrid. Dentro del Instituto de Salud
Carlos Il (ISCIIl) ha desempenado los
cargos de Director General y Subdi-
rector General de Redes y Centros de
Investigacion Cooperativa. Actualmen-
te es Director del Instituto de Investi-
gacion Hospital 12 de Octubre.

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

D. Miguel Medina Padilla. Doctor en
Bioquimica y Biologia Molecular por la
Universidad Auténoma de Madrid. Di-
rector Cientifico Adjunto de CIBERNED
e Investigador Principal del Proyecto
Vallecas.

D. José Ramon Naranjo Orovio. Doctor
en Farmacia por la Universidad Com-
plutense de Madrid. Profesor de Inves-
tigacion del Centro Nacional de Biotec-
nologia (CSIC). Pertenece a CIBERNED
y colabora activamente con la Funda-
cion CIEN.

D. Fernando Rodriguez Artalejo. Doc-
tor en Medicina y Cirugia por la Uni-
versidad Autonoma de Madrid. Cate-
dratico de Medicina Preventiva y Salud
Publica en la Universidad Autdnoma
de Madrid.

3. El Patronato funcionara en Plenoy
en Comision Delegada.

Al finalizar 2020, el Patronato esta for-
mado por los siguientes miembros:

PRESIDENTE DE HONOR

D. Pedro Dugque Duqgue. Ministro de
Ciencia e Innovacion

Presidente:

D. Rafael Rodrigo Montero. Secretario
General de Investigacion del Ministerio
de Ciencia e Innovacion.

Vicepresidenta:

D@ Raquel Yotti Alvarez. Directora del
Instituto de Salud Carlos Il

czZer!



Vocales:

Dna. Rosa Menéndez Lépez. Presiden-
ta de la Agencia Estatal CSIC.

DnAa. Pilar Aparicio Azcarraga. Directora
General de Salud Publica del Ministerio
de Sanidad.

D. Cristobal Belda Iniesta. Subdirector
General de Evaluacion y Fomento de

la Investigacion del Instituto de Salud
Carlos Ill.

D? Silvia Calzon Fernandez. Secretaria
de Estado de Sanidad del Ministerio de
Sanidad.

D?® Nuria Lera Hervas. Directora del de-
partamento de Asunto Nacionales de

Informe anual Fundacion CIEN
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Presidencia del Gobierno.

D?® Margarita Blazquez Herranz. Subdi-
rectora General de Redes y Centros de
Investigacion Cooperativa del Instituto
de Salud Carlos IlI.

Vocales electivos:

D. Javier Santos Burgos. Director Gene-
ral de Investigacion y alta Inspeccion
Sanitaria de la Conselleria de Sanidad
Universal y Salud Publica de |la Genera-
litat Valenciana.

D?® M? Teresa Serrano Gotarredona.
Directora General de Investigacion y
Transferencia del Conocimiento, de la
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Consejeria de Economia, Conocimien-
to, Empresas y Universidad de la Junta
de Andalucia.

Secretaria:

D?® Margarita Blazquez Herranz. Subdi-
rectora General de Redes y Centros de
Investigacion Cooperativa del Instituto
de Salud Carlos IlI.

ASESOR JURIDICO
Abogado del Estado

D. José Luis Beotas Lopez

INVITADOS
FUNDACION CIEN
Director Cientifico

D. Miguel Calero Lara

Gerente
D? Maria Angeles Pérez Mufioz
FUNDACION REINA SOFIA

D. José Luis Nogueira Guastavino

DIRECTORA DEL GABINETE TEC-
NICO DE LA SECRETARIA DE
COORDINACION DE POLITICA
CIENTIFICA

D? Petra Fernandez Alvarez

ASISTENTE A LA SECRETARIA
D?® M? Dolores Donoso Mencia

Formaran, igualmente, parte de la Co-
mision Delegada:

* La Directora General de Salud
PUblica, Calidad e Innovacién del
MSSI.

e La Subdirectora General de
Evaluaciony Fomento de la
Investigacion del Instituto de Salud
Carlos .

» La Directora General de
Investigacion Cientifica y Técnica
del Ministerio de Ciencia, Innova-
cién y Universidades.

* El Secretario sera el mismo que el
del Pleno.

Comité de Etica de la Investiga-
cion del Instituto de Salud Carlos
i

Desde junio de 2010 la actividad de
investigacion de la Fundacion CIEN es
tutelada para los proyectos clinicos y
para la actividad del Banco de Tejidos,
por el Comité de Etica de la Investiga-
cion y de Bienestar Animal (CEIYBA)
del ISCIII. El CEIYBA del Instituto de
Salud Carlos Ill es un érgano colegiado,
de acuerdo a lo descrito en el Articulo
12 de la Ley 1412007 de 3 de julio, de
Investigacion.
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A partir de 2016, a partir de la RESOLU-
CION R-119/16 de Direcciéon, cuando se
procede a la separacion de las subco-
misiones que venian funcionando en
el CEIYBAy se crea el Comité de Etica
de la Investigacion y el Comité de Etica
de Bienestar Animal. A partir de este
momento las solicitudes de informe se
tramitaran al comité correspondiente.

En lo que se refiere a las funciones des-
critas en la Ley 14/2007 de Investiga-
cion Biomédica, el Comité da servicio a
los centros y unidades del Instituto de
Salud Carlos Ill, a las Fundaciones pro-
movidas por el mismo y a los centros
mMixtos o asociados reconocidos por el
Instituto de Salud Carlos .

La Fundacion CIEN solicita asi, un in-
forme de los estudios que realizan con
seres humanos, sus muestras o sus
datos, a través del Comité de Etica de
la Investigacion (CEl).

1.4. Vision de futuro

En 2021, y en anos sucesivos, la Fun-
dacién CIEN seguira promoviendo la
labor investigadora que la ha situado
como referencia en Espana en la in-
vestigacion sobre el Alzheimer y otras
demencias.

Ademas, continuard potenciando su
participacion en los programas de
investigacion. La Fundacion CIEN
continuara en 2021 con la gestion de
CIBERNED (Centro de Investigacion

Informe anual Fundacion CIEN
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Biomédica en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas). En este contexto
de fortalecimiento de la relacién Fun-
dacion CIEN-CIBERNED, ambas institu-
ciones vienen organizando anualmen-
te bajo la presidencia de honor de Su
Majestad la Reina Sofia, después de su
aplazamiento en el 2020 por la pande-
mia de COVID-19, en el 2022 se cele-
brara en Salamanca el Global Summit
Neuro 2020/22 que coincidird también
con la VIl ediciéon del International
Congress on Research and Innovation
in Neurodegenerative Diseases, y el XV
Foro Cientifico de CIBERNED.

Durante 2021 se prevé la puesta en
marcha de una nueva plataforma
basada en nuevas tecnologias ultra-
sensibles para la deteccién de bio-
marcadores en fluidos biolégicos de
utilidad en el diagnostico temprano de
las enfermedades neurodegenerativas.
La adquisicion de nuevo equipamiento
con esta tecnologia basada en ELISA
digital de deteccion de molécula uni-
ca permitira el establecimiento de los
procedimientos necesarios para su
puesta en marcha durante los prime-
ros meses del ano. En el contexto de

la Fundacion CIEN, la adquisicion de
una plataforma de analisis de biomar-
cadores periféricos de alta sensibilidad
se considera especialmente relevante
para la puesta en valor y mejor apro-
vechamiento del Proyecto Vallecas, asi
como otros proyectos de la Fundacion.

Ademas de dar continuidad a los es-
tudios puestos en marcha, hay diver-



sas nuevas lineas de investigacion en
torno al proyecto Vallecas que se con-
sideran de gran interés en un futuro
proximo. Asimismo, se espera poder
publicar en 2021 los resultados de dife-
rentes estudios en marcha (en detalle
en el bloque 4 de este informe dedica-
do al Proyecto Vallecas).

Las donaciones de tejido cerebral han
estado suspendidas, por motivos de
bioseguridad, desde el mes de marzo
de 2020. Durante el ano 2021, las ex-
tracciones de tejido se realizaran en

el entorno hospitalario, mientras se
disena, planifica y ejecuta una reforma
de las instalaciones de autopsias de

la Fundacion CIEN para adaptarlas a
las nuevas exigencias de bioseguridad
aplicables al periodo de pandemiay
post-COVID. En este nuevo contexto,
que incluye unos estrictos criterios de
inclusion para la realizacion de extrac-
ciones (garantia de que los donantes
no son infecciosos para COVID-19), se
prevé la realizacion de unas 50 extrac-
ciones durante el ano 2021. Una de las
actividades previstas para 2021 serd, en
consecuencia, la planificacion y ejecu-
cion de las reformas necesarias en las

instalaciones de autopsias del BT-CIEN,

en funcion de la disponibilidad de fi-
nanciacion para ello.

En 2021 se pretende también comple-
tar el rediseno del registro de pacien-
tes de la residencia. Dada la gran can-
tidad de datos de diversa indole que
existe para cada paciente, y debido

al creciente numero de participantes

en este Proyecto de Investigacion del
CAFRS, se ha detectado la necesidad
de redisenar la base de datos actual
para hacerla mas eficiente y maneja-
ble, y facilitar el analisis de estos datos
utilizando diferentes softwares como
MATLAB, R, o SPSS. Asimismo, esta
mejora en la estructura de la base
de datos facilitara la colaboracion en
proyectos de investigacion conjuntos
con otros centros de investigacion a



de mantener esta colaboracidon me-
diante el desarrollo de un test cuantita-
tivo para la deteccion de la isoforma E4

nivel nacional e internacional, asi como
la integracion de los datos del Proyec-
to Alzheimer en plataformas en linea

internacionales donde se reanalizan los
datos provenientes de estudios de co-
hortes, tales como European Medical
Information Framework (EMIF) o Glo-
bal Alzheimer’s Association Interactive
Network (GAAIN)

En cuanto a la colaboraciéon con la in-
dustria, La Fundacion CIEN y Biocross
SL colaboran en el desarrollo de un kit
inmunoturbidimétrico para la determi-
nacion cualitativa de la apoliproteina
E4. De cara al ejercicio 2021 se preten-
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de apoE.

Ademas, continuara potenciando la
internacionalizacion de su actividad a
medio plazo. Esta apuesta se susten-
tard sobre tres pilares fundamentales
gue hasta ahora han proporcionado
excelentes resultados: la participacion
de los profesionales de la Fundacion
tanto en proyectos de investigacion
internacionales como en congresos y
reuniones cientificas donde exponer
los avances logrados en este campo; la
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puesta en marcha de iniciativas pro-
pias o por encomienda del Instituto
de Salud Carlos Il fuera de nuestras
fronteras; y, la participacion de la Fun-
dacién CIEN junto con CIBERNED en el
Joint Programme Neurodegenerative
Disease puesto en marcha en la Union
Europea, asi como la sinergias que se
puedan derivar de su incorporacion a
la red CoEN.

En materia de gestidn, la evolucion a
medio plazo de la Fundacion CIEN se
regira por los mismos criterios aplica-
dos desde su constitucion: una gestion
sostenible, apostando por un modelo
de colaboracién publico-privada; la
formacion continuada de sus profe-
sionales, que garantiza un modelo de
investigacion de excelencia; y la labor
informativa y de concienciacién que
realiza la Fundacion para trasladar a la
sociedad la importancia de la investi-
gacion para avanzar en el conocimien-
to de las enfermedades neurodegene-
rativas en general, y de la Enfermedad
de Alzhéimer en particular.
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2. INFORME DE GESTION

2.1. Aspectos generales de ges-
tion

La Fundacion CIEN es una fundacion
del sector publico estatal, tutelada

por el Instituto de Salud Carlos Il y
de-pendiente del Ministerio de Ciencia
e Innovacion.

La Fundacion CIEN se rige por sus
Estatutos; por la Ley 50/2002, de 26
de diciembre, sobre Fundaciones; por
el Real Decreto 1337/2005, de 11 de
noviembre, por el que se aprueba el
Reglamento de las Fundaciones

de Competencia Estatal; por las
dis-posiciones de la Ley General Pre-
su-puestaria, en todo lo que se refiera
a las Fundaciones del Sector Publico
Estatal; por el Real Decreto 384/1996,
de 1de marzo, sobre el Registro de
Fundaciones de Competencia Estatal;
por la Ley 49/2002, de 23 de diciembre
de Régimen Fiscal de las Entidades
sin Fines Lucrativos y de los Incentivos
Fiscales al Mecenazgo; y por el resto de
las disposiciones legales de caracter
administrativo, civil, mercantil o laboral
gue le sean de aplicacion.
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La finalidad de la Fundacion CIEN es el
fomento de la investigacion en todos
los campos de la neurologia basica,
clinica y epidemioldgica, aspirando a
convertirse en el centro de referen-

cia nacional e internacional sobre la
inves-tigacion en la enfermedad de
Alzhei-mer y otras demencias. El con-
sorcio CIBERNED-Fundacién CIEN es la
Unica institucion espanola reconocida
dentro de los Centros de Excelencia

en Neuro-degeneracion (CoEN), ini-
ciativa com-plementaria al JPND para
establecer un abordaje comun a la
investigacion en enfermedades neuro-
degenera-tivas, promoviendo la inves-
tigacion colaborativa entre reconoci-
dos centros nacionales de excelencia
en neuro-degeneracion con el fin de
acelerar el progreso en la comprension
de los me-canismos de la enfermedad,
asi como la identificacion de nuevos
enfoques terapéuticos.

Entre los fines particulares se incluye
fomentar que los avances cientificos
repercutan sobre el sistema sanitarioy
el bienestar de los pacientes. Para ello
se ha articulado una oferta de servicios
llevados a cabo por diversas Unidades
de Consultay Grupos de Investigacion
de la Fundacién CIEN, que se ponen

a disposicion de usuarios externos al
centro:

e Servicio de solicitud de muestras
de tejido cerebral

e Servicio de adquisicion de
resonancia magnética

e Servicio de consulta diagnostica
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2.2 Gestion de los recursos economico-financieros

La Fundacion CIEN se financia con cargo a subvenciones especificas conce-
didas por el Estado y demas entidades publicas territoriales o instituciona-
les, asi como por los ingresos que proceden de proyectos de investigacion,

de contratos de pres-tacion de servicios y de actividades de mecenazgo.

Las cuentas anuales se elaboran a partir de los registros contables de la

entidad, habiéndose aplicado las disposiciones legales vigentes en materia

contable, con objeto de mostrar la imagen fiel del patrimonio, de la situa-
cion financiera y de los resultados de la Fundacion CIEN.Revenues

Cuenta de resultados del ejercicio 2020

CUENTA DE RESULTADOS
A) Excedente del ejercicio
1. Ingresos de la actividad propia
d) Subv. donaciones y legados imp. Al excte del ejercicio
2. Ventasy otros ingresos de la actividad mercantil
3. Gastos por ayudas y otros
a) Ayudas monetarias
4. Variacion de existencias de productos terminados y en cur-
so de fabricacion
6. Aprovisionamientos
7. Otros ingresos de la actividad
8. Gastos de personal
9. Otros gastos de la actividad
10. Amortizacion del inmovilizado
11. Subvenciones, donaciones y legaos de capital traspasados
al excedente del ejercicio
13. Otros resultados
A.l) EXCEDENTE DE LA ACTIVIDAD
(14+2+3+4+5+6+7+8+9+10+11+12)
16. Ingresos financieros
19. Diferencias de cambio

A.2) EXCEDENTE DE LAS OPERACIONES FINANCIERAS (16+19)
A.3) EXCEDENTE ANTES DE IMPUESTOS(A.1+A.2)

Notes

101
101

10.2

10.2
10.2
10.2
10.2
51-5.2

n

2020

1.614.992,80
1.614.992,80
124.289,43
-24.646,10
-24.646,10

118119

-109.352,67
871,86
-825.594,88
-532.489,62
-519.532,08

515.289,62

1.547,71

244194,88

121,63
431,94
4.433,57

248.628,45

2019

1.792.403,96
1.792.403,96
150.155,95
-45.242,70
-45.242,70

-293,41

-175.725,59
1.298,46
-835.432,52
-592.332,23
-524.958,84

526.203,18

-5.318,89

290.757,37

233,66
0
233,66

290.991,03




A.4) Variacion de patrimonio neto reconocida en el excedente
del ejercicio (A.3+18)

B) Ingresos y gastos imputados directamente al patrimonio

neto
1. Subvenciones recividad
2. Donacionesy legados recibidos

B.1) Variacion de patrimonio neto por ingresos y gastos reco-

nocidos directamente en el patrimonio neto (1+2+3+4)

C) Reclasificaciones al excedente del gjercicio
1. Subenciones recibidas

2. Donacionesy legados recibidos

C.1) Variacion de patrimonio neto por reclasificaciones al exce-
dente del ejercicio (1+2+3+4)
D) Variaciones de patrimonio neto por ingresos y gastos im-

putados directamente al patrimonio neto(B.1+C.1)

F) Ajustes por errores
G) Variaciones en la dotacién fundacional

H) Otras variaciones

[) RESULTADO TOTAL, VARIACION DEL PATRIMONIO NETO EN
EL EJERCICIO (A.4+D+E+F+G+H)

n
n

n

1l

248.628,45

102.530,23
290.199,55

392.729,78

-23.360,27

-781.922,15

-805.282,42

-412.552,64

-163.924,19

290.991,03

50.000,00
505.403,96

555.403,96

-35.617,90

-1.007.989,24

-1.043.60714

-488.203,18

-197.212,15
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Detalle partida ingresos

En 2020, la Fundacién CIEN gestion6 un presupuesto de ingresos superior a los
2.2 millones de euros. La principal fuente de ingresos proviene de la asignacion
no-minativa del Instituto de Salud Carlos, cuyo importe asciende a 1.325.000€ (re-
pre-sentando el 58% de los ingresos totales), destinados a la consecucion de los fi-
nes y objetivos especificos que se resumen en la promocion de la investigacion en
cien-cias de la salud, y desarrollar y ofrecer servicios cientifico-técnicos de la mas
alta calidad, dirigidos al Sistema Nacional de Salud y al conjunto de la sociedad

El detalle de los ingresos totales obtenidos en 2020 y 2019 ha sido el siguiente:

Descripcion 2020 2019

Subvenciones, donaciones y legados imputados al excedente del
1.614.992,80 1.792.403,96

ejercicio
Ventas y otros ingresos de la actividad mercantil 124.289,43 150.155,95
Otros ingresos 871,86 1.298,46

Subv. donaciones y legados de capital traspasadas al excedente del
515.289,62 526.203,18

ejercicio

Ingresos financieros 121,63 233,66
Diferencias de cambio positivas 4.32775 -

Rever. Deter. Cred. Op. Comerciales 643114
Exceso de provision 1.54771 -

Total 2.261.440,80  2.476.726,35

Los ingresos de la entidad se componen principalmente de subvenciones, do-
na-ciones y legados de explotacion y capital recibidas de administraciones publi-
cas, asi como de otras entidades, empresas y particulares.

Detalle subv., donaciones y legados imputados al excedente ejercicio Importe
ASIGNACION NOMINATIVA ISCIII 2020 GASTOS CORRIENTES OTRAS DONAC.

TRANSF. AL EXCEDEN 1:325.000,00
PROYECTO VALLECAS 2-FUNDACION REINA SOFIA 30.250,00
AYUDA FRS-MAPFRE 200.000,00
PT17-0015-0015/ ISCII 15.793,25
PEJ-2017-TL-BMD 3413444
RTI2018-098762-A-C32 3.536,11
RTI2018-098762-A-C32 6.279,00
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El Instituto de Salud Carlos Ill, en
ejer-cicio de sus funciones de planifi-
cacion, fomento y coordinacion de la
investi-gacion e innovacion biomédica
y sani-taria, resuelve conceder a la Fun-
dacion CIEN una asignacion nominati-
va para gastos corrientes del gjercicio
2020 de 1.325.000 euros.

Resolucién 191/20 (1), con fecha 22 de
abril de 2020, de la Direccion del Ins-ti-
tuto de Salud Carlos Il O.A., M.P,, por

la que se regulan las condiciones de
concesion a la Fundacion Centro de In-
vestigacion de Enfermmedades Neu-ro-
|6gicas de las asignaciones nomina-ti-
vas previstas en el Estado de Gastos
del Presupuesto del Instituto de Salud
Carlos Il para el ano 2020.

La Fundacion Centro de Investigacion
de Enfermedades Neuroldgicas es una
fundacidon del sector publico es-ta-

tal tutelada por el ISCIII, cuyos fines

y objetivos especificos se resumen

en la promocioén de la investigacion
en el area neuroldégicay la creaciony
man-tenimiento del referido centro.
Para el cumplimiento y desarrollo de
estos fines, el Estado de Gastos del
Presu-puesto prorrogado de 2019 para
2020 del ISCIII aprueba la concesidn de
la siguiente aportacidon nominativa:

La ayuda regulada en esta resolucion
constituye la aportacion anual del
IS-ClIlII a la financiacion global de |a
activi-dad de la Fundacion.

¢ |Lacantidad de 637.500,00
euros con cargo a la aplicacion

Informe anual Fundacion CIEN
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presupuestaria 28.107.465A.445.
(Resolucion 191/20 (1), de 22 de abril,
asignacion nominativa 50% 2020)

e Lacantidad de 637.500,00
euros con cargo a la aplicacion
presupuestaria 28.107.465A.445.
(Resolucion 191/20 (I1), de 15 de
septiembre, asignacion nominativa
50% restante 2020).

Con fecha 3 de noviembre de 2020, la
Directora del Instituto de Salud Car-

los Il O.A., M.P, dictd la Resolucion,
por la que se regulan las condiciones
de concesion a la Fundacion Centro

de Investigacion de Enfermedades
Neu-roldgicas, de las asignaciones
nomina-tivas previstas en el estado de
gastos del presupuesto del Instituto de
Salud Carlos Il

En el Proyecto de Ley de Presu-
pues-tos Generales del Estado para
2020, se contemplaron asignaciones a
la Fundacion CIEN en las aplicaciones
presupuestarias 28.107.465A.445 "A

la Fundacion Centro de Investigacion
de Enfermedades Neuroldgicas. Ope-
ra-ciones corrientes", por 1.275.000
euros y 28.107.465A.745 "A la Funda-
cion Cen-tro de Investigacion de Enfer-
medades Neuroldgicas. Operaciones
de capital", por 50.000,00 euros. No
obstante, en los presupuestos prorro-
gados para 2020 del ISCIII, figura una
dnica asigna-cion a la Fundacion CIEN
con destino a operaciones corrientes
en la aplica-cion 28.107.465A.445 por
un importe de 1.325.000,00 euros, por
tanto, no se dispone de asignacion

28



en la indicada Fundacion destinadas
a financiar ope-raciones de capital,
contemplandose Unicamente cantida-
des para operacio-nes de naturaleza
corriente.

Es por ello que, con fecha 23 de junio
de 2020 se aprobd una transferencia
de crédito para operaciones corrientes,
con baja en la aplicacion presupues-ta-
ria 28.107.465A.445 por importe de
50.000,00 euros, con el fin de con-
tri-buir a la financiacién necesaria para
el cumplimiento de los fines fundacio-
na-les.

Por otro lado, el apartado séptimo del
Acuerdo del Consejo de Ministros de
27 de diciembre de 2019, por el que

se establecen los criterios de prérroga
para 2020 de los Presupuestos Ge-ne-
rales del Estado para el ano 2019, esta-
blece que desde el 1 de enero de 2020

y hasta la aprobacion de la Ley de Pre-
supuestos Generales para el ano 2020,
los 6rganos de los departamen-tos
ministeriales, de sus organismos au-
tonomos y de las entidades gestoras

y servicios comunes de la Seguridad
Social competentes, asi como del
resto de entidades con presupuesto
limita-tivo no podran iniciar la tramita-
cion de nuevos expedientes de gasto
im-putables a los capitulos 4,6,7y 8
de los correspondientes presupuestos,
con excepcioén de las transferencias
de capitulo 4 destinadas a financiar
pensiones, clases pasivas y desempleo,
Nni aprobar ni comprometer nuevos
gastos de expedientes ya iniciados con
cargo a los citados capitulos, cuando
la suma del importe del gasto apro-
bado con cargo al ejercicio 2020 y del
im-porte objeto de aprobacion del
nuevo expediente haya alcanzado el

50% del crédito inicial del presupues-
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to prorrogado a que corresponda la
operacion a nivel de vinculacion y se
supere el 50% del importe inicial del
capitulo del pre-supuesto prorrogado a
gue correspon-da la operacidn en cada
departamento ministerial, organismo
autonomo y entidad gestora y servicio
comun de la Seguridad Social y resto
de entidades con presupuesto limita-
tivo.

Con fecha 25 de octubre de 2020 se

ha autorizado, por el Ministerio de
Ha-cienda, superar el limite anterior en
la tramitacion del expediente de gasto
correspondiente a Aportacion del ISCIII
para contribuir a la consecuciéon de

los fines de la Fundacion CIEN, con un
importe de 50.000 euros con cargo a la
aplicacion 28.107.465A.745.

En su virtud, expedida dicha auto-
riza-cion a los efectos del apartado
séptimo del Acuerdo del Consejo de
Ministros de 27 de diciembre de 2019,
se resuel-ve:

PRIMEROQO: Destinar a la Fundacion

la siguiente aportacion nominativa
pre-vista en el estado de gastos del
presu-puesto del ISCIIl prorrogado

para 2020:

* Lacantidad de 50.000 euros con
cargo a la aplicacion presupuestaria
28.107.465A.745.

Estas aportaciones seran compatibles
con subvenciones, ayudas, ingresos

O recursos para la misma finalidad,
procedentes de cualesquiera Adminis-
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traciones o entes publicos o privados,
nacionales, de la Unién Europea o de
organismos internacionales.

La aportacion de la Fundacién Reina
Sofia en 2020 se orienta a la finan-
cia-cion de 2 actividades principales:

i) colaboracion en la ejecucion del
Pro-yecto Vallecas 2, deteccién precoz
de la enfermedad de Alzheimer. Fac-
tores de riesgo y prevencion; ii) convo-
catoria de la ayuda Fundacion Reina
Sofia-Funda-cion Mapfre.

El 24 de abril de 2020 la Fundacion Rei-
na Sofia comunica que el Patronato de
la entidad acuerda aportar, durante el
ejercicio 2020, la cantidad de 300.000
euros, de acuerdo con lo dispuesto

en la clausula segunda del Acuerdo
de Colaboracion para la eje-cucion

del proyecto Vallecas I, firmado con

la Fundacion CIEN el 14 de febrero de
2018. Posteriormente, en octubre 2020
se comunica que los Organos de la
Fundacion Reina Sofia acuerdan des-
tinar parte de la cantidad conce-dida,
concretamente 200.000 euros, a la
adquisicion de una plataforma que
permita la cuantificacion de biomar-
ca-dores en plasma. Finalmente, y
tras la preparacion y publicacion en la
plata-forma de contratacion del sector
publi-co del expediente para la adju-
dicaciéon del contrato, se acuerda que
100.000 euros estén destinados a la
adquisicion del citado equipo (impor-
te del presu-puesto base de licitacion
previsto en el expediente de contra-
tacion) y 200.000 euros se destinen a
gastos corrientes del ejercicio.
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El resto de importe correspondiente

a la partida de subvenciones,
donaciones y legados imputados al
excedente del gjercicio se identifica
con los proyectos financiados por

el ISCIII (Plataforma de Biobancos-
PT17), por la Comunidad de Madrid
(Programa de Empleo Juvenil-PEJ2017)

y el proyecto RTI 2018.

La partida de ventas y otros ingresos
de la actividad se corresponden

con prestaciones de servicios de
investigacion, a partir de los contratos
firmados con otros centros de
investigacion publicos y privados.

Ingresos derivados de la prestacidon de servicios en 2020-2019.

Concepto

Produccién de energia

Ingresos obtenidos por la realizacidon de resonancias magnéticas y co-

la-boracidn en proyectos Investigacion

TOTAL

En la partida de subvenciones, do-
nacionesy legados de capital tras-
pasadas al excedente del ejercicio
(515.289,62€), se contabiliza una apor-
tacion de la Fundacion Reina Sofia

de 491.929,35€, correspondiente a los
derechos de uso del edificio, equipa-
miento y mobiliario la Fundacion CIEN.
El importe restante hasta alcanzar el
total de esta partida, se corresponde
con las subvenciones oficiales de capi-
tal recibidas del ISCIII, la financiacion
de gastos de capital, 23.360,27€.

Detalle partida gastos.

Los gastos se emplean para el desa-
rrollo de las actividades propias de |la
Fundacion CIEN, que fundamental-
mente corresponden a las actividades
de investigacion y gestion del funcio-
namiento de la propia Fundacion, que

2020 2019
2.308,05 9.421,77
121.981,38 140.734,18
124.289,43  150.155,95

forma parte del Complejo del Proyecto
Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia.
La Fundacion Reina Sofia y la Funda-
cion CIEN formalizaron en enero de
2006, renovado en enero de 2016, un
convenio por el que la primera, cede

el uso de los locales y el equipamiento
de los mismos, y la Fundacion CIEN

se compromete al mantenimiento

de las dependencias y de los equipa-
mientos, reponiendo, sustituyendo y
reparando el que sea necesario. El uso
de las dependencias y de las instala-
ciones se dedicara de forma prioritaria
a la investigacion en la enfermedad

de Alzheimer y otras demencias, y de
forma complementaria a otro tipo de
investigacion sobre enfermedades que
formen parte del objeto de la Funda-
cion CIEN.
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Distribucién de los gastos de la Fundacién CIEN.

EJERCICIO 2020 2019
Ayudas monetarias y otros 24.646,10 45.24270
Variacion de existencias de mercaderias 1181,19 293,41
Aprovisionamientos 109.352,67 175.725,59
Compra de mercaderias 39.306,66 108.071,46
Trabajos realizados por otras empresas 70.046,01 67.654,13
Gastos de personal 825.594,88 835.432,52
Sueldos salarios y asimilados 649.349,35 653.529,11
Seguridad social a cargo de la entidad 175.916,29 181.474,80
Otros gastos sociales 329,24 428,61
Otros gastos de la actividad 532.489,62 592.332,23
Arrendamientos y canones 7.380,52 5.819,26
Reparaciones y conservacion 300.902,95 280.518,43
Servicios de Profesionales independientes 90.729,29 50.575,01
Transportes2 2.707,82 3.249,82
Primas de Seguros 18.720,94 22.355,77
Servicios bancarios y similares 126,89 125,42
Publicidad y propaganda 28.228,69 39.57718
Suministros 46.660,84 54.885,84
Otros Servicios 36.651,04 131.468,02
Otros tributos 380,64 3.757,48
Dotaciones para amortizacion de inmovilizado 519.532,08 524.958,84
Amortizacion inmovilizado intangible 496.805,87 497.040,24
Amortizacion inmovilizado tangible 22.726,21 27.918,60
Deterioro y resultados por enajenacion del inmovilizado 0 5.318,89
Diferencias de cambio negativas 15,81 0
TOTAL GASTOS 2.012.812,35 2.179.304,18

2.3. Proyectos y ayudas

especialmente en las enfermedades

neurodegenerativas y en la coordi-

La Fundacion CIEN tiene como obje-

nacion de destacados grupos de in-

tivo apoyar, promover y coordinar la
investigacion en enfermedades neuro-
|6gicas. Para ello, centra sus esfuerzos

vestigacion espanoles. Los proyectos
de investigacion gestionados por la
entidad, buscan fomentar los trabajos
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de investigacion y estudio de estos
campos, especialmente la enfermedad
de Alzheimer y enfermedades relacio-
nadas.

2.3.1 Proyectos de investigacion

La Fundacién CIEN nacié con el ob-
jetivo de fomentar la creacion de un
centro en red que apoye, promocione y
coordine la investigacion. Los objetivos
de la Fundacion CIEN se concretan en
seis actividades fundamentales:

e Proyecto Vallecas
e Banco de Tejidos BT-CIEN

* Programa de Investigacion del
Centro Alzheimer Fundacién Reina
Sofia

e Otros proyectos de investigacion
» Prestaciones de servicios

Formacion

Proyecto Vallecas: Investigacion orientada a la identificacion de individuos con
mayor riesgo de desarrollar demencia tipo Alzheimer (EA), basado en la conjuncion
de datos sociodemograficos, clinicos, neuroldgicos, neuropsicolégicos, genéticos,
bioquimicos y de neuroimagen, en el marco del proyecto denominado “Vallecas 2,
deteccioén precoz de la Enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo y proteccion”.
La Fundaciéon Reina Sofia, firmante del acuerdo de fecha 14.02.2018, se comprome-
te aportar durante cada uno de los 4 anos de vigencia prevista del proyecto, las su-
cesivas cantidades que a tal efecto sean acordadas anualmente por su Patronato,
correspondiendo a los 3 primeros anos un importe de 300.000€

EJERCICIO 2018 2019 2020
300.000,00 | 300.000,00 |300.000,00

Aportacién Fundacién Reina Sofia

El Proyecto Vallecas es uno de los
principales proyectos de investigacion
realizado por la Fundacion CIEN, tanto
en lo que se refiere a recursos emplea-
dos, como por su repercusion social.
Simultdneamente, en la Fundacion
CIEN se desarrollan otros proyectos

de investigacion sobre enfermedades
neurodegenerativas, entre los que
destacan: la Plataforma de Biobancos
BT-CIEN y el Programa de Investi-
gacion del Centro Alzheimer de la
Fundacién Reina Sofia.

Banco de Tejidos CIEN (BT-CIEN):

A través del departamento de Neu-
ropatologia de la Fundacion CIEN, se
gestiona un biobanco de muestras
neurolégicas (Banco de Tejidos CIEN).
Las aportaciones al BT-CIEN provienen,
ademas de las obtenidas en el CAFRS
(Programa de Donacién Interno), de
donantes procedentes de la Comuni-
dad de Madrid y otras CC.AA. (Progra-
ma de Donacidon Externo). A su vez, el
BT-CIEN, tras procesamiento, diagnos-
tico y clasificacion, mantiene el mate-
rial biolégico en condiciones de archivo
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a largo plazo y lo distribuye a investiga-
dores e instituciones que lo requieren
para proyectos de investigacion, de
acuerdo con los protocolos de solicitud
y cesion de muestras del biobanco.

Programa de Investigacion del Cen-
tro Alzheimer de la Fundacién Reina
Sofia: Evaluacion sistematica, median-
te protocolo adaptado y consensuado,
de los pacientes institucionalizados en
el Centro Alzheimer Fundaciéon Reina
Sofia (CAFRS) y asistentes al Centro de
Dia, previo consentimiento informado.
Esta evaluacion incluye:

e Evaluacion neuroldgica

* Evaluacion neuropsicologica
e Evaluacion psiquiatrica

e Evaluacion funcional

* Resonancia magnética

 Toma de muestras de sangre
y analisis de factores de riesgo
genético

* Extracciony estudio
neuropatolégico de los cerebros
donados por pacientes fallecidos

Otros proyectos de investigacion con-
cedidos en concurrencia competitiva
vigentes en 2020:

* RTI2018-098762-A-C32.
Convocatoria con fecha de
resolucion 26 de agosto de 2019,
de la Secretaria de Estado de
Universidades, Investigacion,
Desarrollo e Innovacion y de la
Presidencia de la Agencia Estatal
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de Investigacion, por la que

se aprueba la convocatoria de
tramitacion anticipada para el

ano 2018 del procedimiento de
concesion de ayudas a Proyectos
de [+D+i «Retos investigacion»
correspondientes al Programa
Estatal de I+D+i Orientada a los
Retos de la Sociedad, en el marco
del Plan Estatal de Investigacion
Cientifica y Técnica y de Innovacion
2017-2020. Financiado por el
Ministerio de Ciencia, Innovaciony
Universidades. Titulo del proyecto:
Antecedentes familiares de
enfermedad de Alzheimer en
personas mayores: influencia del
deterioro cognitivo subjetivo.
Investigador principal: Dr. Miguel
Angel Fernandez.

Duracién: 01/01/2019 - 16/07/2020.
El 24 de febrero de 2021, el Director
de la Agencia Estatal de Investiga-
cion firma y comunica el acuerdo
de inicio del procedimiento de fina-
lizacion anticipada del proyecto de
investigacion I+D+i por la falta de
vinculacion del investigador princi-
pal 2 con el proyecto de investiga-
cion de referencia RTI2018-098762-
A-C32, desde el 16 de julio de 2020

PT17/0015/0014: Plataforma de
Biobancos. Investigador principal:
Dr. Alberto Rabano Gutiérrez.
Proyecto financiado mediante
Resolucion del Director del
Instituto de Salud Carlos Ill, de

4 de diciembre de 2017, por la
gue se conceden subvenciones
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para Plataformas de apoyo a de la Ley 18/2014, de 15 de octubre, de

la investigacion en cienciasy aprobacion de medidas urgentes para
tecnologias de la salud de la el crecimiento, la competitividad y la
convocatoria 2017 de la Accion eficiencia y del Programa Operativo de
Estratégica en Salud, con un Empleo Juvenil:

presupuesto total de 135.300 euros,
distribuido en 3 anualidades de
45.100€ cada una. El Instituto

de Salud Carlos Il autorizé una
extension de plazo de gjecucion
del proyecto hasta el 30 de junio de
2020.

PEJ-2017-TL-BMD. Orden 4606/2017
de 14 de diciembre por la que se con-
ceden ayudas para la realizacion de
contratos para técnicos de laboratorio
correspondientes a la convocatoria
2017. Concesion de una ayuda para
la contratacion laboral de un técnico
* Acuerdo de colaboracion suscrito de laboratorio en 2018. La Fundacién
con King’s College London, CIEN, como beneficiaria de la ayuda,
University of Pennsylvania y formalizé el correspondiente contrato

University College London, para el el 08/03/2018, con una duracién de dos
desarrollo del proyecto “Phases afios. hasta el 07/03/2020
2b-4 Field Validation of the

MDS-NMS, the International
Parkinson’s and Movement

) . 2.3.2 Becas y ayudas
Disorders Society Non Motor

Scale for Parkinson’s disease” Durante 2020 la Fundacion CIEN ha
financiado por The International desarrollado las siguientes ayudas:
Parkinson and Movement Disorder

Society. Presupuesto: 39.375€. * Ayuda Fundacion Reina Sofia

- Fundacién Mapfre 2020.
Programa de investigacion
centrado en la identificacion de
redes cerebrales funcionales en
individuos cognitivamente sanos
gue posteriormente desarrollan
un deterioro cognitivo leve, asi
como individuos mayores de 80
afos que muestran habilidades
extraordinarias de memoria
("Superagers") identificados dentro
del proyecto Vallecas. Duracion de
Seis meses, prorrogables a otros

Actuaciones financiadas en el marco 6 meses adicionales (maximo, 12

» Convenio especifico de
colaboracion formalizado entre
CIBER-CIBERNED para el desarrollo
del proyecto “Busqueda de
biomarcadores para la deteccién
temprana de la enfermedad
de Alzheimer en la cohorte del
proyecto Vallecas”, contando
con la activa participacion del
departamento de Neuroimageny
el Banco de Tejidos de la Fundacion
CIEN.




meses). El ganador inicid la ayuda el
1de octubre de 2020 en el Hospital
Universitario de Colonia, Alemania.
Laboratorios anfitriones:

» Departamento de Neuroimagen,
Centro Alzheimer Fundacién Rei-
na Sofia, Madrid, Espana.

» Departamento de Neurologia.
Hospital Universitario de Colonia,
Alemania.

+ Ayuda Fundacion Reina Sofia
- Fundacién Mapfre 2018-2019.
Programa de investigacion
centrado en la identificacion
de individuos de alto riesgo de
conversion inminente a deterioro
cognitivo. Seis meses, prorrogables
a otros 6 meses adicionales
(Maximo, 12 meses). La ganadora
de esta beca realizd su Ultima
estancia en la Fundacion CIEN
hasta el 29 de febrero de 2020.
Laboratorios anfitriones:

» Departamento de Neuroimagen,
Centro Alzheimer Fundacién Reina
Sofia, Madrid, Espana.

» Centro Biomagnético, Grupo de
Cartografia Estructural del Cere-
bro, Departamento de Neurologia,
Hospital Universitario de Jena,
Alemania (el periodo de estancia es
negociable, hasta un maximo de 6
meses).
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2.4. Gestion de Recursos Huma-
hos

Este ano 2020 esta siendo un ano ati-
pico por el impacto sufrido, tanto en el
ambito profesional como en el perso-
nal, derivado de la pandemia COVID-19.
Esto nos ha hecho modificar nuestros
habitos de trabajo y todos hemos
tenido que adaptarnos a una nueva
normalidad, para la cual nadie estaba
preparado.

Desde la Fundacion CIEN, siguiendo
siempre las directrices y recomenda-
ciones de los Ministerios de Sanidad, el
Ministerio de Politica Territorial y Fun-
cion Publica y del Instituto de Salud
Carlos lll, se han llevado a cabo una
serie de acciones para intentar paliar el
impacto de la pandemia en el desarro-
llo de la actividad.

Tras el inicio del estado de alarma el 14
de marzo de 2020, hubo que adaptar la
organizacion al nuevo escenario y para
ello se llevaron a cabo las siguientes
medidas:

e Redaccion de un plan de actuacion
y reincorporacion frente al
COVID-19.

Se elabord un plan para que todos los
trabajadores de la Fundacion CIEN
conociesen las medidas de higieney
prevencion que se deberian cumplir,
asi como los procedimientos a seguir
en caso de mostrar alguna sintomato-
logia.
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 Fomento del teletrabajo.

Siguiendo las recomendaciones de

las autoridades competentes, se han
modificado los habitos para que el per-
sonal, que pueda desempenar su labor
en la modalidad de teletrabajo, pueda
llevarla a cabo, pudiéndose combinar
con la actividad presencial. De esta
manera, se ha mantenido la actividad
de la entidad, evitando posibles conta-
gios en el centro de trabajo y desplaza-
mientos.

Durante este periodo de teletrabajo, se
ha realizado un seguimiento de la acti-
vidad desarrollada mediante la presen-
tacion de informes de actividad.

Se inscribid a los trabajadores en un
curso prevencion de riesgos laborales,
para el correcto uso de las pantallas de
visualizacion de datos, en situacion de
teletrabajo.

» Organizacion por turnos.

En los puestos en los que no es posi-
ble desarrollar el teletrabajo, o en los
gue se deba acudir parte de la jorna-
da presencialmente al centro, se han
reorganizado los turnos de trabajo para
evitar la acumulacion de personas.
Esta medida facilita el distanciamiento
interpersonal evitando posibles riesgos
de contagio.

 Conciliacion.

Se ha trabajado para facilitar la con-
ciliacion de los trabajadores, ya sea
mediante el teletrabajado o mediante

la flexibilidad en los horarios.

* Nuevo sistema de fichajes.

En cumplimiento con la normativa
Real Decreto-ley 8/2019, de 8 de marzo,
se ha actualizado el sistema de ficha-
jes. En junio se implementd una he-
rramienta a través de la intranet, para
gue todos los trabajadores registren

su jornada de una manera cémoda y
eficaz, pudiendo realizarse tanto en la
modalidad de teletrabajo como en la
presencial.

e Formacién en COVID-19

» Dado el gran desconocimiento
sobre el virus al inicio de la
pandemia, se inscribid a los
trabajadores en formacion online
sobre los siguientes temarios:

e COVID-19 aspectos generales
« COVID-19 servicio de prevencion

« COVID-19 indicaciones preventivas
y sanitarias
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2.4.1 Convocatorias de empleo

La publicacion de las convocatorias de
empleo previstas durante 2020 se ha
visto muy afectada por la pandemia
COVID-19.

La Fundacioén CIEN esta ubicada den-
tro del Centro Alzheimer Fundacion
Reina Sofia y comparte algunos espa-
cios con la residencia. Los residentes
son personas muy vulnerables al virus,
por lo que desde el inicio de la pande-
Mmia se extremaron las precauciones
para ayudar a evitar cualquier riesgo
en el centro.

Una vez superada la peor parte de la
pandemia, se publicaron los procesos
de seleccidn de personal previstos,
produciéndose las incorporaciones du-
rante los ultimos 3 meses del ano.

Cabe destacar, que en virtud de la tasa
de reposicion asignada a la entidad y
al proceso de estabilizacion de puestos
de trabajo, ambos recogidos en la Ley
de Presupuestos Generales del Estado

para 2018, se han podido convocar 11
puestos de trabajo indefinidos, algo
mMuy positivo, ya que permite generar
estabilidad en puestos estructurales
en la Fundacion CIEN, reduciendo la
temporalidad de los contratos en la
entidad de un 70% a un 10%.

2.4.2 Estructura de la Fundacion
CIEN

Los distintos departamentos en los
gue se ubican los recursos humanos
gue componen la Fundacion CIEN y en
los que han desarrollado su labor nues-
tros profesionales, son los siguientes:

e Departamento de Gestiony
Administracion

» Departamento de Neuroimagen

» Departamento de Neuropatologia y
Banco de Tejidos

» Departamento de Genética
Molecular

* Departamento Clinico

En el siguiente cuadro se detalla la relacion de personal investigador de la Funda-
cion CIEN durante 2020 y su distribucion por sexo:

Hombres
29%

Informe anual Fundacion CIEN
2020

Titulado superior
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2.4.3 Plan de Igualdad de oportu-
nidades

En la Fundacion CIEN se persigue que
la gestion esté en consonancia con

las necesidades y demandas de la
sociedad, y por ello se ha asumido el
compromiso para la elaboracion del

| Plan de igualdad de oportunidades
entre mujeres y hombres, siguiendo
las directrices que marca la legislacion
en la materia, tal y como se recoge en
la Ley Orgénica 3/2007, para la igual-
dad efectiva de mujeres y hombres, asi
como a la normativa vigente indicada
en las medidas urgentes para garan-
tizar la igualdad de género del Real
Decreto-Ley 6/2019, de 1 de marzo. Con
la implantacion de este Plan de Igual-
dad pretendemos seguir avanzando
en el desarrollo de un marco favorable
de relaciones laborales basado en la
igualdad de oportunidades, la no dis-
criminacion y el respeto a la diversidad,
promoviendo un entorno seguroy sa-

ludable; asi como una mejora de nues-
tro sistema de gestion contribuyendo
al avance hacia una sociedad en la que
la igualdad sea real y efectiva.

2.4.4 Evaluacion psicosocial

La evaluacion de los factores psicoso-
ciales es una herramienta cuyo prin-
cipal objetivo es aportar informacion
gue permita el diagndstico psicosocial
de una entidad o de areas parciales
de la misma, a fin de poder estable-
cer actuaciones de mejora adecuadas
a los riesgos detectados y al entorno
en el que éstas deban ser llevadas a
cabo. En ella se miden factores como
el tiempo de trabajo, autonomia, car-
ga de trabajo, demandas psicologicas,
variedad/contenido, participaciéon/
supervision, interés por el trabajador,
desempeno de rol y relaciones y apoyo
social.




CURSOS Y ACCIONES FORMATIVAS REALIZADAS POR NUESTRO PERSONAL

ACTIVIDAD FORMATIVA
CNS EXCELTIS DAY, Sesiones Plenarias

CNS EXCELTIS DAY, Neurologia, Sesiones
Paralelas

JORNADAS SOBRE ASPECTOS JURIDICOS
Y DE GESTION DE FUNDACIONES DEL SEC-

TOR PUBLICO

CONY 2019: the 14th World Congress on
Controvesies in Neurology

TEAMS

Curso intensivo Inglés A2 — Nivel oficial mar-

Cco co-mun europeo

Técnico Profesional en Contabilidad

Alzheimer’s Association International Con-
ference Congreso Imagen Médica y Radio-

terapia. “Una mira-da Diferente”

National Brain Councils, history and mission

TEAMS

* Plan de Formacién

La formacion continua y la actualiza-
cion de conocimientos y capacidades
profesionales se ha configurado como
un sistema de formacion que trata
de acompahar a los trabajadores en
su capacidad de desarrollo personal
y promocion profesional. Constituye
un apoyo fundamental a la capacidad
competitiva e innovadora de las orga-
nizaciones a partir de unos recursos
humanos de calidad.

El principal objetivo de la Fundacion

Informe anual Fundacion CIEN
2020

CENTRO/ENTIDAD
EXCELTIS

EXCELTIS

FUNDACION ICO/ AEF

World Congress on Controvesies in
Neurology

TEAMS
FOESCO

SOTOM FORMACION

CONFERENCIA

CONGRESO

REUNION CIENTIFICA

CIEN en el ambito formativo, es facilitar
los medios adecuados para el desarro-
llo de las competencias profesionales,
con el fin de gestionar eficazmente los
retos que cada puesto de trabajo con-
lleva. La formacion es parte integrante
de nuestra cultura como organizacion
y somos conscientes de la necesidad
de mejorar permanentemente los
conocimientos y aptitudes de nuestros
profesionales.

En 2020, la Fundacion CIEN ha ofer-
tado o participado en las siguientes
actividades formativas:
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PRACTICAS DE FIN DE GRADO, BECAS
TRABAJOS FIN DE MASTER

¢ Beca Fundacidon Reina Sofia-Mapfre

e Tutorizacién de alumnos en el area 2020.
de Clinica: . . .
Talumno de practicas curriculares » Beca Fundacion Reina Sofia-Mapfre
P 2018-2019.
de la URJC.

. . ; e Prevencién de Riesgos Laborales
* Tutorizacion de alumnos en el area

de Neuropatologia: Para garantizar la proteccion de la
Talumnos de practicas seguridad y salud laboral, Fundacién
extracurriculares de la universidad CIEN ha realizado, en coordinacion
Autonoma de Madrid con el Servicio de Prevencidn, diversas
1 MIR proveniente del Hospital actividades preventivas durante el afio
Universitario Virgen de las Nieves. 2020, entre las que destacan:

1 MIR proveniente del HU 12

Octubre. e Simulacro de emergenciasy

1 MIR proveniente de la Gerencia de evacuacion.

Atencion Integrada de Albacete. « Formacién sobre actuacion en caso




de emergencia en linea.

* Realizaciéon de la formacion
especifica en prevencion con el
Servicio de Prevencion Ajeno para

los nuevos trabajadores en plantilla.

¢ Informacién al personal de nueva
incorporacion a la Fundacion CIEN.

+ Estudio de la posibilidad de realizar
mediciones de contaminantes
quimicos en la sala de tallado y en
el laboratorio. Debido a la situacion
extraordinaria de pandemia
mundial, se han aplazado las
mediciones.

» Comienzo de la evaluacion de
riesgos de factores psicosociales.

Se ha llevado a cabo la vigilancia de
la salud individual ofreciéndola a toda
la plantilla. Las revisiones médicas
efectuadas han sido sometidas a pro-

tocolos especificos en funcién de los
riesgos a los que estan expuestos los
trabajadores. Se han realizado pruebas
seroldgicas a todo el personal para la
deteccion del IgG y IgM.

A raiz del estado de alarma debido a
la pandemia de SARS-CoV-2, se han
implantado diferentes actuaciones:

e Formacion en linea a todo el
personal sobre los siguientes
temarios:

e COVIDI9 aspectos generales
* COVIDI9 servicio de prevencion

« COVIDI9 indicaciones preventivas y
sanitarias

* Prevencion de riesgos en el
trabajo con PVD en situacion de
teletrabajo.

Informe anual Fundacion CIEN
2020
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Informacion a toda la plantilla sobre
el riesgo de exposicion a COVIDI9, y
sus medias preventivas.

Envio del cuestionario para
el desarrollo del teletrabajo
en el domicilio en situaciones
temporalesy extraordinarias.

Elaboracion del plan de
reincorporacion e informacion a
todo el personal.

Coordinacion de actividades
empresariales sobre las medias
preventivas implantadas con todas
las empresas externas que acceden
a las instalaciones de la Fundacion
CIEN.

Estudio y busqueda de equipos de
proteccion individuales.

Estudio por parte de Vigilancia

de la Salud de los trabajadores
especialmente sensibles segun el
protocolo de prevencion publicado
por el Misterio del Trabajo.

Elaboracion de la evaluacion
complementaria de riesgos
laborales para el personal que
temporalmente realiza teletrabajo.

En cuanto a vigilancia de la salud,
durante la anualidad contratada
con el Servicio de Prevencion
Ajeno en el periodo comprendido
entre enero de 2020 y enero de
2021, se ha realizado un total de

27 reconocimientos médicos. Los
examenes de salud han incluido
una historia laboral con descripcion

detallada del puesto de trabajo,
el tiempo de permanencia en el
mismo, los riesgos detectados
en el analisis de las condiciones
de trabajo y las medidas de
prevencion adoptadas, datos de
anamnesis, exploracion clinica,
control biolégico y estudios
complementarios, dirigidos

y elegidos en funcion de los
riesgos inherentes al trabajo
desempenado.

¢ Finalmente, se han cumplido
los objetivos de mejorar las
condiciones de seguridad y salud
de los trabajadores y reducir
los indices de siniestralidad
tomados como referencia por la
Mutua de Accidentes de Trabajo
y Enfermedad Profesional,
manteniendo dichos indices a cero.

2.5. Politica de Calidad

Durante 2020 se ha realizado la audi-
toria de seguimiento del Sistema de
Gestion de Calidad, en dicha auditoria
y COmMo en anos anteriores se puso de
manifiesto la idoneidad del Sistema
implantado en Fundacion CIEN, y su
compromiso con la mejora continua.
En este periodo se ha trabajado en
diversos aspectos para lograr los obje-
tivos del sistema de gestion, firma de
convenios de colaboracién con otras,
mejora de los equipos de laboratorio y
de las bases de datos de registros del
Banco de Tejidos.
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Ademas, este ano se han realizado los
ajustes necesarios del Sistema de Ges-
tion de Calidad, para su adaptacion a la
situacion de pandemia y minimizar en
todo lo posible los potenciales efectos
del confinamiento y las restricciones
de movilidad. Las mejoras realizadas
en el sistema de comunicaciones han
permitido realizar las reuniones y au-
ditorias en remoto de modo que se

ha continuado con las actividades de
mantenimiento del Sistema.

Como todos los anos, en el Informe de
Revision por Direccion del afo 2020 se
realiza un resumen de todos los as-
pectos relacionados con el Sistema de
Gestion, en dicho informe se analiza la
informacioén relacionada con:

e Los cambios producidos en el
entorno tanto interno como
externo.

* Seanalizan los riesgos y
oportunidades relacionados con la

actividad de la Fundacién CIEN.

e Serevisan los objetivos, los
indicadores de calidad y la
informacion sobre la satisfaccion
de los clientes.

e Serevisan los resultados de las
auditorias interna y externa.

¢ Se analizan las posibles no
conformidadesy las oportunidades
de mejora.

e Se reflexiona sobre los puntos
fuertesy las areas de mejora.

2.6. Ley de Proteccion de Datos
y Garantia de Derechos Digitales

(LOPDGDD)

En cumplimiento con el RGPD
2016/679, la Fundacién Centro de In-
vestigacion de Enfermedades Neurolo-
gicas (en adelante, la Fundacion CIEN)
con NIF G83671826 y domicilio en Calle
de Valderrebollo, 5, 28031 Madrid, trata

Informe anual Fundacion CIEN
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los datos personales con la finalidad
de cumplir todas las competencias
gue se encuentran establecidas en el
articulo 5 de los Estatutos de la Funda-
cion, siendo base que legitima dichos
tratamientos el cumplimiento de una
obligacion legal.

Dichos datos Unicamente seran co-
municados a terceros prestadores de
servicios estrictamente necesarios,

y no seran cedidos a terceros, salvo
obligacion legal. La Fundacion CIEN
conservara los datos personales duran-
te el plazo legal en el que pudiera serle
exigible algun tipo de responsabilidad.
Los datos utilizados son los estricta-
mente necesarios para la correcta
consecucion de la finalidad antes
informada, de modo que, en caso de
no facilitar dichos datos, la Fundacion
CIEN no podra cumplir tales fines.

En cualquier caso, el Interesado po-
dra ejercer sus derechos de acceso,
rectificacion, supresion, oposicion y
limitacion mediante peticidon escrita
remitida a lopd@fundacioncien.es . El
Interesado podra ponerse en contacto
con el Delegado de Proteccion de Da-
tos (DPO) de la Fundacion CIEN en la
direccion de correo electrénico lopd@
fundacioncien.es.

La Fundacién CIEN se compromete

al cumplimiento de su obligacion de
velar por la confidencialidad de los da-
tos de caracter personal y de su deber
de guardarlos y a adoptar las medidas
gue se estimen necesarias para evitar

su alteracion, pérdida, tratamiento o
acceso no autorizado, habida cuenta
en todo momento del estado de las
tecnologias, garantizando en todo mo-
mento el cumplimiento del RGPD

czZer!
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3.1. Vision general

El 18 de enero de 2006, la Fundacion
CIEN firmo un convenio con la Fun-
dacion Reina Sofia, en virtud del cual
la Fundacion CIEN asumio la gestion
de la investigacion de la cohorte del
Proyecto Alzheimer, promovida por la
Fundacion Reina Sofia y enmarcada
en el Centro Alzheimer Fundacion
Reina Sofia (CAFRS), ubicado en el
Ensanche de Vallecas (Madrid). Uno
de los aspectos mas destacados del
Complejo Alzheimer, formado por el
CAFRS y la Fundacion CIEN, es que en
él conviven un Centro Asistencial (for-
mado por una Residencia y un Centro
de Dia) para enfermos de Alzheimery
enfermedades relacionadas, un Centro
Docente, y un Centro de investigacion.
La Fundacién CIEN, inicioé su activi-
dad en el CAFRS en el mes de abril de
2007, mientras que la actividad asis-
tencial se inicié a pleno rendimiento en
la segunda mitad de ese ano.

En la actualidad, la Fundacion CIEN
esta formada por cuatro departamen-
tos de investigacion con un enfoque
multidisciplinar y objetivos concretos,
entre los que destacan: el seguimiento
y la evaluacion periddica de los pacien-
tes del Centro Alzheimer, el desarrollo
de proyectos de investigacion clinica,
epidemioldgica, neuroimagen y ge-
nética molecular, en el dmbito de las
enfermedades neurodegenerativas,
con especial énfasis en la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias rela-
cionadas.
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A traveés de esta serie de

estudios, se alcanzan nuevos
conocimientos que pueden tener
diferentes aplicaciones sobre la identi-
ficacion de nuevos mecanismos pato-
génicos de la enfermedad, desarrollo
de métodos diagndsticos y desarrollo
de mejores tratamientos.

Estos avances, sin embargo, lejos de
prometer una soluciéon simple al pro-
blema de las demencias neurodege-
nerativas, anticipan un panorama de
creciente complejidad, en el que las
terapias eficaces se alcanzaran a través
de pequenas metas y s6lo mediante

el trabajo complementario y sinérgico
de muchos grupos de investigadores.
Esta complejidad es la principal carac-
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teristica de las enfermedades neuro-
degenerativas, puesto que afectan a la
persona desde una triple perspectiva:
el aspecto bioldgico, el ambito clinico y
el personal. Por lo tanto, se hace nece-
sario tener en cuenta los aspectos psi-
colégicos y sociales que conllevan una
demencia y ser conscientes ademas
de que cada dia cobran mas protago-
nismo las cuestiones éticas y legales,
como el derecho a la informaciény a la
participacion en las decisiones médi-
cas.

3.2. Estructura departamental

La actividad cientifica de la Fundacion
CIEN se estructura alrededor de cuatro

departamentos de investigacion con
funciones complementarias:

e Departamento Clinico
e Departamento de Neuroimagen
* Departamento de Neuropatologia

* Departamento de Bioquimicay
Genética Molecular

La Fundacion CIEN cuenta con un
grupo de investigadores en el de-
partamento Clinico: neurélogos

y neuropsicélogos, que estan en
contacto diario con los pacientes
gue acuden al Centro Alzheimer de
la Fundacion Reina Sofia (CAFRS) y
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con las personas encargadas de su
cuidado y asistencia en el Centro, asi
como con la cohorte de voluntarios
del Proyecto Vallecas (ver seccion

4) y con los participantes en otros
proyectos en curso, desempenando

una labor de mediacion entre los
profesionales basicos y los familiares
y cuidadores de los pacientes. Esta
labor es fundamental para que
tanto pacientes, como familiares y
cuidadores, conozcan la finalidad
investigadora de la Fundacién
CIEN, autoricen y colaboren con
las lineas de investigacion. Una de
las actividades investigadoras de
estos departamentos, consiste en

-
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la realizacién de un diagndstico
clinico, sindrémico y etiolégico de

los pacientes que se encuentran

en el CAFRS, ya sea en régimen de
internamiento (Unidades de Vida) o
de asistencia diurna (Centro de Dia).
Ademas, se obtiene un conjunto de
datos clinicos de gran utilidad para
las investigaciones del resto de areas
cientificas de la Fundaciéon CIEN.

Ademas del departamento clinico,

la Fundacion CIEN cuenta en su
proyecto original con una perspectiva
traslacional, constituida por los
departamentos de Bioquimica y
Genética Molecular, Neuropatologia
y Neuroimagen. Estas tres disciplinas




aglutinan las areas mas prometedoras
en la investigacion sobre los procesos
biolégicos que intervienen en las
demencias.

La Fundacion CIEN se caracteriza por
su marcado enfoque multidisciplinar,
por lo que las dos vertientes, clinica y
basica estdn en continuo contacto, a
través de estos cuatro departamentos,
elaborando y contrastando hipdtesis,
y llevando a cabo conjuntamente
diversos proyectos de investigacion.
Por otro lado, es a partir del desarrollo
de estas dos perspectivas, como se
han gestado conceptos como el de
investigacion traslacional en Medicina.
La actividad cientifica de la Fundacion

CIEN, se gesta a partir de esta idea:
trasladar al ambito clinico los avances
obtenidos con la investigacion basica.
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3.2.1. Departamento Clinico

Los pacientes con demencia precisan una atencion especifica,
compuesta por un diagnostico preciso y temprano, una valoracion
de las areas cognitivas danadas y de la gravedad de dichos danos,
asi como por la aplicacion y vigilancia del tratamiento. Es impres-
cindible que se impliquen diversas disciplinas médicas, debido

a la necesidad de seguir la evolucion, el tratamiento concreto, la
observacion de las complicaciones, la aplicacion de medidas para
contrarrestarlas y la correspondiente practica de los recursos socio-
sanitarios.

El departamento Clinico se cred con una vocacion traslacional para
indagar en el conocimiento clinico-evolutivo de las demencias. Se
establece como mediacién de las ciencias basicas y los campos

de las ciencias clinicas y sociales relacionadas con la salud, para
fomentar el conocimiento en torno a las demencias neurodegene-
rativas y su aplicacion. Un equipo de especialistas en Neurologia y
Neuropsicologia conforman el departamento, que esta relacionado
con los geriatras, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas y tra-
bajadores sociales de la Residencia del Centro. Los examenesy las
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:— Miembros del departamento Clinico

pruebas que se llevan a cabo en este departamento constituyen la
base de datos clinicos, psicoldgicos y sociales que, ademas de su inte-

rés intrinseco para investigacion, dan valor a las muestras bioldgicas y

de neuroimagen que se obtienen de forma sistematica en el centro.

En el departamento Clinico se establece como prioridad el avance
en el conocimiento de las enfermedades neurodegenerativas, espe-
cialmente, de la enfermedad de Alzheimer. La finalidad principal del
departamento es progresar en el estudio de las enfermedades de-
generativas causantes de demencia para, en ultimo término obtener
un mejor tratamiento para quienes, directa o indirectamente, sufren
estas patologias.

Cada seis meses los profesionales del departamento Clinico y de

la Residencia del Centro Alzheimer Fundacién Reina Sofia, realizan
revisiones basadas en un riguroso protocolo que posibilita un segui-
miento continuo y continuado de cada enfermo, mediante compro-
baciones de su calidad de vida, su estado neurolégico y de su com-
portamiento mental, afectivo y funcional. El objetivo de este proceso
es establecer y recoger variables que permitan una posterior correla-
cion y analisis respecto de otras variables analiticas, genéticas, histo-
patoldgicas y de neuroimagen.




Por ultimo, los profesionales del depar-
tamento Clinico desempenan un papel
de mediacion entre los profesionales
basicos, los familiares y los cuidadores
de los pacientes. Este papel es esencial
para que pacientes, familiares y cuida-
dores conozcan la finalidad investiga-
dora de la Fundacion CIEN, autoricen y
colaboren con las lineas de investiga-
cion tanto de cara al interior como al
exterior.

El departamento Clinico desarrolla las
siguientes actividades:

e Evaluacion médica general,
neurolégica, neuropsicoldgica
y diagndstico clinico y cognitivo
de los participantes del Proyecto
Vallecas.

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

* Elaboracion de informes clinicos.

» Evaluacion y diagndstico de los
pacientes que acuden al Centro.

* Seguimiento neurolégico de
los pacientes ingresados en la
residencia.

e Gestion y manejo de bases de
datos.

* Analisis estadistico y elaboracion
de informes cientificos.

e Docenciay tutorizacion de las
practicas formativas externas de
alumnos de dltimo curso del grado
de Psicologia de la Universidad
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Autonoma, de la Universidad Rey
Juan Carlos y de la Universidad
Complutense de Madrid, asi como
de doctorandos que colaboran en
algunas investigaciones.

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

» Desarrollo de proyectos de
investigacion sobre enfermedades
neurodegenerativas,
especialmente centrados en la
enfermedad de Alzheimer

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

Lineas principales de investiga-
cion
Las actividades de los profesionales del

departamento Clinico se centran en las
siguientes lineas de investigacion:

Proyecto Vallecas de deteccién pre-
coz de la enfermedad de Alzheimer.
Factores de riesgo y prevencion
(estudio al que, por su envergadura,

se dedica un blogue completo en esta
memoria, véase el bloque 4). En este
proyecto se lleva a cabo una evalua-
cion clinica y otra neuroldgica sistema-
tica anual de los mas de mil voluntarios
integrantes de la cohorte inicial del
estudio. Esta informacion, junto con los
datos de la evaluacion neuropsicoldgi-
ca, permite establecer el diagndstico
evolutivo de cada sujeto y se almacena
en una voluminosa base de datos para
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el desarrollo de diversos proyectos de
investigacion.

Programa de Investigacion del Cen-
tro Alzheimer de la Fundacién Rei-
na Sofia (CAFRS): consistente en la
evaluacion clinica sistematica, cada
seis meses, de los pacientes que se
encuentran en el CAFRS, tanto en ré-
gimen de internamiento (unidades de
vida) como de asistencia diurna (Cen-
tro de Dia). Esta evaluacion, realizada
junto con los demas profesionales del
Centro y con las personas encargadas
de las tareas asistenciales, conduce al
diagnostico sindromico y etioldgico y
a la recogida protocolizada de datos
neuroldgicos, psiquiatricos, neurop-
sicoldgicos, demograficos, analiticos,
terapéuticos y de neuroimagen. Esta
recogida sistematica de informacion,
desde que el paciente entra a formar
parte del estudio, hasta que es tras-
ladado a otro Centro de Dia o fallece,

permiten la creacion de una gran base
de datos clinicos que pueden ser ex-
plotados por si mismos o en relacion
con los datos de neuroimagen y/o ana-
tomia patoldgica.

La pandemia de COVID-19 obligo al
cierre de la residencia del CAFRS y ha
impedido la evaluacién rutinaria de
estos pacientes durante el ano 2020.
Con anterioridad al confinamiento de
este ano atipico, se registraron 4 nue-
vos ingresos en el Centro de Diay en
la Residencia, de los cuales, todos ellos
firmmaron el consentimiento informa-
do para participar en las evaluaciones
periddicas multidisciplinares. Junto a
las 5 evaluaciones basales, se realiza-
ron en total 399 evaluaciones clinicas
(periodicidad semestral), 10 estudios
de RM cerebral (periodicidad anual) y
27 analiticas.

Evaluaciones periédicas multidisciplinares en 2020

Ingresos en Centro de Dia y Residencia 4
Consentimientos informados 4
Evaluaciones basales 5
Evaluaciones clinicas 399
Estudios de Resonancia Magnética cerebral 10
Analiticas 27
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Otras lineas de investigacién en
curso

El departamento Clinico, con recursos
propios u ocasionalmente en colabo-
racion con otros grupos del CAFRS o
externos, estd desarrollando varios pro-
yectos de investigacion. En la mayoria
de ellos la informacion principal proce-
de de las bases de datos de la Cohorte
del Proyecto Vallecas o del Programa
de Investigacion del Centro Alzheimer
de la Fundacion Reina Sofia. En otros
casos, se trabaja sobre informacion
proporcionada por diversos colabora-
dores:

Estudio clinico-patolégico de pa-
cientes de enfermedad de Alzheimer
precoz. La enfermedad de Alzheimer
es un proceso degenerativo de muy
larga evolucion, con una fase preclinica
asintomatica, que puede durar mas

de una década, y con manifestaciones
clinicas que pueden iniciarse desde la
guinta o sexta década de la vida, aun-
gue generalmente aparecen después
de los 70 afnos. Se sabe que las formas
familiares de la enfermedad de Alzhei-
mer suelen iniciar sus manifestaciones
clinicas a edades bastante tempranas
y también es conocido que la enferme-
dad es menos agresiva cuanto mas tar-
dia es su aparicion. El estudio clinico de
los casos de enfermedad de Alzheimer
esporadica con inicio precoz puede
servir para identificar los factores que
determinan su mayor o menor agre-
sividad, y el estudio patoldgico para
explorar su fisiopatologia.
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Utilidad del deterioro cognitivo sub-
jetivo como marcador precoz. Se tra-
ta de una de las lineas de investigacion
mas consolidadas del departamento.
El Deterioro Cognitivo Subjetivo (DCS)
aparece en fases preclinicas de la
enfermedad de Alzheimer; incluso,
con frecuencia una persona puede
experimentar este tipo de DCS a pesar
de que su rendimiento cognitivo en

un examen neuropsicolégico formal
se encuentre dentro de la normalidad.
Por este motivo, en los Ultimos anos
se ha renovado el interés cientifico

por el estudio de las quejas cognitivas
subjetivas como posible marcador

de un posterior deterioro cognitivo
objetivo.

Los neuropsicélogos del departamen-
to Clinico han llevado a cabo diferentes
estudios para analizar el papel que tie-
ne el DCS como predictor de deterioro
cognitivo en una muestra de personas
mayores procedentes de la poblacion
general. En concreto, el interés se cen-
tra en estudiar qué aspectos concretos
y qué tipo de quejas cognitivas son las
gue muestran una mayor relacion con
el desarrollo de deterioro cognitivo. En
general, se pueden senalar las siguien-
tes conclusiones a partir de todos los
trabajos de investigacion llevados a
cabo:

* Latasade DCSen lacohorte
del Proyecto Vallecas (~70%) es
ligeramente superior a la obtenida
en otros estudios de investigacion;
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esto puede explicarse por el hecho
de que nuestra cohorte tiene una
media de edad superior.

Nuestros resultados son
congruentes con la evidencia
acumulada: el DCS se asocia

con mayor fuerza con variables
subjetivas (i.e. depresion, ansiedad,
calidad de vida, etc.) que con
rendimiento cognitivo objetivo en
los test neuropsicologicos.

No todas las quejas cognitivas
tienen el mismo peso especifico
para diferenciar entre personas
cognitivamente sanasy pacientes
con Deterioro Cognitivo Leve
(DCL); concretamente las quejas

relacionadas con olvido de
hechos recientes, con cosas que
debemos recordar en el futuro o
con la capacidad para manejarnos
eficazmente en el dia a dia
permiten diferenciar entre ambos
grupos.

Utilizando los criterios del grupo
internacional de DCS es posible
clasificar a los individuos en
estadios preclinicos de la EA en tres
grupos: No DCS, DCS y DCS-Plus;
este Ultimo grupo se considera el
de mayor riesgo de conversion en
funcion de una serie de parametros
basados en la evidencia. Nuestros
resultados avalan el interés clinico
de la clasificacion propuesta
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por el grupo internacional: DCS-
Plus tiene 4 veces mayor riesgo
de desarrollar DCL en solo un
ano en comparacion con No
DCS. Pese a que no se aprecian
diferencias significativas entre No
DCSy DCS, si existe una tasa de
conversion mayor en DCS; tal vez
el seguimiento a un afno no sea
suficiente para que se evidencien
mayores diferencias.

Se ha descrito y publicado una
propuesta de protocolo exhaustivo
para recoger informacion
relacionada con el DCS; también se
ha proporcionado una definicion
operativa para clasificar a los
individuos en los tres grupos
anteriores, a saber, No DCS, DCSy
DCS-Plus.

Se ha publicado una reflexion
relacionada con la necesidad de
demostrar que la clasificacion

del DCS es estable a lo largo del
tiempo; este es un prerrequisito
para poder considerar al DCS como
una variable de interés en el campo
de |la deteccion precoz del DCL.

Nuestros resultados han
demostrado que cuando se utiliza
un protocolo de evaluacion de
forma sistematica y se emplean
criterios operativos rigurosos,

la clasificacion del DCS es lo
suficientemente estable.

Tras analizar la dinamica temporal
de los grupos de DCS durante
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3 anos se observa la siguiente
transicion secuencial que encaja
perfectamente con la hipodtesis de
los diferentes estadios de la EA: No
DCS » DCS »DCS-Plus » DCL. El
riesgo a desarrollar DCL por tanto
se incrementa progresivamente
en los grupos DCS y DCS-Plus
respectivamente.

e En el futuro, buscamos combinar
los datos cognitivos disponibles
con los de RMf; el objetivo es
determinar si existen diferencias
significativas entre sujetos
controles e individuos con DCS-
Plus con respecto al patron de
conectividad cerebral (se esperaria
una mayor hiperconectividad
asociada al DCS-Plus taly como
la literatura ya ha evidenciado
en fases posteriores de deterioro
cognitivo leve).

Utilidad de diversos parametros
cognitivos como marcadores pre-
coces. Numerosas investigaciones

han puesto de manifiesto que existen
determinadas variables cognitivas que
permiten la identificacion de sujetos
en mayor riesgo de desarrollar una en-
fermedad de Alzheimer anos antes de
gue se produzca su diagnodstico. Con
esta idea, dentro del Proyecto Vallecas
se investiga si determinados parame-
tros del protocolo neuropsicoldgico
son Utiles para identificar individuos en
riesgo de deterioro cognitivo. Dichos
parametros se analizan de forma evo-
lutiva junto con el resto de informacion
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clinica y genética de cada voluntario
en aras de obtener un algoritmo de
clasificacion que pueda ser generaliza-
do a la practica clinica diaria.

Ademas, el departamento Clinico esta
interesado en el desarrollo de nue-

vas herramientas de evaluacion que
permitan examinar el papel de otros
marcadores cognitivos no estudiados
en las exploraciones neuropsicoldgicas
estandar. Se espera que la identifica-
cion de dichos marcadores aumente

la sensibilidad y especificidad a la hora
de detectar individuos en riesgo de
demencia. Entre los resultados mas
importantes obtenidos a lo largo de es-
tos anos en esta linea de investigacion
se pueden senalar los siguientes:

e Los test cognitivos, y en particular
el test de memoria episddica
verbal Free and Cued Selective
Reminding Test (FCSRT), son las
herramientas mas sensibles para
identificar sujetos en riesgo de
conversion a DCL. Su capacidad
discriminante se situa por encima
de otras variables de interés como
el genotipado de APOE.

* La capacidad predictiva del
FCSRT se ha demostrado elevada
incluso en un seguimiento a 4
anos. Especialmente util resulta
el parametro de recuerdo
libre inmediato, en el que una
puntuacion de un individuo por
debajo de 18 se considera de riesgo
para la conversion en los siguientes

4 anos.

La velocidad de procesamiento (i.e.
agilidad mental) es otro parametro
cognitivo que se ha revelado como
un marcador precoz de interés para
el DCL; aun debemos llevar a cabo
mas analisis en este sentido.

Se ha examinado el analisis del
posible efecto de los farmacos
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sobre el rendimiento cognitivo en
la cohorte del Proyecto Vallecas.
Los resultados tanto transversales
como longitudinales a dos anos no

han identificado efectos de interés.

Se ha llevado a cabo un estudio
piloto con una tarea de parpadeo
atencional entre los sujetos del
Proyecto Vallecas. Nuestros
resultados preliminares muestran
una elevada correlacion entre

el rendimiento en la tarea de
parpadeo atencional y los
parametros cognitivos clasicos.
Esta pendiente de estudio si
existen diferencias a nivel de RMf.

Dado que la experiencia en la
aplicacion del test de ansiedad
State-Trait Anxiety Inventory (STAI)
durante la visita basal del Proyecto
Vallecas planted serias dudas

acerca de su conveniencia para
nuestra poblacidn de referencia, se
llevo a caboy se publicd un estudio
psicométrico para la reduccion de
items y de categorias de respuesta
del test. Como resultado se obtuvo
una escala reducida mucho mas
util, pero igual de precisa que la
original, que hemos incorporado

al Proyecto Vallecas a partir de la
visita 6 de evaluacion. Esto mismo
se realizé también con el inventario
de sintomas cognitivos (MFE-T1).

La relacién entre la reserva cogniti-
va y el estatus socioeconémico con
la aparicion del deterioro cognitivo.
La reserva cognitiva es un constructo
tedrico que fue formulado hace va-
rias décadas para explicar la falta de
correspondencia entre el grado de
afectacion cerebral y los sintomas cli-




Nicos que en ocasiones se observa en
los pacientes. Se presume como una
capacidad individual que se desarrolla
a lo largo del ciclo vital fundamental-
mente a través de la educacion formal,
del tipo de actividad profesional des-
empenada y de la actividad intelec-
tual desarrollada. Numerosos trabajos
han defendido el papel protector que
juega la reserva cognitiva en la modi-
ficacion del curso de distintas patolo-
gias neurodegenerativas, entre ellas

la enfermedad de Alzheimer. Del mis-
Mo Mmodo, el estatus socioecondmico
asociado al area de residencia de una
persona se puede entender como un
factor ambiental que condiciona en al-
guna medida la probabilidad de desa-
rrollar un eventual deterioro cognitivo.

El interés del departamento por ambos
constructos se centra en analizar qué
papel juegan frente al deterioro cog-
nitivo. Dentro del Proyecto Vallecas, se
esta estudiando de manera individual
y grupal un conjunto de variables aso-
ciadas con la reserva cognitiva y con

el estatus socioecondmico, haciendo
especial énfasis en las actividades de
la vida cotidiana desempenadas en
etapas medias de la vida. Asimismo, se
examinan diferentes variables propias
del estilo de vida para poder clasifi-
carlas como factores de riesgo o de
proteccién frente a la aparicién de la
demencia. Los resultados han mostra-
do que tanto las variables asociadas al
nivel socioeconémico individual como
las asociadas al barrio de residencia

juegan un papel complementario en la
conversion a deterioro cognitivo.

Programa de Investigacion en Lon-
gevidad Espana-Portugal (PILEP+90).
PILEP+90 es un proyecto de investiga-
cion disenado para examinar el papel
de los determinantes biolégicos y am-
bientales asociados a la longevidad y,
mas especificamente, a la longevidad
libre de demencia. Para ello el estudio
analiza diferentes variables asociadas
con la cognicion, la salud, los estilos
de vida y la estructura cerebral en dos
muestras de personas mayores de

90 anos procedentes de Madrid y de
Braga.

Este programa de investigacion esta
liderado por los neuropsicélogos de
la Fundacion CIEN y en él partici-

pan investigadores pertenecientes

a cuatro instituciones diferentes de
Espana (Fundacion CIEN, Organismo
Autdonomo Madrid Salud, Universidad
Complutense de Madrid, y Centro de
Tecnologia Biomédica), Portugal (Uni-
versidad de Minho) y Dinamarca (Uni-
versidad de Southern Denmark).:

Los resultados de PILEP+90 permitiran
obtener datos fiables de prevalencia de
personas longevas cognitivamente sa-
nasy con deterioro cognitivo, asi como
validar una bateria de pruebas clinicas
para estudiar a personas de edad muy
avanzada. Ademas, gracias a la combi-
nacion y explotacion mediante técni-
cas de aprendizaje automatico de los
datos demograficos, de estilo de vida,
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clinicos, cognitivos y de neuroimagen
recabados en el estudio, se espera que
PILEP+90 ayude a definir los factores
gue pueden permitir los efectos del
envejecimiento cognitivo, disminuir el
riesgo de desarrollar una demencia,
fomentar el nivel de independencia
funcional y a incrementar la calidad de
vida de las personas mayores.

Estudio de terapias no farmacolégi-
cas para la prevencion y la modifi-
cacion del curso de la enfermedad
de Alzheimer. Las intervenciones no
farmacoldgicas tienen habitualmen-
te tres objetivos concretos: estimular
los procesos cognitivos, fomentar el
nivel de autonomiay, en dltima instan-
cia, incrementar la calidad de vida de
los individuos. Dichas intervenciones
pueden llevarse a cabo tanto en per-
sonas mayores sanas, con el propdsito
de prevenir la aparicién del deterioro
cognitivo, como en pacientes con de-
terioro cognitivo, para intentar modi-
ficar el curso de la enfermedad. Entre
intervenciones no farmacoldgicas mas
empleadas se encuentran los cambios
en el estilo de vida, sobre todo en rela-
cion con la dieta, el ejercicio fisico y el
entrenamiento cognitivo.

Si bien la evidencia cientifica ha de-
mostrado que las intervenciones no
farmacoldgicas tienen un efecto pro-
tector frente al deterioro cognitivo,
aun quedan algunas cuestiones por
resolver en relacion con este tema. Por
ejemplo, determinar qué tipo de inter-
vencion resulta mas beneficiosa o qué
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variables clinicas se asocian con un
mejor prondstico de la terapia. Aprove-
chando el conocimiento acumulado a
lo largo del Proyecto Vallecas, el obje-
tivo del departamento de neuropsico-
logia es estudiar el impacto que estas
intervenciones no farmacologicas tie-
nen sobre los sujetos en riesgo de de-
sarrollar deterioro cognitivo leve. Para
ello, el departamento esta vinculado

a un consorcio formado por diversos
grupos de investigacion de la Univer-
sidad Complutense de Madrid (UCM),
la Universidad Politécnica de Madrid
(UPM) y el Hospital Clinico Universita-
rio San Carlos de Madrid a través del
proyecto coordinado de investigacion
“Study of the functional connectome
modulations in young and elderly rela-
tives of AD patients: assessment of the
influence of an intervention and SCD”
(RTI12018-098762-B-C31) financiado por
el Ministerio de Ciencia, Innovacion y
Universidades a través de la convoca-
toria 2018 Retos de la Investigacion del
Plan Nacional 1+D+i. Concretamente,
dentro de este proyecto, el departa-
mento de neuropsicologia lidera el
subproyecto titulado “Elderly Relatives
of Alzheimer Disease (ERAD): influence
of the Subjective Cognitive Decline”.

Analisis espacial de los cambios de
grosor de las capas retinianas en la
enfermedad de Alzheimer y otras
enfermedades neurodegenerati-
vas. En colaboracion con el Instituto
de Tecnologia del Conocimiento de la
Universidad Complutense de Madrid
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y la Fundacién ACE se han iniciado
una serie de estudios de la retina, la
parte mas accesible del sistema ner-
vioso central, mediante la técnica de
tomografia de coherencia opticay la
aplicacion de herramientas avanzadas
de analisis de datos. Se espera obte-
ner marcadores retinianos especificos
y precoces de la enfermedad de Al-
zheimer que puedan ser Utiles para
su diagnostico y seguimiento con una
técnica de facil aplicacion y muy bajo
coste.

Registro de casos con Deterioro
Cognitivo Ligero con muestras bio-
légicas (sangre y LCR). En colabora-
cion con el Servicio de Neurologia del
Hospital Infanta Leonor se va a crear
un registro de casos con Deterioro
cognitivo ligero en el que recogeran
sistematicamente datos clinicos y
muestras bioldgicas que faciliten su
estudio fututo y su participacion en
ensayos terapéuticos.

Lineas futuras de investigacién

Utilizando los datos del Proyecto Valle-
cas disponibles, se plantean al menos
ocho estudios, algunos de los cuales,
incluso ya cuentan con resultados par-
ciales:

Salud percibida y riesgo de demen-
cia. En colaboracién con el Instituto
de Investigacion del Hospital Universi-
tario 12 de Octubre se esta realizando
un analisis de los datos del extenso
estudio epidemioldgico NEDICES para
examinar en qué medida la percepcion
gue tiene el individuo anciano de su
estado de salud es predictiva del de-
sarrollo futuro de deterioro cognitivo y
demencia en los anos posteriores.

« Estudio de las variables asociadas
con la reversion del estado de
DCL al de normalidad cognitiva;
el objetivo de este trabajo consiste
en identificar aquellas variables del
estilo de vida que podrian estar
jugando un papel esencial en la
reversion para, posteriormente,




plantear posibles intervenciones
sobre ellas en otra muestra de
sujetos.

Analisis de discrepancias y falta
de fiabilidad en la recogida

del nivel educativo dentro del
Proyecto Vallecas; de manera
fortuita se ha recogido el dato
autoinformado relativo al nivel
educativo de los sujetos durante
tres visitas consecutivas al Proyecto
Vallecas. Los resultados arrojan un
hallazgo contra todo prondstico
inesperado: la fiabilidad en |a
recogida de esta variable, que
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es altamente relevante en este
campo, es muy cuestionable pues
1de cada 3 sujetos no informa de
Mmanera congruente sobre su nivel
educativo real.

Datos normativos longitudinales
e indice de cambio fiable en

una seleccion de test cognitivos
del Proyecto Vallecas. Para

la realizacion de este trabajo

se colaborara con socios del
consorcio surgido al amparo del
proyecto financiado dentro de

la convocatoria 2018 del Plan
Nacional.
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Deterioro funcional leve y riesgo
de demencia. En colaboracion
con el Instituto de Investigacion
del Hospital Universitario 12 de
Octubre se estudiara el extenso
estudio epidemioldgico NEDICES
la presencia de deterioro funcional
y en qué medida el inicio de este
deterioro de leve intensidad predice
el desarrollo futuro de deterioro
cognitivo.

Alimentacién adaptada en

fase avanzada de demencia. La
alimentacion de los pacientes en
las fases avanzadas de la demencia
es dificultosa y plantea problemas
practicos en la administracion

de cuidados, asi como riesgo de
aspiracion y desarrollo de procesos
bronconeumaonicos. Hay que
implementar y testar métodos de
alimentacion mas facil y segura
para estos pacientes y algunos de
ellos se van a examinar de forma
sistematica y controlada en nuestro
centro.

Andlisis de los dibujos del test
del reloj mediante técnicas
avanzadas de analisis de imagen
e inteligencia artificial. Se
pretende desarrollar un método
automatico y potente de analisis de
este test, que pueda ser extensivo
a otros materiales graficos, y

pueda aplicarse a la detecciony
prediccion del deterioro cognitivo.

Equipo de trabajo

Teodoro del Ser Quijano, Dr. Medicina,
especialista Neurologia. Coordinador
del departamento

Meritxell Valenti Soler, Dra. Medicina,
especialista Neurologia

Maria Ascension Zea Sevilla, Dra. Medi-
cina, especialista Neurologia

Miguel Angel Fernandez Blazquez. Dr.
Psicologia, especialidad Neuropsicolo-

gia.

Marina Avila Villanueva. Dra. Psicologia,
especialidad Neuropsicologia.

Belén Frades Payo. Lic. Psicologia, Pos-
grado en Neuropsicologia.

Francisca Martinez Lois. Administrati-
va.

Beatriz Salado Martinez. Administrati-
va.
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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 va-
lorar los correspondientes cambios patolégicos que ocurren en las
enfermedades neurodegenerativas. Actualmente, las técnicas de
neuroimagen en cualquiera de sus formas y de forma combinada,
constituyen una de las areas de mayor avance en el conocimiento
de diferentes aspectos de la enfermedad de Alzheimer y otras pa-
tologias neurodegenerativas: diagnostico etioldgico, diagnostico
precoz y diferencial, funcionamiento de areas cerebrales, metabo-
lismo, neurotransmision.

En este sentido, las técnicas de neuroimagen, como la Resonancia
Magnética (RM), han permitido importantes avances en la com-
prension de los cambios cerebrales relacionados con la edad. La
RM es un instrumento no invasivo que permite el estudio del enve-
jecimiento normal de los individuos en diferentes momentos de su
vida. Sin embargo, las técnicas de RM convencional son incapaces
de detectar y cuantificar cambios microestructurales dependientes
de la edad que si han sido descritos en estudios post moértem del
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;H-:_-r" Miembros del departamento de Neuroimagen

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 departamento de Neuroimagen son los
siguientes:

Promocion y desarrollo de proyectos de investigacion en neuroima-
gen en el ambito de las enfermedades neurodegenerativas con espe-
cial interés en la EA y otras demencias relacionadas.

Adquisicion y postproceso de imagenes de RM para desarrollo de
proyectos de investigacion de la Fundacion CIEN.

Difusion del conocimiento de las técnicas de neuroimagen relaciona-
das con las enfermedades neurodegenerativas.

Formacion de profesionales relacionada con la obtencidn, postproce-
SO O interpretacion de técnicas avanzadas de neuroimagen.
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Actividades del departamento

El departamento de Neuroimagen

de la Fundacion CIEN se ocupa fun-
damentalmente de la adquisicion de
datos de RM, de la realizacion de otras
técnicas de imagen como tomografia
por emision de positrones (PET) o to-
mografia computerizada (CT) a través
de colaboraciones externas, asi como
del postproceso y analisis de los datos
obtenidos. Todos los estudios realiza-
dos son supervisados e informados por
una neurorradidloga.

Ademas, el departamento presta ase-
soria técnica tanto al resto de las areas
cientificas de la Fundacion CIEN, como
a grupos de investigacion externos.
También busca recursos y promociona

25 38 S0

o

los nuevos proyectos de investigacion
gue se estan realizando en la Funda-
cion CIEN.

Durante el ano 2020 el departamento
de Neuroimagen ha participado en la
realizacion de estudios de RM en los
siguientes proyectos:

Proyecto Vallecas: deteccién precoz
de enfermedad de Alzheimer. Funda-
cion CIEN. IP: Dr. Miguel Calero.

Unidad de Investigacion Proyec-

to Alzheimer. Estudio longitudinal
adquisiciones y analisis anual de
resonancias magnéticas a pacientes
y residentes de centro de dia de la
Fundacién Reina Sofia. Fundaciéon



CIEN. IP: Dr. Alberto Rabano.

TEMPACOR. “Disfuncién de la Cor-
teza Témporo-Parietal como En-
dofenotipo de la Depresion” IP. Dr.
Stephan Moratti Prof. De Psicologia
Basica I.

“Placebo-controlled trial in sub-
jects at ultra-high Risk for Psychosis
with Omega-3 fatty acidS en Eu-
rope” PURPOSE IP: Dra. Covadonga
Martinez Diaz-Caneja.

“NAC II”. “Combinacién de Trata-
miento con N-Acetil Cisteina (NAC) y
Entrenamiento Cognitivo para Pro-
mover Cambios en los Patrones de
Activacion Conductuales y Neurales
que Subyacen al Déficit Cognitivo en
Psicosis Adolescente”.

(Exp/n°® FAK182018). Dra. Marta Rapado
Castro. Servicio de Psiquiatria del Nino
y del Adolescente, Dpto. Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Marafnoén,
Facultad de Medicina, Universidad
Complutense, CIBERSAM

“Efecto del Tratamiento con N - Ace-
tilcisteina Durante 48 Semanas so-
bre la Pérdida de Sustancia Gris y el
Metabolismo Oxidativo en Pacientes
con Primeros Episodios Psicéticos
de Inicio Temprano: Ensayo Clinico
Aleatorizado, Doble-Ciego, Con-
trolado con Placebo.” (Exp/n° SAM-
18P102/2019). Dr. Celso Arango Lopez.
Servicio de Psiquiatria del Nifno y del
Adolescente, Dpto. Psiquiatria. Hospital
General Univ. Gregorio Maranon.

“Estudio de los Mecanismos Etiofi-
siopatolégicos Implicados en la Pér-
dida Progresiva Sustancia Gris Cere-
bral en Nifios y Adolescentes con un
Primer Episodio Psicético, Adoles-
centes en Riesgo y Controles Sanos
por parte de la Fundaciéon Familia
Alonso”. (Exp/n° FIBHGM_CCAQ04-
2018). IP: Dra. Marta Rapado Castro.
Servicio de Psiquiatria del Nino y del
Adolescente, Dpto. Hospital General
Universitario Gregorio Maranon, Facul-
tad de Medicina, Universidad Complu-
tense, CIBERSAM.




“Estudio observacional en jévenes
con estados mentales de alto riesgo.
Perfiles diferenciales e influencia de
experiencias traumaticas y variables
biolégicas en el desarrollo de psi-
cosis”. (Exp/n° PI17-00481). Dra. Maria
Mayoral Aragon. Servicio de Psiquiatria
del Nifo y del Adolescente, Dpto. Psi-
quiatria. Hospital General Univ. Grego-
rio Maranon.

“Estudio Longitudinal de Marcado-
res Oxidativos y Neuroinflamatorios
de la Funcién Cognitiva en Primeros
Episodios de Psicosis Adolescente”.
(Exp/n° PI18/00753). Dra. Marta Rapado
Castro. Servicio de Psiquiatria del Nifo
y del Adolescente, Dpto. Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Maranon,
Facultad de Medicina, Universidad
Complutense, CIBERSAM

“Efecto del Tratamiento con N - Ace-
tilcisteina Durante 48 Semanas so-
bre la Pérdida de Sustancia Gris y el
Metabolismo Oxidativo en Pacientes
con Primeros Episodios Psicéticos
de Inicio Temprano: Ensayo Clinico
Aleatorizado, Doble-Ciego, Con-
trolado con Placebo.” (Exp/n° SAM-
18P102/2019). Dr. Celso Arango Lépez.
Fundacion para la Investigacion Bio-

médica del Hospital Gregorio Maranon.

CONNECT-AD. “Antecedentes fami-
liares de enfermedad de Alzheimer
en personas mayores: influencia del
deterioro cognitivo subjetivo” con
referencia RTI2018-098762-A-C32. |P:
Miguel Angel Fernandez Blazquez, Dr.
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Jaime David Gémez Ramirez.

MADRID+90. “Factores asociados
con el envejecimiento sano y pato-
Iégico en la muestra de personas
mayores de 90 ainos de la ciudad de
Madrid”. IP: Dr. Miguel Angel Fernan-
dez Blazquez.

PSYSCAN. Translating neuroimaging
findings from research into clinical
practice. |P: Dr. Celso Arango

EMAR-GM. Estudio de seguimiento
de jévenes con estados mentales
de alto riesgo. EMAR- FIS M® Mayoral
2017 (PI17/00997) IP: Dr. Celso Arango.
Dra. Maria Mayoral Aragon.

En 2020 se ha completado la adquisi-
cion de imagenes de RM de un total de
221 voluntarios. En total se han realiza-
do 1.248 estudios de Resonancia Mag-
nética, distribuidos entre los distintos
proyectos de investigacion. A pesar de
las circunstancias excepcionales que
hemos vivido en 2020, el departamen-
to ha mantenido una minima actividad
después del confinamiento. Desde
mayo de 2020 se realizaron un total

de 93 adquisiciones, a los phantom de
control de calidad periédicos y a los vo-
luntarios de proyectos, a los que se les
ha realizado un test PCR, todos ellos
con resultado negativo, antes de al
acudir al Centro.

Desde la creacidn del departamento
se han realizado 59.595 secuencias
de RM, distribuidos segun el ano y el
tipo de secuencia tal como se muestra
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en el grafico a continuacion.

Prestacion de servicios

El departamento de Neuroimagen
dispone de un aparato de RM de 3T
(GEHC, HDXt) equipado con doble
sistema de gradientes de hasta
50mT/m, 3 antenas para estudios cere-
brales (antena de cuadratura emisora/
receptora, antena receptora de 8 cana-
les y antena receptora de 16 canales) y

antenas pequenfas para ratasy ratones.

Los datos se almacenan en un siste-
ma computarizado para el archivado
digital de imagenes médicas el PACS
(Picture Archiving and Communica-
tion System), con capacidad de recu-
peracion directa de 5 anos de trabajo.

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

Se emplean diversos paquetes de sof-

tware, fundamentalmente SPM12, FSL
y Freesurfer.

Secuencias

Adquisicién de estudios 3D isotrdopicos
con secuencias T1 para VBM. Adquisi-
cion de secuencias T2, DWI, ASL, BOLD
y espectroscopia.

Los datos de prestacion de servicio
estan publicamente disponibles en

la web de la Fundacién CIEN: (https://
www.fundacioncien.es/documentos/
Tarifas-resonancia-magnetica_FCIEN.
pdf)

Equipo de trabajo

El equipo de trabajo del departamento
de Neuroimagen, dirigido por el profe-
sor Bryan Strange (Dr. en Medici-
Nna, especialista en Neurociencia Clini-
ca) tiene un caracter multidisciplinar




y esta compuesto por los siguientes
profesionales:

Investigadores

Linda Zhang. Dra. en Imagen Radiolo-
gica. Licenciada en Psicologia.

Marta Garo Pascual. Graduada en CC.
Biomédicas, especialista en Neurocien-
cias. Ayuda Fundacion Reina Sofia-Ma-
pfre hasta febrero 2020. Alumna de
doctorado del programa de neurocien-
cias de la UAM. Colaboradora.

Alba Peris-Yague. Alumna de doctora-
do del programa de neurociencias de
la UAM. Colaboradora.

Darya Frank. Dra. Neurociencia Cogni-
tiva (Convenio UPM). Colaboradora.

Especialista en Radiodiagnéstico

Mabel Torres Llacsa (Licenciada en
Medicina, Especialista en Radiodiag-

nostico).

Seccion de adquisicion

Eva Alfayate Saez (Coordinadora. Técni-
ca en Radiodiagndstico).

Felipe Garcia Fernandez (Técnico supe-
rior en imagen para el diagndstico).

Carmen Rojas Obregon (Técnica en
Radiodiagndstico).

Administracion

Arantza Narciso Perianes (Auxiliar ad-
ministrativa). Hasta octubre de 2020.

Corina Ghinea Radu (Auxiliar adminis-
trativa). Hasta mayo de 2020.

Gema Sanchez Gonzalez (Auxiliar
administrativa). Desde noviembre de
2020.
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3.2.3. Departamento de Neuropatologia

La neuropatologia de las enfermedades neurodegenerativas es una
disciplina en continuo avance y es fundamental para contrastar el
rendimiento de los criterios clinicos y de cualquier prueba diagnos-
tica, incluidos los biomarcadores mas recientes, con el diagnodstico
definitivo de la enfermedad, que sigue siendo el diagndstico neu-
ropatoldgico post mortem (“gold standard”). Sin embargo, en el
ambito de la investigacion basica la neuropatologia desempena un
papel adicional, y proporciona informacion imprescindible acerca
de los componentes moleculares de las lesiones caracteristicas de
cada enfermedad, de los mecanismos patogénicos y los potencia-
les biomarcadores asociados.

Los hallazgos neuropatoldgicos post mortem observados en do-
naciones de tejido cerebral de pacientes con enfermedades neu-
rodegenerativas, especialmente en el caso de las demencias, han
permitido conocer en las Ultimas décadas la realidad epidemiologi-
ca de estas enfermedades en la poblacion, y entre otras evidencias,
han revelado la alta prevalencia de patologia combinada (patologia
de Alzheimer, patologia vascular, patologia de Lewy, patologia TDP-
43y diversas taupatias asociadas a la edad avanzada.

Informe anual Fundacion CIEN 2020
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El panorama neuropatolégico de las demencias ha cambiado radi-
calmente en los ultimos anos. La incorporacion al diagnostico neu-
ropatoldgico de nuevos anticuerpos para inmunotincién y nuevas
técnicas moleculares ha permitido establecer los limites y la hetero-
geneidad interna de entidades como la demencia con cuerpos de
Lewy y las demencias frontotemporales, y ha dado lugar a la defi-
nicion de nuevas entidades patoldgicas en este ambito (DLFT-TDP,
DLFT-FUS, etc.). El estudio neuropatoldgico de un ndmero creciente
de pacientes con patologia neurodegenerativa ha permitido identifi-
car nuevas causas genéticas de estas enfermedades, contribuyendo
asi a identificar nuevas dianas moleculares para investigar posibles
abordajes terapéuticos. Asimismo, la definicion de criterios diagnds-
ticos a partir de series amplias de cerebros (en biobancos de tejidos
neurolégicos o bancos de cerebros) ha permitido abordar el proble-
ma de la patologia combinada y mixta, especificamente en relacion
con la enfermedad de Alzheimer. La evolucion de los propios criterios
diagnosticos (p.ej., los nuevos criterios de clasificacion diagndstica de
la enfermedad de Alzheimer propuestos por el National Institute of
Aging — Alzheimer's Association, 2012) y de las técnicas moleculares
estan convirtiendo el diagndstico histoldgico en un elemento funda-
mental en el proceso de clasificacion de las demencias, definitivo o
cuasi-definitivo en algunos casos, pero parcial o probabilista en mu-
chos otros.




Como
se de-
muestra

reiteradamen-

te en sesiones clini-

co-patologicas, posibles en la mayoria
de los casos gracias a la donacidon del
tejido cerebral por parte de los pa-
cientes o sus familiares, y a la estrecha
colaboraciéon de los clinicos, la clasifi-
cacion definitiva de un caso requiere
la integracion de toda la informacion
clinica, neurorradiolégica, neuropato-
l6gica y molecular, cuando esta dispo-
nible.

Gracias al trabajo conjunto de neuro-
patologos de varios continentes, todos
ellos asociados a programas de dona-
cion de tejido cerebral, en los dltimos
anos se ha logrado la caracterizacion
precisa de lesiones histoldgicas cere-
brales que hasta ahora no habian sido
interpretadas como entidades patolo-
gicas definidas. Esto ha dado lugar a la
descripcion de nuevas taupatias, como
PART (Primary Age Related Tauopa-
thy) y ARTAG (Aging-Related Tau As-
trogliopathy) y de una nueva entidad
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con patologia TDP, LATE
(Limbic-Predominant
age-related TDP-43 en-
cephalopathy), todas ellas
de presentacion frecuente
en combinacion con las
patologias mas prevalentes
gue producen demencia en
sujetos de edad avanzada.

Una necesidad de la investigacion
en demencias es la disposicion de te-
jido cerebral perfectamente diagnosti-
cado, clasificado y conservado a largo

plazo. A esta necesidad responden

los bancos de cerebros (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 basa-
dos en modelos animales de las en-
fermedades neuroldgicas, tanto para
la evaluacion histolégica de animales
transgénicos como para la busqueda
de modelos naturales de la enferme-
dad. El Departamento de Neuropato-
logia de la Fundacion CIEN participa
regularmente en la evaluacion histolo-
gica de modelos animales de diferen-
tes enfermedades neurodegenerativas
desarrollados por investigadores de Cl-
BERNED, asi como en el estudio neu-
ropatolégico de mamiferos de edad
avanzada del Zoo de Madrid.

Actividades del departamento
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La actividad nuclear del Departamen-
to de Neuropatologia de la Fundacion
CIEN corresponde al BT-CIEN, tanto a
sus aspectos organizativos y logisticos
como al trabajo de diagndstico neuro-
patoldgico y de tramitacion de solicitu-
des de muestras bioldgicas.

Asimismo, el Departamento partici-
pa en numerosas colaboraciones en
proyectos de investigacion externos,
principalmente de grupos de investi-
gacion de CIBERNED, y desarrolla sus
propios proyectos internos, basados,
principalmente, en diversos aspectos
de su actividad como biobancoy en
series de casos de donacidn post mor-
tem. Las principales lineas de investi-
gacion activas en el Departamento son
las siguientes:

« Estudio neuropatolégicoy
molecular de las patologias
neurodegenerativas focales
limitadas o predominantes
en el Ié6bulo temporal medial.
Significado patogénico y patrones
de propagacion de las lesiones
celulares asociadas. La enfermedad
de granos argirofilos y otras
taupatias de descripcion reciente
(PART, ARTAG) como modelos
de taupatia con afectacion
predominante del I6bulo temporal
medial. La patologia de Lewy
limitada a la amigdala. La esclerosis
del hipocampoy la patologia TDP-
43 asociada (LATE).

« Perfiles clinico-patolégicos

en la demencia avanzada.
Caracterizacion de la patologia
combinada y mixta, y su impacto
sobre las trayectorias clinicas de los
pacientes, con especial atencién

a la tasa de progresion clinica

de la enfermedad y al tiempo de
supervivencia de los pacientes
(proyecto basado principalmente
en la cohorte de pacientes de

la residencia del Programa de
Investigacion del Centro Alzheimer
de la Fundacion Reina Sofia).

Papel patolégico de la
colonizaciéon fungica y de

la infeccién polimicrobiana
del sistema nervioso central
en la patologia de tipo
Alzheimer. Factores de riesgo
e impacto clinico. Impacto de
la neuroinflmacién asociada a
infeccion polimicrobiana en el
origeny progresion de la patologia
neurodegenerativa.

Caracteristicas diferenciales de
la patologia de tipo Alzheimer

y de las patologias asociadas

en nonagenarios y centenarios.
Hallazgos neuropatoldgicos en
sujetos sin trastorno cognitivo por
encima de los 90 afnos de edad.

Cambios de envejecimiento

del sistema nervioso central y
patologia cerebral asociada a la
edad avanzada en mamiferos

y en primates no humanos.
Busqueda de modelos naturales de
la enfermedad de Alzheimer.
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Prestacion de servicios

El rango de actividades desarrolladas
por el Departamento corresponde a
los procesos de obtencién, procesa-
miento, evaluacion y diagndstico de
muestras de tejido cerebral de origen
humano o animal. Todos los servicios
prestados por el BT-CIEN que enume-
ramos a continuacion, se encuentran
accesibles a los donantes potenciales e
investigadores solicitantes a través de
la pagina web del biobanco.

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

+ Gestion de un biobanco
de muestras neurolégicas.
Tramitacion de solicitudes
con los comités externos del
biobanco, y cesion de muestras a
investigadores de acuerdo con los
protocolos del BT-CIEN.

+ Obtencién prospectiva de
muestras biolégicas especiales
para proyectos de investigacion,
a demanda de los investigadores, y
una vez aprobada de acuerdos con
los protocolos del BT-CIEN (y por
los comités externos -cientificoy
ético- del biobanco).

e Consultas diagnoésticas de
casos heuropatolégicos. Entre

Informe anual Fundacion CIEN
2020

las consultas externas destacan
las realizadas como apoyo a

otros biobancos de muestras
neuroldgicas con los que el BT-
CIEN mantiene una colaboraciéon
regular (Murcia, Salamanca, Ledn
y Cordoba). También se reciben
consultas de diferentes hospitales
publicos y del Instituto Anatémico
Forense de Madrid.

Realizacién de técnicas
neurohistolégicas y de
inmunohistoquimica en muestras
neuroldégicas de origen humano

y experimental, solicitadas por
grupos de investigacion externos.
Evaluacion de nuevos anticuerpos
en tejido cerebral humano.

Incorporacioén, en régimen de
biobanco, de colecciones de
muestras (generalmente de
liguidos bioldgicos, sangrey LCR)
procedentes de proyectos de
investigacion clinica.

Organizacion de charlas
divulgativas y visitas al biobanco
para la difusion y promocion de

la donacion de tejido cerebral
entre los pacientes y familiares,
los profesionales sanitariosy la
poblacion general.

Participaciéon en programas de
formacion reglada de Técnicos de
Anatomia Patolégica, Técnicos de
Laboratorio, y médicos residentes
de Anatomia Patoldgicay de
Neurologia.
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Banco de Tejidos de la Fundacidén
CIEN (BT-CIEN)

Desde su inauguracion en mayo de
2010, el Banco de Tejidos de la Funda-
cion CIEN (BT-CIEN) ha recorrido un
camino de crecimiento y consolidacion
en el ambito de la Neurociencia es-
panola, prestando apoyo a grupos de
investigacion nacionales y extranjeros,
y manteniendo un estrecho contacto
con las asociaciones de familiares y pa-

cientes de enfermedades neuroldgicas.

El numero de donantes inscritos en el
registro del BT-CIEN aumenta ano tras
ano, asi como las donaciones de tejido
realizadas en nuestro Centro, corres-
pondientes al programa de Donacién
Interno, en el que participan los re-
sidentes del Centro Alzheimer de la
Fundacion Reina Sofia (CAFRS), y las
incluidas en el Programa de Donacidon
Externo, en el que participan donantes
de la Comunidad de Madrid y de otras

comunidades autdénomas.

También son cada vez mas los grupos
de investigacion, nacionales y extran-
jeros que solicitan muestras bioldgicas
al BT-CIEN, entre los que destacan los
grupos integrados en el Centro de In-
vestigacion en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED).

Una de las misiones del BT-CIEN, como
entidad dependiente del Instituto de
Salud Carlos I, es contribuir a la crea-
cion de nuevos biobancos de muestras
neuroldgicas alli donde son deman-
dados por donantes e investigadores
locales. El Banco de Cerebros de la
Region de Murcia (BCRM), el Banco de
Tejidos Neurologicos del Instituto de
Neurociencias de Castillay Ledn (BTN-
Cyl), y el Biobanco del Hospital Uni-
versitario Reina Sofia de Cérdoba son
ejemplos activos de este compromiso.
En el momento actual se presta apoyo
a la creacion de un nuevo BTN en Ciu-




dad Real, como biobanco de referencia
para la Comunidad de Castilla-La Man-
cha, y de un BTN en Zaragoza.

En 2013 el BT-CIEN fue certificado por
la Consejeria de Sanidad de la Comuni-
dad de Madrid, de acuerdo con lo esta-
blecido en el Real Decreto de Bioban-
cos 1716/20T11, e inscrito en el Registro
Nacional de Biobancos del Instituto de
Salud Carlos .

En enero de 2014 se constituyd la Red
Nacional de Biobancos (RNBB), pro-
movida y financiada por el Instituto de
Salud Carlos Il (2014 - 2017), y en la que
participan los principales biobancos
del pais, tanto hospitalarios como no
hospitalarios, incluido el BT-CIEN. LA
RNBB tiene como mision crear una
estructura organizativa estable que
permita la actividad coordinada de los
biobancos que la conforman en la ob-
tencion, gestion y cesion de muestras
bioldgicas de origen humano. Antes
de concluir su periodo de actividad en
diciembre de 2017, la RNBB renovo su
compromiso con el ISCIII, para un nue-

vo periodo de financiacidén, 2018 — 2020.

El BT-CIEN ha desempenado un papel
destacado en el Programa de |+D+i de
la RNBB, y en la nueva fase de la Pla-
taforma, iniciada en enero de 2018, ha
asumido las tareas de coordinacion del
Programade | + D + i en su conjunto.
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Asimismo, desde 2012 el BT-CIEN cuen-
ta con la certificacion de calidad ISO
9001/2008, que fue renovada en 2016,
y que en 2018 fue renovada en bajo la
norma ISO 9001/ 2015.

A'lo largo de 2020 el BT-CIEN conti-
nuo desarrollando sus tareas dentro
del Grupo de Trabajo de Bancos de
Tejidos Neurologicos (GT-BTN) de la
Plataforma Red Nacional de Biobancos
(PRNBB), del ISCIIIl. Entre estas tareas
destaca la elaboracion, con el liderazgo
del BT-CIEN de la Guia del Grupo de
Trabajo de Bancos de Tejidos Neuro-
|6gicos en relacion con la pandemia
de COVID-19. Recomendaciones para
la actuacion de los BTN en el curso y
después de la pandemia.

En 2020 se inscribieron 31y total de
donantes siendo 739 a 31 de diciembre
de 2020.

El laboratorio de Neuropatologia pro-
ceso un total de 39 casos en 2020. La
distribucién segun la procedencia es la
siguiente:

e 13 donaciones del Programa
Externo (en color azul en el grafico).

e O donaciones del Programa Interno
(en color gris en el grafico).

e 26 casos de consulta (color naranja
en el grafico).
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2007
2008
2009
2010
201N
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020

Donaciones externas

28
48
57
48
60
69

71
54
56
58

13

Consultas

14
42
53
47
43
42

19
34
43
26

140

105

70

Donaciones internas

n
12

12

12
14

1
24
24
14

Cit

1



Segun estos datos, el nUmero de casos de donacion procesados en la Fundacion
CIEN en 2020, ascendio a 13.

En cuanto a los casos acumulados desde el inicio de la actividad del BT-CIEN, la
distribucion por diagnoéstico neuropatolégico principal es la que muestra la si-
guiente figura, con aproximadamente un 50% de casos de Alzheimer, y extensa re-
presentacion del resto de enfermedades neurodegenerativas.

1%
2%
9%
4%
3%
2%

5%

3%
2%

4%

8 %
6 %
Lo

_

N\

N

- 7

- 7

s Centros de investigacion recepto-

res de muestras del BT-CIEN en 2020

ha

n sido:

Instituto de Investigaciones
Biomeédicas “Alberto Sols”. [IBm
(CSIC-UAM)

Hertie Institute for Clinical Brain Re-
search, University Clinic Tubingen,
Germany

Instituto Cajal, CSIC.

Hospital Universitario Doce de Oc-
tubre de Madrid.
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—51%

1%

Enfermedad de Alzheimer esporadica
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad de cuerpos de Lewy
Degeneracion lobar frontotemporal - TDP
Degeneracion lobar frontotemporal - Pick
Degeneracion lobar frontotemporal - Tau
Degeneracion lobar frontotemporal - FUS
Enfermedad de Parkinson

Pardlisis supranuclear progresiva

Atrofia multisistémica

Enfermedad de Huntington

Control

Esclerosis lateral amiotrofica

Otras taupatias

Ataxias

CADASIL

Enfermedad de Alzheimer genética

@ Otros diagnosticos

Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos Il (CNIC).

iLoF Project - Faculty of Medicine of
University of Porto.

Universidad Auténoma de Madrid
(UAM).

Dementia Genetics Spanish
Consortium (DEGESCO).

Proyectos de investigacion

Durante 2020, el Departamento de
Neuropatologia ha participado en los
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siguientes proyectos financiados:

+ Red Nacional de Biobancos
(RNBB). Plataforma financiada por
el ISCIII, 2018 — 2020, que cuenta
con el BT-CIEN como uno de sus
nodos. Alberto Rabano es Co-
coordinador del Programa 3 (I + D
+ i) mientras que Laura Saiz realiza
tareas de apoyo a la Coordinacion.
Dentro de las lineas del trabajo
del Programa 3, Ana Belén Pastor
participa en el Grupo de trabajo 3.2
dedicado al estudio de microRNAs
como nuevos tipos de muestra
biologica, y colaboramos en la
linea 2.1 dedicada al estudio de
marcadores de calidad en muestras
de tejido (proyecto de investigacion
multicéntrico OPTIMARK,
financiado por el FIS, ISCIII).

« Paralisis Supranuclear
Progresiva. Identificacién de loci
de susceptibilidad, celularidad
implicada y rutas moleculares
para el desarrollo de farmacos.
Entidad financiadora: CIBERNED
(Proyectos cooperativos). Entidades
participantes: Fundacion ACE, H.U.
Marqueés de Valdecilla, Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa
(CSIC), Fundacion CIEN.

10 anos de actividad del BT CIEN

El pasado 21 de abril se cumplieron 10
anos desde la inauguracion del Banco
de Tejidos de la Fundacion CIEN (BT-
CIEN). Hasta ese momento (21 de abril,
2010), el biobanco del Proyecto Alzhei-

mer (de la Fundacion Reina Sofiay la
Fundacion CIEN), habia centrado su ac-
tividad en las donaciones de tejido ce-
rebral del Centro Alzheimer Fundacion
Reina Sofia de Vallecas. Asi, desde sus
inicios, el BT-CIEN ha contado con un
programa de donacion interno, dirigido
a la cohorte de pacientes seguidos en
el CAFRS, y un programa de donacion
externo, dirigido a la poblacion general
de la Comunidad de Madrid, y de otras
Comunidades Autdbnomas que en ese
momento no contaban con un Banco
de Tejidos Neurolégicos. El programa
externo recogia en ese momento la
experienciay la tradicion del Banco de
Tejidos para Investigacion Neuroldgica,
gue habia iniciado su actividad en 1996
en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Complutense de Madrid.

En el marco de la normativa creada en
nuestro pais en materia de investiga-
cion biomédica (Ley de Investigacion
Biomeédica, 2007 y Real Decreto de
Biobancos, 2011), en 2013 el BT-CIEN
recibio la Acreditacion de la Consejeria
de Salud y Bienestar Social de la Co-
munidad y Madrid y fue inscrito en el
Registro de Biobancos del Instituto de
Salud Carlos Ill. Asi mismo, en materia
de Gestion de la Calidad, en 2012 el BT-
CIEN recibi¢ la certificacion de calidad
ISO: 9001 2008, y de la norma actuali-
zada ISO: 9001 2015 en 2017.

Durante estos anos la actividad pro-
pia del BT-CIEN ha experimentado
un crecimiento sostenido, tanto en la
inscripcion de donantes y obtencion
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de tejido cerebral donado, como en la
cesion de muestras a investigadores.
El registro del BT-CIEN incluye actual-
mente a mas de 700 donantes activos.
Los archivos de muestras del BT-CIEN
contaban en el 10° aniversario del BT-
CIEN, con tejido cerebral procedente
de un total de 742 donaciones, 165 de
las cuales de pacientes de la cohorte
del Centro Alzheimer de la Fundacion
Reina Sofia (CAFRS). Conviene des-
tacar que estas ultimas cuentan con
abundantes datos clinicos asociados,
muestras de sangre seriadas obtenidas
durante el seguimiento de los pacien-
tes, y numerosos estudios de resonan-
cia magnética realizados en el centro
pre y post mortem. Algo mas del 50%
de las donaciones tienen un diagnos-
tico final principal de enfermedad de
Alzheimer, mientras que el resto inclu-
yen las enfermedades neurodegenera-
tivas mas prevalentes y enfermedades
neuroldégicas menos frecuentes y raras,
asi como tumores cerebrales y enfer-
medades vasculares e inflamatorias del
sistema nervioso. El BT-CIEN almacena
asi mismo cerca de 8000 muestras
(cerca de 200.000 alicuotas) de sangre
procedentes de la cohorte del CAFRS
y del Proyecto Vallecas, asi como unas
300 muestras de salivay unas 600 de
liguido cefalorraquideo post mortem.
El BT-CIEN ha cedido miles de mues-
tras a unos 50 centros de investigacion
diferentes, nacionales y extranjeros,
muchos de ellos encuadrados en el
consorcio de investigacion CIBERNED.
Los resultados obtenidos en estas
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muestras han dado lugar hasta el
momento a mas de 100 publicaciones
cientificas, muchas de ellas de alto fac-
tor de impacto.

La confianza de los clinicos, de las aso-
ciaciones de pacientes y familiares y,
naturalmente, de los donantes y sus fa-
miliares, ha sido fundamental para que
el BT-CIEN se encuentre hoy entre los
primeros bancos de tejidos neuroldgi-
cos de nuestro pais, y para que siga-
mos pensando en el futuro con ilusion,
a pesar de las dificultades actuales.

Como unico banco de tejidos neuro-
|6gicos encuadrado en un organismo
publico de ambito nacional, el BT-
CIEN ha promovido y contribuido a
desarrollar otros bancos de cerebros
en nuestro pais, como los que en este
momento operan en Murcia, Salaman-
ca, Ledn y Coérdoba. El BT-CIEN partici-
pa igualmente en la Red Nacional de
Biobancos, promovida por el Instituto
de Salud Carlos lll, y ha contribuido a
crear el Grupo de Trabajo de Bancos
de Tejidos Neurologicos (GT-BTN), una
estructura cooperativa que por prime-
ra vez agrupa a los bancos de cerebros
en Espana.

Como en tantos otros aspectos socia-
les y cientificos, la actual pandemia

de COVID-19 supone posiblemente el
mayor reto al que han tenido que en-
frentarse los bancos de tejidos neuro-
|6gicos en su historia. Esta enfermedad
esta siendo especialmente cruel con

el grupo de poblacion al que mayori-
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tariamente pertenecen los donantes
del BT-CIEN, las personas mayores, y
en particular las mas fragiles y vulne-
rables de ellas. EI BT-CIEN, al igual que
el resto de los bancos de tejidos neu-
rolégicos, debera superar esta crisis de
la mano de sus donantes potencialesy
actuales, y de nuestros sistema sanita-
rio y sociosanitario. La reanudacion de
los programas de donacion de tejido
cerebral, ahora suspendidos temporal-
mente, significara que la pandemia ha
sido superada en nuestro pais.

Equipo de trabajo

Durante el ano 2020 el equipo de
trabajo del Departamento de Neuro-
patologia ha estado compuesto por los

siguientes profesionales:

Dr. Alberto Rabano (Neuropatdlogo),
responsable del departamento de
Neuropatologia y Director Cientifico
del Banco de Tejidos CIEN.

Laura Saiz Auz (Gestion de muestras)

Eugenia Hitt Rech (Técnica de Neuro-
patologia).

Personal colaborador (equipo de au-
topsias de 24h):

Luis Javier Martin Lentijo (Técnico de
Neuropatologia)

M? Cruz Santiago San Marcos (Técnica
de Neuropatologia)
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Enfermedades Neurologicas

3.2.4. Departamento de Bioquimica y Genética Molecular

El envejecimiento de la poblacidon y la creciente epidemia de la en-
fermedad de Alzheimer (EA) ponen en relieve la importancia de la
investigacion en los mecanismos moleculares de la patologia, asi
como en el desarrollo de métodos de deteccidon precoz de la enfer-
medad para realizar una evaluacioén adecuada del riesgo y poder
implementar terapias tempranas y eficaces. Actualmente, es am-
pliamente aceptado que los cambios a nivel celular asociados con
la EA, incluyendo la formacién de placas y ovillos neurofibrilares co-
mienzan muchos anos antes de que los sintomas clinicos sean evi-
dentes o que exista una muerte neuronal importante. Por ello, es
de gran importancia el desarrollo de biomarcadores que permitan
identificar a los pacientes con EA incipiente o personas asintomati-
cas, de forma que se puedan iniciar los tratamientos encaminados
a detener la neurodegeneracion antes de que ésta sea irreversible.

Los marcadores bioguimicos mas extensamente estudiados son la
proteina tau (total y distintas isoformas fosforiladas) y el péptido 13
amiloide en liquido cefalorraquideo (LCR) que estan directamente
relacionados con la patologia neurofibrilar y amiloide, respectiva-

Informe anual Fundacion CIEN 2020
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mente. Sin embargo, los inconvenientes derivados de la obtencidn
del LCR, unidos a una limitada precision de estos ensayos en fases
tempranas, ponen de relieve la necesidad de identificar nuevos
marcadores, especialmente en fluidos bioldgicos mas accesibles
como la sangre. Actualmente, numerosos investigadores creen que
tanto el desarrollo de las patologias neurofibrilar y amiloidea en la
EA representan sucesos relativamente tardios en la evolucion de la
enfermedad, que pueden reflejar o no las disfunciones bioquimi-
co-moleculares fundamentales que dan origen a la enfermedad. Las
manifestaciones clinicas de la EA estan precedidas por una fase pre-
clinica asintomatica, tras la cual aparecen los primeros sintomas en
la fase prodrémica 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 asintomaticas a
la fase de demencia. Esta evolucion esta en gran medida determina-
da por variantes genéticas de riesgo y esta asociada a cambios bio-
guimicos que idealmente pueden servir como marcadores tempra-
nos de la enfermedad.




Actividades del departamento

La actividad del departamento de Bio-
guimica y Genética Molecular se cen-
tra en la busqueda de biomarcadores
de diagnostico temprano de la enfer-
medad de Alzheimer y en el estudio de
factores de susceptibilidad genética

de la EAy otras enfermedades neuro-
degenerativas. Esta actividad tiene los
siguientes objetivos: profundizar en las
bases moleculares de la enfermedad y
desarrollar algoritmos predictivos que
combinen informacion sobre marcado-
res genéticos y bioquimicos con valor
diagnodstico, pronostico o de respuesta
a terapias modificadoras.

Con este objeto, la investigacion multi-
disciplinar con el resto de departamen-
tos de la Fundacion CIEN, junto con el
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Banco de Tejidos CIEN (BT-CIEN), son
decisivos para trabajar en los dos
proyectos principales de la Fundacion
CIEN -Fundacién Reina Sofia: el Pro-
yecto Vallecas de detecciéon precoz

de la enfermedad de Alzheimery el
Programa de Investigacion del Centro
Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia

* Proyecto Vallecas

En la actualidad se sabe que los pro-
cesos patoldégicos que determinan el
Alzheimer se inician muchos afos an-
tes de que la enfermedad produzca los
primeros sintomas apreciables en los
pacientes. La experiencia derivada de
los mas recientes ensayos clinicos nos
indica que futuros tratamientos farma-
colodgicos para ser eficaces deberan
ser aplicados en fases tempranas de la
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enfermedad, idealmente en la “pobla-
cion en riesgo” que haya desarrollado
estas lesiones subclinicas, o que tenga
un Mmayor riesgo de desarrollarlas que
el resto de la poblacién. En este con-
texto se enmarca el Proyecto Vallecas
gue se constituye como un proyecto
longitudinal especificamente dirigido
a descubrir los factores que nos permi-
tan detectar esta “poblacion en riesgo”
en una fase de la patologia potencial-
mente tratable.

Durante el ano 2020 se han estudiado
91 voluntarios, con la siguiente distribu-
cion: 2 voluntarios de la quinta visita de
seguimiento del estudio, 33 volunta-
rios de la sexta visita y 13 de la séptima
visita.

De todos los voluntarios se ha obtenido

una muestra de sangre, que es inme-
diatamente trasladada al laboratorio
para su fraccionamiento en alicuotas
siguiendo el denominado protocolo
del Instituto de Neurologia de Viena,
gue permite la obtencién de distintos
tipos de muestras para su clasificacion
y almacenamiento. Adicionalmente, se
procesa un tubo de sangre (BD-CPT ci-
trato Vacutainer) para el aislamiento de
leucocitos mononucleares, y otro tubo
sin anticoagulante para la obtencion
de suero. Ademas, se han recogido
muestras de saliva de 43 voluntarios.

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

Dentro del departamento de Biogquimica y Genética Molecular, la actividad
del Proyecto Vallecas se muestra en la tabla siguiente:

EVALUACION 1° 2° 3°

5° 6° 7° 8® 9 TOTAL

N° MUESTRAS nes 767 755

663 447 314 131 0] 4645

Muestras 2020 0 0 (0]

o 0] 13 33 2 48

Total nes 767 755

663 447 327 164 2 4993

N° ALICUOTAS 16366 10738 10570

9282 6258 4578 2296 28 69902
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El tipo de alicuotas primarias que se e Capa leucoplaguetaria (Buffy Coat,

obtienen por duplicado son las si- BC)

guientes: » Eritrocitos (RBC)
* Sangre Total (ST) * Leucocitos Mononucleados (LM)
* Plasma Rico en Plaquetas (PRP) * Suero (Suero)

e Plasma Pobre en Plaquetas (PFP)

A partir de la sangre total se ha extraido el ADN gendmico de todos los
participantes que han dado consentimiento informmado para ello y se ha analizado
el gen APOE, importante marcador de riesgo genético en la enfermedad de
Alzheimer. La comparacion de la frecuencia de la frecuencia del alelo APOE €4
entre los pacientes del CAFRS y los voluntarios del Proyecto Vallecas confirma que
el alelo €4 esta asociado a un mayor riesgo a sufrir enfermedad de Alzheimer con
un OR=3.53 (p<0.001). Asimismo, se observa que APOE e2 representa un factor
protector con un OR=0.38 (p<0.001). Con el objetivo de definir distintas subpobla-
ciones de riesgo genético se han analizado otros posibles genes de susceptibilidad
genética en un subgrupo de participantes (ver mas abajo).

GENOTIPOS APOE n

e2/e2 5

e2/e3 118

e2/e4 10

e3/e3 848

e3/e4 195

e4le4 12
Distribucion de los genotipos del gen del estado cognitivo, socioldgico y de
APOE en la poblacion de voluntarios neuroimagen es optima para su uti-
del Proyecto Vallecas lizacion como poblacién control en

o diversos proyectos relacionados con
Es también importante remarcar que

las muestras obtenidas de los volunta-
rios del Proyecto Vallecas con edades
comprendidas entre 70 y 85 anos (en
la visita inicial de reclutamiento) y que
cuentan con una evaluacioén integral

las enfermedades neurodegenerati-
vas y especialmente la enfermedad de
Alzheimer. El seguimiento de los volun-
tarios nos permitira detectar de forma
precoz, incluso antes de que se hayan
manifestado los sintomas clinicos,
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biomarcadores y factores de suscepti-
bilidad asociados a la enfermedad de
Alzheimer.

+ Programa de Investigacion
del Centro Alzheimer de la
Fundacion Reina Sofia

El Programa de Investigaciéon del
Centro Alzheimer de la Fundacién
Reina Sofia, estd enfocado al segui-
miento regular y protocolizado de una
cohorte de pacientes con demencia
del CAFRS, tanto residentes del Centro
como asistentes al Centro de Dia, con
el objetivo principal investigar la fase
final de la enfermedad de Alzheimer.
Los pacientes se incorporan al progra-
ma de seguimiento tras la firma de un
Consentimiento Informado por parte
de un familiar o tutor. Este progra-

ma de Investigacion consta de i) una
evaluacion clinica y neuropsicolégica
semestral, ii) una toma de muestra de
sangre semestral, coincidiendo con la
toma para analitica habitual de la re-
sidencia, iii) la realizacion de una reso-
nancia magnética craneal anual, si las
condiciones del paciente lo permiten, y
iv) la donacion de tejido cerebral tras el
fallecimiento del paciente.

El CAFRS atiende a 156 pacientes en
régimen de residencia y a 40 pacien-
tes en el Centro de Dia. El programa

de seguimiento del CAFRS incluye la
obtencion de una muestra de sangre
semestral, coincidiendo con la toma

Muestras obtenidas hasta 31-12-

realizada de forma rutinaria en el Cen-
tro para analitica convencional. De este
modo, se evita la realizacion de una
nueva venopuncion en los pacientes
exclusivamente con fines de investiga-
cion. Tras la extraccion, cada muestra
de sangre se procesa inmediatamente
y da lugar a 24 alicuotas que incluyen
diversos derivados hematicos (sangre
total, plasma, suero, etc.), incluyendo la
extraccion de ADN para estudios ge-
néticos.

Las alicuotas obtenidas de las mues-
tras de sangre se incorporan al archivo
del Banco de Tejidos CIEN (BT-CIEN) de
acuerdo con los protocolos del bioban-
co. El numero total de muestras incor-
poradas hasta el momento al BT-CIEN,
correspondientes al plan de segui-
miento del Programa de Investigacion
del Centro Alzheimer de la Fundacion
Reina Sofia, es de 3.412 (15,2% corres-
pondientes a pacientes del Centro de
Dia), que han dado lugar a un total de
47768 alicuotas de diferentes fraccio-
nes derivadas de las muestras de
sangre.




EVALUACION ¥o22 3 4 57 6° 77 8% 9% 10° 11* 127 13 14° 15% 16° 17° 18° TOTAL

Residencia O 4 2 7 5 5 3 4 O 3 2 1 2 6] 0 o O o] 184

Centro de Dia 0o 0 0 0 0O o o o o o o 0] 6] 6] 0 0] 26

Acumulado 2020

EVALUACION 1° 2° 3? 4° 5 6 7° 8? 97 10° 1M 12 13 14° 15° 16* 17° 18° 19°
Residencia 349 324 283 241 229 183 157 146 141 131 99 89 74 68 45 39 35 27 202
Centro de Dia 133 102 77 58 44 29 15 10 6 4 4 4 3 1 1 1 (0] (o] 26

2020 en funcion del numero de evaluaciones semestrales. Arriba: muestras obteni-
das en 2020 ; Abajo: muestras acumuladas desde el inicio del Programa de Investi-
gacion del Centro Alzheimer de la Fundaciéon Reina Sofia.

En consonancia con otros estudios, el analisis del polimorfismo del gen APOE en
los pacientes del CAFRS revela una elevada presencia del alelo €4 y una menor pre-
sencia del alelo €2 (ver figura inferior). Estos datos se asocian ademas con un feno-
meno de adelantamiento de la edad de inicio de la enfermedad de Alzheimer para
el alelo €4, y el fendmeno inverso de retraso de la edad de inicio asociado al alelo
€2, observado en otras cohortes.

GENOTIPOS n
APOE

e2/e2 0
e2/e3 19
e2/e4 5
e3/e3 214
e3/es 168
e4fes 35

Distribucion de los genotipos del gen APOE en la poblacion de pacientes del CA-
FRS.
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¢ Otros Proyectos

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

¢ MicroRNAs y marcadores de
metabolismo lipidico como
potenciales nexos de unién con la
disfuncién vascular y la patologia
de la enfermedad de Alzheimer
(SAF2016-78603-R)

Este proyecto, financiado por el MINE-
CO (Proyectos RETOS) y que ha tenido
como Investigadores Principales a los
Dres. Miguel Medina y Miguel Calero,
finalizd el 31 de diciembre de 2020.
Durante este periodo se ha explora-
do el posible papel de los miRNAs y
marcadores del metabolismo lipidico
como posibles vinculos entre la disfun-
cion vascular periférica y la fisiopato-
logia de la EA, habiendo identificado
algunos MiRNAs y desarrollado técni-

cas avanzadas de determinacion de
sus niveles en sangre, en particular el
MIiR206. Ademas, hemos desarrollado
algoritmos diagnosticos que nos per-
miten avanzar en la identificacion de
individuos cognitivamente sanos, pero
con un mayor riesgo de desarrollar
deterioro cognitivo y EA en un futuro.
Los resultados del proyecto han dado
lugar a numerosas publicaciones en
revistas cientificas internacionales y

se han presentado también en varios
congresos nacionales e internaciona-
les. Por ultimo, se han registrado dos
patentes directamente relacionadas
con los resultados del proyecto, una de
las cuales se ha licenciado a una em-
presa biotecnolégica espanola.

« Mecanismos moleculares
asociados a factores de
riesgo y resiliencia en
neurodegeneracion.
Metabolismo lipidico y dinamica
de membranas (PID2019-
110401RB-100)



Este proyecto ha sido financiado por el
MICINN y cuenta como Investigadores
Principales a los Dres. Miguel Medina
y Miguel Calero. Su objetivo general es
explorar los mecanismos moleculares
y celulares que confieren susceptibi-
lidad o proteccién/resistencia al inicio
y la progresion de la enfermedad de
Alzheimer

(EA) y los trastornos relacionados, cen-
trandose en la interaccion del metabo-
lismno de los lipidos y la dinamica de |a
memibrana con la propagacion trans-
celular de proteinas patognomaonicas
en el cerebro. Para este proposito, ana-
lizaremos el envejecimiento cerebral
fisioloégico y patolégico, enfocandonos
especificamente en la modulacion
mediada por apolipoproteinas en la
propagacion de la patologia neurofibri-
lar tau y la patologia amiloide. Nuestra
hipdtesis de trabajo se basa en la idea
de que el metabolismo lipidico y la di-
namica de membranas (y mas especi-
ficamente ApoE como regulador clave
de la homeostasis del colesterol) son
elementos comunes que regulan el
inicio y la progresion en distintas enfer-
medades neurodegenerativas. Por lo
tanto, nuestro objetivo es el estudio de
los factores de riesgo y proteccién/resi-
liencia que contribuyen al desarrollo de
la enfermedad o la resiliencia cerebral
en edades avanzadas. Para ello, plan-
teamos tres objetivos interconectados
y complementarios con el objeto de
abordar el estudio de potenciales vias
moleculares que subyacen a los me-
canismos de susceptibilidad y protec-
cion, asi como su papel potencial en la

®
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propagacion de la patologia. El primer
objetivo se basa en resultados del
proyecto anterior (SAF2016-78603-R)
y también explota datos genéticos del
GWAS en curso con las muestras de
los voluntarios del proyecto Vallecas.

El primer objetivo identificara nuevos
factores de riesgo relacionados con

la duracién de la enfermedad, la tasa
de progresion y la edad de inicio. Para
este proposito, con los datos genéticos
disponibles realizaremos analisis de
asociacion con especial énfasis en la
potencial interaccidn con los haploti-
pos de APOE. También validaremosy
caracterizaremos funcionalmente algu-
nos MiRNA identificados previamente
como biomarcadores de deterioro
cognitivo leve y EA. El segundo obje-
tivos se centra en la identificacion del
mecanismo de resiliencia en personas
mayores de 80 anos cognitivamente
intactas. Para este propdsito, estudia-
remos factores genéticos, caracteris-
ticas distintivas del envejecimiento,
marcadores de neurodegeneraciony
determinantes estructurales de resi-
liencia en nuestras cohortes de casos
y controles de EA. El Ultimo objetivo
aborda el papel de las vias especificas
de riesgo/proteccién en la propaga-
cion célula a célula de la patologia tau
mediante el uso de modelos celulares
y animales. Ademas, analizaremos en
el tejido cerebral la expresion y loca-
lizacion de proteinas que modulan la
patologia tau.

Este proyecto sigue un enfoque multi-

disciplinar, integrado en una estrategia
de investigacion con amplio recorri-
do centrada en la comprension de la
neurodegeneracion, y en particular de
la EA. El proyecto proporcionara infor-
macion crucial sobre la relacion funcio-
nal entre el desarrollo de la patologia
tau, metabolismo lipidico y dinamica
de membranas. La estrategia experi-
mental descrita podria eventualmente
extenderse facilmente a otros estudios
y factores de riesgo/proteccion para

la EA y otras tauopatias. La identifica-
cion de los efectos biolégicos de estos
factores clave en la EA en los estudios
preclinicos es esencial para el desarro-
llo de terapias basadas en la evidencia.

+ Consorcio Espanol de Genética
en Demencias (DEGESCO).

Asimismo, la Fundacion CIEN continua
su activa participacion en el Consorcio
Espanol de Genética en Demencias
(DEGESCO) y en este contexto se si-
guen realizando actividades de inves-
tigacion orientadas a la definicion de
nuevos factores de riesgo genético y la
participacion del consorcio nacional en
propuestas internacionales. Las mues-
tras del Proyecto Vallecas y del Progra-
ma de Investigacion del CAFRS se han
utilizado en estudios de asociacion ge-
nética de genoma completo (GWAS).
Estos estudios de asociacion, ademas
de servir de réplica en una poblacion
espanola de estudios realizados en
otras poblaciones, nos permitiran
determinar los factores genéticos mas
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importantes en el desarrollo de disfun-
cion cognitiva en nuestra poblacion
del Proyecto Vallecas, asi como definir
endofenotipos basados en variaciones
genéticas y caracteristicas concretas y
medibles de los pacientes y controles
basadas en medidas clinicas de neuroi-
magen, bioquimicas o patoldgicas (ver
figura).

ANO LCR (n

2008 3
2009 n
2010 32
201 38
2012 54
2013 38
2014 57
2015 61
2016 58
2017 58
2018 53
2019 47
2020 9
TOTAL 519

Muestras de liquido cefalorraqui-
deo (LCR) obtenidas post-mortem
desde el ano 2008.

En este sentido, hemos participado en
un gran estudio europeo de asociacion
genética de genoma completo que
agrupo conjuntos de datos de casos

y controles disponibles de mas de
450.000 sujetos. El estudio identifico
seis nuevas variantes genéticas asocia-
das con el riesgo de padecer la enfer-
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medad de Alzheimer (cerca de APP,
CHRNE, PRKD3/ NDUFAF7, PLCG2y
dos variantes exénicas en el gen SHAR-
PIN). La evaluacion del riesgo poligéni-
coy la estratificacion por APOE revelan
una diferencia de 4 a 5,5 annos en la
mediana de edad de inicio de los pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer
en sujetos portadores de APOE €4.
Este estudio nos permite refinar el es-
tudio de los mecanismos moleculares
subyacentes a la patologia, mientras
que la puntuacion de riesgo poligéni-
COo proporciona una herramienta para
seleccionar individuos en alto riesgo de
padecer la enfermedad de Alzheimer.

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

Descifrar el panorama genético de

la enfermedad de Alzheimer (EA) es
esencial para definir las vias fisiopa-
tolégicas implicadas y para traducir
con éxito la gendmica al potencial
atencidn médica a medida. Para ge-
nerar el conocimiento mas completo
de la genética de la EA, se ha creado
un biobanco europeo de datos gené-
ticos de la enfermedad de Alzheimer
(EADB). Este proyecto es una iniciativa
de colaboracién internacional que se
vehicula a través del consorcio DEGES-
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CO y que pretende aumentar signifi-
cativamente la generacion de datos
basados en GWAS. En este estudio se
podran analizar mas de 30.000 casos
de AD y 40.000 controles de 11 paises.
Se han realizado GWAS y estudios es-
tadisticos complementarios (basados
en datos de genotipo e imputacion),
con el fin de identificar nuevos factores
genéticos e identificar mecanismos
fisiopatolégicos de la enfermedad.

Asi, se ha multiplicado el numero de
muestras de EA disponibles por mas
de 4 en Europa y por casi 2 en todo el
mundo. La realizacion de este proyecto
ha permitido identificar 31 nuevos loci
asociados con el riesgo de EA, ademas
de los 34 loci ya conocidos. Los analisis
indicaron claramente la participacion
de conjuntos de genes relacionados
con amiloide y Tau, pero también des-
taco la microglia, en la que el aumento
de la expresion génica corresponde a
un riesgo de EA mas significativo. Ade-
mMas, nueve de los nuevos genes can-
didatos se expresan principalmente en
microglia. Finalmente, se observd que
una puntuacion de riesgo poligénico
generada a partir de este nuevo paisa-
je genético esta fuertemente asociada
con el riesgo de progresion de dete-
rioro cognitivo leve (DCL) a demencia,
independientemente de la edad y el
alelo APOE ¢€4.

Adicionalmente, en el contexto del
consorcio DEGESCO, se ha iniciado la
colaboracion con el proyecto GR@ACE,
liderado por la Fundacion ACE, que

se llevara a cabo en tres anos, y cuyo
objetivo es la aplicacion de las tecnolo-
gias gendmicas de alta resolucion para
la identificacion de una nueva gene-
racion de genes que aporten datos en
el diseno de nuevos tratamientos para
hacer frente a la enfermedad de Al-
zheimer.

También se ha desarrollado un proyec-
to en colaboracion con el laboratorio
del Dr. Carlos Dotti (Centro de Biolo-
gia Molecular “Severo Ochoa”) con el
objetivo de determinar la posible rela-
cion funcional entre la hemoproteina
neuroglobina y los niveles de péptido
amiloide. Nuestros analisis mostraron
gue los niveles plasmaticos de Ngb

en personas mayores se encuentran
disminuidos en aquellos individuos
cuyas habilidades cognitivas empeora-
ron durante un periodo longitudinal de
5 anos periodo de seguimiento. Estos
resultados han sido publicados a fina-
les del ano 2020 (de Vidana et al, 2020
Front. Neurosci. 14:562581)

En relacion con el estudio de biomar-
cadores, y también el contexto cola-
borativo con la empresa Biocross SL,
asi como con diversos hospitales es-
panoles, se continda con el desarrollo
de una prueba no genética adaptada a
la rutina diagndstica hospitalaria para
la determinacion de ApoE4 en sangre
como marcador del riesgo de la enfer-
medad de Alzheimer y que actualmen-
te ha obtenido marcado CE.
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Otras colaboraciones:

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

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

* Determinacion de niveles
plasmaticos de miRNAs utilizando
nuevos aparatos basados en
técnicas de microfluidos. En
colaboracion con los Dres.

Tobias Engel (RCSI, Dublin) y
Robert Forster (Dublin City
University).

Contribucion al BT-CIEN

El departamento de Bioquimicay
Genética Molecular, 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.

En el contexto de investigacion centra-
da en el estudio de biomarcadores y
factores de susceptibilidad genética, el
departamento de Biogquimica y Gené-
tica Molecular se encarga de la obten-
cion, procesamiento y almacenaje de
muestras bioldgicas para investigacion
asociada a distintos proyectos o para
su depdsito en el BT-CIEN, cuya finali-
dad ultima es su uso en distintas areas
investigacion sobre enfermedades
neurodegenerativas.

Actualmente, el departamento contri-
buye al BT-CIEN con diversas
muestras biologi-

cas




entre las que se encuentran 519 mues-
tras de liquido cefalorraquideo proce-
dentes de donantes de cerebroy 456
muestras de piel y 319 muestras de
saliva.

Equipo de trabajo

En 2020, el equipo de trabajo del de-
partamento de Biogquimica y Genética
Molecular ha estado compuesto por
los siguientes profesionales:

Miguel Calero Lara (Dr. CC. Quimicas).
Responsable del Departamento. Hasta
abril de 2020.

Miguel Medina Padilla (Dr. CC Biologi-
cas). Responsable del Departamento.
Desde abril de 2020.

Ana Belén Pastor Lopez (Técnica de
laboratorio)

Alicia Ruiz Gonzalez (Licenciada en CC
Bioldgicas). Desde diciembre de 2020.

Colaboradores
Olga Calero Rueda (Dra. CC. Bioldgicas)

Andrés Rodriguez Martin (Técnico de
Laboratorio adscrito al Convenio Fun-
dacion CIEN-Biocross)

Sergio Veiga Herrero (Dr. CC. Biologi-
cas adscrito al Convenio Fundacion
CIEN-Biocross)
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4.1. Introduccion

El envejecimiento es uno de los
mayores factores de riesgo para
algunas de las enfermedades

mas prevalentes tales como el

cancer, los trastornos cardiovas-
culares o las enfermedades neu-
rodegenerativas, pero mientras el
numero de casos de las dos primeras
tiende a estabilizarse, el nUmero de en-
fermos con patologias neurodegene-
rativas, fundamentalmente demencia,
sigue creciendo exponencialmente.
Segun las estimaciones demograficas
del Instituto Nacional de Estadistica,
en 2019 viven en Espana 8,9 millones
de personas con 65 o0 mas anos (un
19,4% de la poblacion) y se estima que
en 2050 alrededor de 15 millones de
espanoles (aproximadamente un ter-
cio de nuestra poblacion) sera mayor
de 65 anos. De hecho, la combinacion
de una de las esperanzas de vida mas
altas del mundo y una de las tasas de
natalidad mas bajas convierten a la po-
blacion espanola en la de mayor edad
a nivel europeo y una de las mas enve-
jecidas del mundo junto con Corea del
Sury Japon.

La demencia es un sindrome clinico
gue se caracteriza por un deterioro
cognitivo progresivo lo bastante grave
como para afectar al funcionamiento
personal y social de un individuo. La
enfermedad de Alzheimer (EA) repre-
senta la primera causa de demencia
en nuestro entorno. Segun datos del
Centro Nacional de Epidemiologia, el

7,3%
de la
pobla-
cion ma-
yor de 65 anos
podria padecer esta enfermedad en la
actualidad. En total, la EA constituye
alrededor del 75% de la etiologia de
las demencias, bien de forma aislada o
bien en combinacién con la patologia
cerebrovascular. Como consecuencia
del incremento de la esperanza de
vida y del progresivo envejecimiento
de la poblacion en los paises occiden-
tales, la demencia representa un enor-
me reto para los sistemas de salud
publicos. En nuestro pais, se estima
gue en el ano 2050 aproximadamente
un mMmillén de espanoles podria padecer
demencia.

De acuerdo con la “Encuesta de disca-
pacidad, autonomia personal y situa-
ciones 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 obstante,

el impacto de la demencia no solo se
produce directamente sobre el pacien-
te, sino que también tiene una gran
repercusion sobre su entorno familiar
y social en relaciéon con aspectos afec-
tivos, organizativos y econdmicos. En
este sentido, la demencia debe enten-
derse como un problema social que
debe ser abordado de una manera
global.

La transicion desde un estado cogni-
tivamente sano a la demencia debida
a EA es un proceso continuo en el que
pueden reconocerse diferentes esta-
dios intermedios, preclinicos y prodro-
micos. Dichos estadios se caracterizan
por la presencia de un deterioro cogni-
tivo incipiente que incrementa la pro-
babilidad de conversidn a demencia en
el futuro. Una intervencion terapéutica
eficaz en estas fases previas a la EA
podria eventualmente retrasar la evo-
lucion del deterioro y disminuir asi la
prevalencia de la enfermedad. 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 permita predecir con garan-
tias qué individuos en esos estadios
preclinicos presentan mayor riesgo de
convertir a demencia. La apariciéon en
la ultima década de distintas técnicas

de diagnostico por neuroimagen (por
ejemplo, PET cerebral de amiloide) ha
supuesto un considerable avance para
la investigacion, si bien su uso en la
practica clinica diaria no es viable debi-
do a su elevado coste econdmico.

La investigacion epidemioldgica des-
criptiva mas reciente en demencias
esta permitiendo investigar como la
prevalencia y la incidencia estan cam-
biando con el tiempo. Para establecer
tendencias claras, estas comparacio-
nes deben basarse en estudios que
utilizan métodos de diagndstico y de
investigacion similares de manera con-
sistente a lo largo del tiempo. Es im-
portante tener en cuenta que los prin-
cipales factores de riesgo no genéticos
para el desarrollo de demencia estan
relacionados con el estilo de vida, lo
gue hace particularmente importante
la realizaciéon de estudios en pobla-
cion espanola. Cambios importantes
en nuestra sociedad y mejoras en las
condiciones de vida y educacion en

las ultimas décadas pueden tener una
influencia decisiva no solo en la salud
fisica, sino también mental y cogni-
tiva y por tanto en la incidencia de la
demencia en la poblacion de edad
avanzada. Asi, el analisis de factores de
riesgo relacionados con los sintomas
de demencia debe ir acompanado de
una caracterizaciéon fenotipica exhaus-
tiva con el fin de proporcionar una ma-
yor comprension de los mecanismos
neurobioldgicos subyacentes.

El concepto de estudio poblacional - es
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decir, el reclutamiento de participantes
desde contextos comunitarios para
asegurar una representacion de toda
la poblacion -, debe ser incorporado en
futuras investigaciones neurobiol6gi-
cas y neuropatolégicas en demencia.
Los resultados de pequenas muestras
basadas en la clinica, que incluyen
solo pacientes de clinicas de memoria
u otros servicios médicos, han limita-
do inherentemente la generalizacion

y el considerable potencial de sesgo
debido al reclutamiento altamente
selectivo. En particular, las personas
gue estan socialmente desfavoreci-
das tienen menos probabilidades de
participar en esa investigacion. La
integracion de la neurociencia con los
estudios poblacionales y los abordajes
epidemioldgicos neurocientificos tiene
una importancia vital y brinda la opor-
tunidad de integrar la comprension de
la salud del cerebro, la neurobiologia y
la neuropatologia dentro de la pobla-
cion en general para apoyar una mejor
prevencion, atencion y cura de la de-
mencia.

El principal objetivo del estudio pobla-
cional ‘Proyecto Vallecas’, de deteccion
precoz de enfermedad de Alzheimer,
es resolver, a través del seguimiento
evolutivo, la mejor combinacion de
parametros clinicos y de pruebas com-
plementarias (heuroimagen y laborato-
rio) que permitan interpretar, a medio
y largo plazo, las singularidades que
distinguen a las personas que desarro-
llaran una alteracion de memoria (DCL
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y demencia) de aquellas que no la de-
sarrollaran. Asi, se desea identificar los
multiples marcadores que nos permi-
tan 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 realizé un estudio piloto como paso
previo a la realizacion del proyecto
definitivo. Los objetivos de este estudio
piloto fueron los siguientes:

e Comprobar la viabilidad del
procedimiento de trabajo, la
colaboracion de la poblacion diana
y la adecuacion de los protocolos
de exploracion a los objetivos del
estudio.

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

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

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

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

¢ 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 analisis del estu-
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dio piloto se modifico el protocolo en
funcion de la experiencia adquirida y
se establecié una estrategia de capta-
cion de voluntarios (campana de con-
cienciacion social en diversos medios,
visitas a centros de mayores, contacto
con organizaciones de jubilados, etc.).
En septiembre de 2011, tras el "Global
Summit on Alzheimer Disease Re-
search" celebrado en Madrid, se puso
en marcha el ‘Proyecto Vallecas' con
el apoyo econdmico de la Fundacion
Reina Sofia.

El ‘Proyecto Vallecas’ se desarrolla en
la Unidad de Investigacion del Centro
Alzheimer Fundacidon Reina Sofia por
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investigadores de la Fundacion CIEN
(Instituto de Salud Carlos Ill). Su prin-
cipal objetivo consiste en determinar
un algoritmo probabilistico para la
identificacion de individuos en riesgo
de presentar demencia tipo EA en el
transcurso de unos anos. Dicho algorit-
Mo se basara en la conjuncién de da-
tos sociodemograficos, clinicos, neuro-
|6gicos, neuropsicoldgicos, genéticos,
bioguimicos (procedentes de determi-
naciones en sangre) y de neuroimagen
(varias modalidades de resonancia
magnética 3 Tesla).

La fase de reclutamiento de los par-
ticipantes del ‘Proyecto Vallecas' se
extendioé desde octubre de 2011 has-
ta diciembre de 2013. Finalmente, se
reclutd un total de 1.213 voluntarios de
ambos sexos con edades compren-
didas entre 70 y 85 anos que fueron
inicialmente evaluados. Una vez inclui-
dos en el estudio, el proyecto realiza
un seguimiento anual con objeto de
valorar el perfil evolutivo de todos los
participantes, identificando especifi-
camente a aquellos que desarrollen
deterioro cognitivo y/o demencia. A
comienzos del afio 2018, se firmo un
convenio entre la Fundacion CIEN y la
Fundacion Reina Sofia para extender
la duraciéon del Proyecto Vallecas mas
alla de los cinco anos de seguimiento
originalmente previstos. Esta segunda
fase cubierta por el nuevo convenio,
permitira el seguimiento de la cohorte
durante cuatro anos adicionales.

Al inicio del ano 2020 se habia com-
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pletado |la sexta visita para el conjunto
de la cohorte, se estaba finalizando la
séptima, y se realizaba las octavas y no-
venas visitas. El seguimiento regular de
la cohorte se vio afectado bruscamen-
te en marzo de 2020 por la irrupcion
del virus SARS-Cov-2, la expansion de
la pandemia de COVID-19, con morbi-
mortalidad especialmente acusada en
la poblacion anciana, y los graves bro-
tes de la infeccion en las residencias
de ancianos, como la ubicada en el
CAFRS, todo lo cual obligd al confina-
miento de la poblacidén durante varios
meses. El estudio de los voluntarios

del Proyecto Vallecas hubo de suspen-
derse por razones de seguridad, sobre
todo, de los voluntarios participantes.

En estas circunstancias, durante el

mes de mayo de 2020 se diseod y reali-
ZO una encuesta telefonica en la que se
contacto a la mayoria de los volunta-
rios del Proyecto Vallecas (913 volunta-
rios, 90%) y se establecio la incidencia,
gravedad, mortalidad, rasgos clinicos y
factores de riesgo de COVID-19 en esta
cohorte de ancianos, y su relacion con
el tipo de residencia y funcién cogni-
tiva. Esta encuesta telefénica fue ade-
mas Uutil para restablecer contacto con
algunos de los voluntarios que habian
abandonado el proyecto y para recabar
informacion sobre su estado cognitivo
y funcional actual.
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Seguimiento

TERCERA VISITA

CUARTA VISITA

vi n 777 s 1

Vi 70 618 255 23

v3 51 527 259 34
va 14 468 237
Vs ) 383
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v7

ve
v

58

268 47
278 196 38
i:a 155 19

1 123 27
2

A 3] de diciembre de 2020

4.3.1. Valoracion inicial

Antes de ingresar en el estudio, los vo-
luntarios interesados en participar fue-
ron sometidos a una evaluacion inicial
para determinar si cumplian con todos
los criterios de inclusion. En general,
todos los voluntarios debian cumplir
cuatro criterios de inclusiéon para poder
considerar su ingreso en el estudio:

*« Firmar un consentimiento
informado.

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

e Disponibilidad y posibilidad de
desplazarse al Centro Alzheimer

Fundacidon Reina Sofia para las
visitas.

» Capacidades visuales y auditivas

gue permitan la realizacion de las
evaluaciones del estudio.

Adicionalmente, se establecid una
serie de criterios de exclusion entre los
gue se encontraban los siguientes: i)
sospecha o diagnostico de demencia;
ii) incapacidad para realizar estudios de
neuroimagen; iii) abuso de alcohol; iv)
retraso mental; o v) existencia de ante-
cedentes de determinadas enferme-
dades psiquiatricas o neurolégicas (por
ejemplo, esquizofrenia, ictus, trauma-
tismos craneoencefalicos severos, in-
fecciones del Sistema Nervioso Central,
déficits vitaminicos sin corregir, etc.).

En la siguiente tabla se muestran algu-
nos datos basales de la cohorte de 1.213
voluntarios del Proyecto Vallecas.
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El Proyecto Vallecas en datos

Muestra reclutada 1.213
Excluidos en visita inicial 47 (3,87%)
Edad

Media de la muestra 74,46 afos
Grupo 69-74 anos 671 (55,32%)
Grupo 75-79 anos 379 (31,24%)
Grupo > 80 anos 163 (13,44%)
Sexo

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

Escolaridad

Media de la muestra 10,35 anos
Analfabetismo 4 (0,34%)
Lee/Escribe 60 (5,11%)
Estudios minimos (las cuatro reglas) 154 (13,11%)
Estudios Primarios 389 (33,11%)
Bachiller Superior / Formacién profesional 282 (23,99%)
Estudios Universitarios 286 (24,34%)
4.3.2. Perfil sociodemografico Ademas, anualmente los voluntarios

cumplimentan una escala de calidad
de vida y de bienestar subjetivo (mo-
vilidad, cuidado personal, actividades
cotidianas, dolor/malestar, ansiedad/
depresidon, percepcion del estado de
salud), asi como diversos cuestionarios
para recabar informacién relacionada
con los estilos de vida.

Mediante entrevista estructurada,
durante la visita basal se recogieron los
siguientes datos personales: sexo, nivel
educativo, estado civil, nUmero de hi-
jos, tipo y la cantidad de ingresos eco-
ndémicos, ocupacion laboral principal,
habitos de sueno, relaciones sociales,
alimentacion, ejercicio fisico, aficiones
y actividades de ocio, etc.
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4.3.3. Evaluacion clinica

En cada visita se recoge informacion
relevante de cada voluntario mediante
la aplicacidon de una entrevista clinica
semiestructurada:

» Factores de riesgo vascular:
tension arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, cardiopatias,
accidentes cerebrovasculares.

* Antecedentes neuroldgicos: retraso
mental, traumatismos craneales,
etc.

» Consumoy adiccion a toxicos:
enolismo / nivel de ingesta habitual
de alcohol, adicciéon/consumo de
otras sustancias psicotropicas.

» Patologia psiquiatrica: depresion,
distimia, trastorno bipolar,
trastornos psicoticos, sindromes
por ansiedad.

e Otras enfermedades sistémicas de
relevancia: insuficiencia hepatica,
insuficiencia renal, Sindrome de
Apnea Obstructiva del Sueno
(SAOS), etc.

* Antecedentes familiares, con
especial atencién a antecedentes
de demencia o de trastornos del
movimiento, retraso en el desarrollo
o patologia psiquiatrica.

» Tratamiento farmacoldgico habitual

en los Ultimos cinco anos.

e Desde el ano 2017 a 2019 se ha
facilitado a todos los voluntarios
gue aceptaron a través de un

consentimiento informado,

un dispositivo acelerémetro
(Actigraph®), semejante a un reloj
de pulsera, para el registro de la
actividad fisica y el suefio durante
una semana. En este periodo

de tiempo, se obtuvieron estos
registros:

* Ano 2017: 251 registros
e Ano 2018: 375 registros
« ANo 2019:181 registros

Distribuidos de la siguiente forma:

* Voluntarios con 1solo registro: 249
e Voluntarios con 2 registros: 262

» Voluntarios con 3 registros: 12

Asi pues, disponemos de una muestra
de 523 voluntarios con un registro o
mMas, y una muestra de 274 voluntarios
con un doble registro tras un afo de
seguimiento.

Esta informacion ha de ser procesada
para obtener una serie de variables de
actividad ligera, moderada e intensa,
asi como indicadores del tiempo y ca-
racteristicas del suefo.

En 2020 no se han recogido datos del
acelerometro.

4.3.4. Exploracion general

Todos los voluntarios son sometidos en
cada visita a una exploracion general y
neuroldgica estandarizada que inclu-
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ye: pares craneales, balance muscular,
coordinacion, sistema extrapiramidal,
marcha, reflejos osteotendinosos, refle-
jos de liberacion de linea media, etc. Se
presta especial atencion a los siguien-
tes parametros:

¢ Alteraciones de la marcha.
e Escritura manual.

* Actividades instrumentales de la
vida diaria.

4.3.5. Evaluacién neuropsicologi-
ca

La evaluacion neuropsicoldgica per-
mite explorar de manera holistica los
distintos dominios cognitivos (gnosias,
atencidon, memoria, lenguaje, praxias
y funciones ejecutivas), asi como una
serie de variables relacionadas con

la afectividad, la conducta y nivel de
autonomia en la vida cotidiana de un
individuo. Para ello, el neuropsicélogo
utiliza distintos instrumentos de eva-
luacion entre los que se incluyen la
entrevista clinica, la observacion con-
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ductual, los test cognitivos y diferentes
cuestionarios que permiten recabar
informacioén tanto del propio individuo
como de un informador fiable.

El protocolo de evaluaciéon neurop-
sicoldgica del Proyecto Vallecas fue
sido disefado para valorar de manera
integral el perfil cognitivo de todos los
participantes del estudio, asi como su
evolucion a lo largo del seguimiento
longitudinal. En concreto, si bien la
bateria neuropsicolégica se centra
especialmente en la evaluacion de

los procesos de memoria, atencion y
funciones ejecutivas como potenciales
marcadores precoces de enfermedad
de Alzheimer, el perfil neuropsicolégico
se completa mediante la obtencién de
informacion relacionada con otros do-
minios cognitivos como el lenguaje, la
habilidad visuoespacial y la visuocons-
truccion. Todos estos datos permiten
identificar los puntos fuertes y débiles
en el perfil cognitivo y caracterizar, en
caso necesario, el tipo de deterioro
cognitivo que presenta un individuo.
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A continuacidn, en la tabla se listan las diferentes pruebas que componen la ba-
teria neuropsicoldgica del Proyecto Vallecas, asi como el nUmero de visita en que
han sido aplicadas a todos los participantes del estudio:

VISITAS

1123 4|5/6|7|8|9

RENDIMIENTO

Test de Lectura para evaluar la

inteligencia premérbida

Mini Mental State Examination (MMSE)

Test de Reloj a la Orden

Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilita-
do

Fluidez Verbal Léxica (P, M, R)

Fluidez Verbal Semantica (Animales,
Frutas y Verduras, Utensiliios de cocina)

COGNITIVO Clave de NUmeros (WAIS-III)
Figura Compleja de Rey-Osterreith
Digitos Directos e Inversos (WAIS-II)
Gesto Simbdlico e Imitacion
Cambio de Reglas (BADS)
Test de los Cinco Puntos
Test de Denominacién de Boston (BNT-15)
QUEJAS Entrevista para la valoracién de quejas cognitivas
COGNITIVAS . .
Memory Failures in Everyday (MFE)
, Geriatric Depression Scale (GDS-15)
DEPRESION
Y ANSIEDAD | state-Trait Anxiety Inventory (STAI)
ESCALAS Functional Activities Questionnaire (FAQ)

FUNCIONALES

Clinical Dementia Rating (CDR)




4.3.6. Determinacion de biomar-
cadores

En la actualidad, estd ampliamente
aceptado que los cambios molecula-
res asociados con la EA, incluyendo la
formacion de placas amiloides y ovillos
neurofibrilares, comienzan muchos
anos antes de la aparicion de sinto-
mas clinicos. En los Ultimos anos, se ha
puesto de manifiesto la necesidad de
definir y desarrollar de nuevos biomar-
cadores tempranos de la EA que nos
permitan evaluar el riesgo y el diag-
nostico precoz de la enfermedad. De
esta manera, en el ‘Proyecto Vallecas'’
se recogen muestras de sangre para

el estudio de marcadores genéticos y
bioguimicos. Las muestras se obtienen
de acuerdo con el protocolo de “Ob-
tencion y Procesamiento de Sangre
Humana en el Proyecto Vallecas” y se
procesan para obtener diversas frac-

ciones que se almacenan a -80 °C. Por
un lado, se extrae el ADN de células
sanguineas para determinar, mediante
técnicas de PCR y secuenciacion, mar-
cadores genéticos asociados con los
distintos polimorfismos de los siguien-
tes genes: APOE, CLU, PICALM, BINT,
ABCA7, CR1, APOAI, APOCI, APOC4,
CETP, ABCA], LDLR, PON, SORL1y
BACE]. Estos genes son estudiados
utilizando ADN obtenido a partir de la
extraccion de muestras de la primera
visita.

Asimismo, en el contexto del proyecto
financiado por el MINECO (Proyec-

tos RETOS) titulado “miRNA and lipid
metabolism markers as potential links
between vascular dysfunction and
Alzheimer’s pathophysiology”, y cuyos
investigadores principales son los Dres.
Miguel Medina y Miguel Calero, en
colaboracion con el grupo del Dr. To-

v
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bias Engel (Royal College of Surgeons,
Dublin, Irlanda) se estan analizando
microRNAs derivados de plasma como
potenciales biomarcadores, asi como
moléculas relacionadas con la disfun-
cion vascular, el metabolismo lipidico
y la inflamacién: Adiponectina/Acrp30,
P-Selectina, ICAM-1, IL-6, MMP-9, Ser-
pina E1/PAI-1, TNF-alfa, VCAM-1, CCL2/
MCP-1, IL-1 beta, CXCL8/IL-8, E-Selecti-
na, MMP-3, y CRP. La utilidad de estos
biomarcadores es complementaria con
la informacion derivada del estudio de
marcadores de riesgo genético ya cita-
dosy puede definir factores de riesgo
ya puestos de manifiesto en estudios
anteriores.

Las muestras de plasma. linfocitos y
DNA del proyecto Vallecas recogidas
desde el inicio hasta la fecha, se resu-
men en la siguiente tabla:

EVALUACION Total
1° Visita 1169
2° Visita 767
3° Visita 755
42 Visita 699
5° Visita 663
6° Visita 447
72 Visita 327
8? Visita 164
92 Visita 2
TOTAL 4993

4.3.7. Estudios de neuroimagen

El conocimiento de las variaciones
morfoldgicas que ocurren en la es-
tructura cerebral a lo largo de la vida
es imprescindible para valorar los
correspondientes cambios patologi-
Ccos gue ocurren en las enfermedades
neurodegenerativas. En este contexto,
las técnicas de neuroimagen como

la Resonancia Magnética (RM) han
permitido importantes avances en la
comprension de los cambios cerebra-
les relacionados con la edad.

La RM es un instrumento no invasivo
que permite el estudio del envejeci-
miento normal de los individuos en
diferentes momentos de su vida. Sin
embargo, las técnicas de RM conven-
cional son incapaces de detectary
cuantificar cambios microestructurales
dependientes de la edad que si han
sido descritos en estudios post-mor-
tem del tejido cerebral. En consecuen-
cia, el proyecto pretende realizar una
serie de estudios basados en diversas
técnicas modernas de RM que pue-
dan proporcionar indices cuantitativos
volumeétricos de los cambios morfolo-
gicos.

En este sentido las técnicas de Mor-
fometria basadas en voxels (VBM, por
sus siglas en ingles), fundamentadas
en la creacién de comparaciones esta-
disticas de patrones de sustancia gris
y blanca, son el método de eleccion
en la investigacion. El poder discrimi-
natorio de la volumetria en patologia
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degenerativa como la Enfermedad de
Alzheimer (reduccién volumétrica de
regiones especificas como amigdala,
hipocampo, corteza entorrinal, etc.) se
reduce si los cambios morfolégicos
dependientes de la edad no estan bien
establecidos en los sujetos control, por
lo que resulta imprescindible disponer
de muestras amplias y bien cuantifica-
das.

e Estudio estructural (volumetria
3D, T2y FLAIR)

La determinacion de la pérdida pro-
gresiva de volumen cerebral durante
el envejecimiento, especialmente en
sustancia blanca, nos proporciona in-
dices cuantitativos volumeétricos de los
cambios morfoldgicos asociados a la
edad. En este sentido, las técnicas de
VBM, basadas en la creacidén de com-
paraciones estadisticas de patrones de
sustancia gris y blanca, son el método
de eleccion y nos permiten determinar
la reduccion volumeétrica de la amigda-
la, hipocampo, corteza entorrinal, etc.

« 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
gue pueden ser detectados con Técni-
cas de Difusion (DT, por sus siglas en
inglés).
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« Estudio de perfusién cerebral

La perfusion cerebral, relacionada con
la actividad cortical, puede evaluarse
-sin necesidad de inyectar contraste-
mediante secuencias de RM (Arterial
Spin Labelling, ASL) y, por tanto, las
areas hipofuncionantes presentaran
una disminuciéon de perfusion.

Por otro lado, se han organizado los
datos de RM correspondientes a los
sujetos del Proyecto Vallecas y del Cen-
tro Alzheimer Fundacion Reina Sofia,
convirtiendo los datos obtenidos direc-
tamente desde el equipo de resonan-
cia magnética en el formato apropiado
para su analisis.

Asimismo, se ha mantenido un pro-
yecto de colaboracién con CESVIMA
(Centro de Supercomputacion y Vi-
sualizacidén de Madrid), perteneciente
a la UPM (Universidad Politécnica de
Madrid).

Gracias a ello, se ha realizado el analisis
VBM en las secuencias T1 correspon-
dientes a las visitas 1y 2 de los sujetos
del Proyecto Vallecas. Los resultados
de este analisis forman la base de un
nuevo proyecto concedido al Dr. Bryan
Strange por parte de la Alzheimer’s
Association, (“The healthy elderly brain:
MRI predictors for developing MCI"),
con el que se ha financiado la contra-
tacion de una nueva incorporacion en
el equipo, la Dra. Linda Zhang. La Dra.
Zhang, experta en analisis de reso-
nancias estructurales, ha examinado
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la materia blanca en la visita 1 de los
sujetos del Proyecto Vallecas.

En 2020, la Dra. Linda Zhang continud
trabajando en el algoritmo predicti-

vo en el laboratorio del profesor Jussi
Tohka en la Universidad de Finlandia
Oriental en Kuopio, Finlandia, como
parte de su beca FundacionReina
Sofia-MAPFRE El profesor Tohka esta
especializado en machine learning o
aprendizaje automatico y ayudd en

la validacion del algoritmo predictivo,
tanto con la validacion en una muestra
interna (sujetos del Proyecto Vallecas
con deterioro cognitivo-DCL- leve mas
alla de la visita 2), y con la validacion en
una muestra externa (sujetos con DCL
de la cohorte ADNI).

La Dra. Zhang también se centré en la
investigacion de los efectos que tie-
ne el alelo 04 del gen APOE sobre el
volumen del hipocampo de ancianos
cognitivamente sanos del Proyecto
Vallecas, por ser éste un factor gené-
tico de riesgo para la enfermedad de
Alzheimer. Estos efectos fueron inves-
tigados de forma transversal y longitu-
dinal desde la visita 1 hasta la visita 8.
Ademas, identifico sujetos portadores
del alelo 04 que experimentaron DCL
durante el seguimiento del Proyecto
Vallecas y realizd un analisis longitudi-
nal entre estos sujetos y un grupo con-
trol con una combinacién alélica 03/03
del gen APOE y que también habian
desarrollado DCL.

En total, ha completado mas de 4000

segmentaciones de hipocampos en
788 individuos transversales y 430
longitudinales. Sus resultados fueron
presentados como un poster virtual en
la Conferencia Internacional de la Aso-
ciacion de Alzheimer (AAIC) 2020.

La Dra. Zhang también realizé analisis
en imagenes de difusion para investi-
gar las diferencias en la microestructu-
ra de materia blanca entre los contro-
les y los convertidores MCl, a1y 4 anos
antes de la conversion. Ella continua
estudiando estos cambios longitudi-
nalmente, y el abstract que detalla sus
resultados ha sido aceptado para AAIC
2021.

Por ultimo, la Dra. Zhang ha estado
trabajando con el equipo de radiologia
para completar el control de calidad
de todos los datos de neuroimagen de
Vallecas hasta la fecha, para asegurar
una base de datos limpia sin duplica-
dos ni malas exploraciones. Ademas,
ha preprocesado las T1imagenes de
sujetos y visitas en preparacion para
futuros estudios de VBM.

En 2020, Marta Garo Pascual colabo-
ré con el estudio de las imagenes de
tensor de difusién en la poblacidn de
superagers y controles identificados
en la cohorte del Proyecto Vallecas.
Los superagers responden a personas
de mas de 80 anos con una memoria
episodica al menos tan buena como la
de una persona sana de entre 50 y 60
anos.
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El estudio de las imagenes de tensor
de difusion se realizd usando el proto-
colo TBSS (Tract-Based Spatial Statis-
tics). Y se llevo a cabo tanto un estudio
transversal como longitudinal de es-
tos parametros que dan cuenta de la
microestructura de la sustancia blanca
cerebral.

Por otro lado, se establecié una cola-
boracion con el Dr. Jussi Tohka de la
Universidad de Finlandia Oriental y
experto en machine learning. Se apli-
caron herramientas de machine lear-
ning a las variables demograficas, de
estilo de vida y clinicas con el objetivo
de buscar los factores que ayudan a la
clasificacion de superagers frente a sus
controles.

En 2020, Qumar Behfar fue receptor de
la Ayuda Fundacion Reina Sofia-MAP-
FRE, que se desarrolla en colaboraciéon
con el Dr. Ozgur Onur Departamento
de Neurologia, Hospital Universitario
de Colonia, Alemania. El objetivo de la
beca es proseguir en el estudio de la
poblacion de superagers. Su trabajo se
centrard en la RM funcional, realizan-
do analisis de conectividad y de redes
para comparar superagers y controles.

En el 2020, el Dr. Strange fue galardo-
nado con el premio de Incorporacion
de Excelencia Investigadora de la Uni-
versidad Politécnica de Madrid. Como
parte de su proyecto ‘Consolidator’ en
neurociencia del Consejo de Investi-
gacion Europea (European Research
Council; ERC) ha refinado nuevas se-
cuencias de adquisicion de resonancia
funcional, para estudiar la formacion
de memorias en humanos, y h puesto
en marcha una secuencia sensible a la
neuromelanina.

4.3.8. Estado actual y vision de
futuro

El Proyecto Vallecas es el principal
proyecto de investigacion realizado
por la Fundacién CIEN, tanto en lo que
se refiere a recursos empleados como
por su repercusion social. A finales del
ano 2013, el proyecto concluyd la fase
de reclutamiento y de primeras visitas
de los voluntarios. Durante el ano 2020
se séptima, octava y se ha comenzado
la novena visita de seguimiento de los
voluntarios del proyecto.

ACTIVIDAD DEL PROYECTO VALLECAS DURANTE 2020
Numero de evaluaciones de séptima visita

19

Numero de evaluaciones de octava visita

27

Numero de evaluaciones de novena visita

Informe anual Fundacion CIEN
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La siguiente tabla refleja el estado de las evaluaciones clinicas realizadas hasta la

fecha:

EVALUACIONES CLINICAS DEL PROYECTO VALLECAS
(OCTUBRE 2011-DICIEMBRE 2020)

Primera visita 1176
Excluidos en primera visita 47
Segunda visita 967
Tercera visita 870
Cuarta visita 778
Quinta visita 703
Sexta visita 5N
Séptima visita 355
Octava visita 151
Novena visita 2
Bajas 862
No cumple criterios de inclusién 35
Fallecimiento 89
Diagndstico de enfermedad neurolégica 52
Voluntarias 686

Ademas de dar continuidad a los estu-
dios puestos en marcha, hay diversas
nuevas lineas de investigacion en
torno al proyecto Vallecas que se con-
sideran de gran interés en un futuro
préoximo. Durante el ano 2021 se prevé
la finalizacion del séptimo ano de
seguimiento (octava evaluacion) de la
totalidad de la cohorte del Proyecto
Vallecas. Ademas, durante el brote

epidémico de COVID-19 que obligé a
cerrar las instalaciones del centro y
suspender las evaluaciones clinicas
rutinarias del Proyecto Vallecas, se
realizdé una encuesta telefonica a la casi
totalidad de sus voluntarios (se obtu-
vieron 913 respuestas, 90% de los su-
pervivientes) y se registro el interés de
muchos de los que habian abandona-
do el seguimiento por reincorporarse
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al estudio. El Proyecto Vallecas ha
proporcionado abundante informacion
rica y variada para examinar las fases
iniciales del deterioro cognitivo en esta
cohorte y para sustentar nuevos pro-
yectos basados en los datos, muestras
bioldgica e imagenes acumuladas en
una extensa base de datos cuya depu-
racion y explotacion es una tarea conti-
nua. El analisis de los datos obtenidos
hasta ahora y recogidos de manera
sistematica en la base de datos del
proyecto ha dado origen a varios estu-
dios de investigacion, alguno de los
cuales ya han sido publicados y otros
estan pendientes de publicacion o
concluyéndose. En particular, se ha
examinado el efecto sobre el deterioro
cognitivo de los farmacos, de las que-
jas cognitivas subjetivas y de la reserva
cognitiva previa y se esta examinando
el efecto de algunas patologias, como
la diabetes o los trastornos del suefio.
Estos estudios contemplaran también
el efecto concomitante de algunos de
los biomarcadores (genéticos, bioqui-

micos y de neuroimagen) que se han
ido recogiendo para caracterizar a la
poblacidn en mayor riesgo de desarro-
llar deterioro cognitivo. También se va
a estudiar el curso del rendimiento
cognitivo observado en estos sujetos a
lo largo de 4-5 anos para identificar
subgrupos con distinta evolucién y con
relevancia prondstica. Asimismo, con
los datos obtenidos en las evaluaciones
neuropsicoldgicas de los sujetos que
no han mostrado ningun deterioro
cognitivo durante todo el seguimiento,
se estableceran los estandares de
normalidad que seran de gran utilidad
en la practica clinica para el diagnosti-
co del deterioro cognitivo en la pobla-
cion espanola. Durante los primeros
meses del 2021, se finalizara el proyec-
to titulado “MicroRNAs y marcadores
de metabolismo lipidico como poten-
cial enlace entre la disfuncion vascular
y la fisiopatologia de la enfermedad de
Alzheimer”, cuyo objetivo principal es
explorar el posible papel de miRNAs y
marcadores del metabolismo de los




lipidos como posibles vinculos entre |a
disfuncion vascular periféricay la
fisiopatologia AD. Asimismo, se iniciara
el proyecto que continla esta linea de
investigacion, titulado “Mecanismos
moleculares asociados a factores de
riesgo y resiliencia en neurodegenera-
cion. Metabolismo lipidico y dinamica
de membranas (NeuroRisk)". El objeti-
vo general de esta propuesta es explo-
rar los mecanismos moleculares y
celulares que confieren susceptibilidad
o resiliencia a la aparicion y progresion
de la EAy trastornos relacionados,
centrandose en la interaccion del
metabolismo lipidico y la dindmica de
membranas con la propagacion trans-
celular de proteinas patognomaonicas,
tales como tau, en el cerebro. Este
proyecto, al igual que el anterior, se
beneficia de un diseno concebido con
un doble abordaje con objetivos com-
plementarios y relacionados con las
cohortes del Proyecto Vallecas, y la
residencia del Centro Alzheimer Fun-
dacién Reina Sofia. Siguiendo un abor-
daje interdisciplinar, el analisis de los
datos obtenidos en este proyecto se
beneficiara de la disponibilidad de
otros datos generados dentro del
Proyecto Vallecas (datos sociodemo-
graficos, historia clinica, evaluacion
neurolégica anual, la evaluacion neu-
ropsicologica, la RM cerebral estructu-
ral y funcional, genotipificacion, etc.)
con el fin de identificar sefales mole-
culares (biomarcadores, genéticas),
clinicas, o de neuroimagen que pue-
den servir para definir las poblaciones

en mayor riesgo de desarrollar demen-
cia mas adelante en la vida. Asimismo,
esperamos poder publicar en 2021 los
resultados de |la generacion del “Valle-
cas Brain". Para potenciar la utilidad de
la cohorte del Proyecto Vallecas se ha
colaborado con diversos investigado-
res y se ha recabado la contribucion de
estudiantes de doctorado y master.
Asimismo, se ha facilitado la integra-
cion de datos del Proyecto Vallecas
con los de otras cohortes nacionales e
internacionales. La colaboracion de
este tipo Mmas destacada ha sido la
participacion en un gran estudio gené-
tico en colaboracion con el Consorcio
de Genética en Demencias (DEGESCO)
y el Banco Europeo de ADN que esta
dando lugar a resultados de alto im-
pacto e interés cientifico y clinico sobre
los genes implicados en la fisiopatolo-
gia de la enfermedad de Alzheimer
esporadica. Estas colaboraciones nos
han facilitado la caracterizacion genéti-
ca de todos voluntarios incluidos en el
Proyecto Vallecas que puede ser de
gran valor en estudios futuros. Estas
colaboraciones se seguiran fomentado
durante el 2021, aflo en el que se prevé
publicar trabajos colaborativos de
estos consorcios en revistas de alto
impacto. Se ha acordado la colabora-
cion con un grupo del Centro IMDEA
Research Institute Food & Health
Sciences en dos proyectos de investi-
gacion para los que se ha solicitado
financiacion. Si ésta se consigue, se
estudiara la relevancia fisiopatoldgica y
la utilidad diagnodstica de la caracteri-
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zacion de las vesiculas extracelulares
gue pueden aislarse en cerebro, plas-
ma y otros medios biolégicos y que
muestran cierta especificidad en los
pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer. Los datos clinicos y las muestras
recogidas en el Proyecto Vallecas seran
de gran utilidad en ambos proyectos.
Los datos obtenidos en la encuesta
sobre afectacion por COVID-19 realiza-
da en dos oleadas durante los primeros
meses del ano 2020, aceptados para su
publicacion en la revista Gerontology,
se estan examinando para su eventual
integracion con los de la Fundacion
ACE de Barcelonay la exploracion de
polimorfismos genéticos como facto-
res de riesgo de esta enfermedad. Por
ultimo, hay que sefalar que se ha
presentado un proyecto a la convoca-
toria de La Caixa para estudiar en la
cohorte del Proyecto Vallecas las se-
cuelas neuroldgicas tardias de la infec-
cion por SARS-CoV-2y, en particular, su
eventual efecto sobre el proceso neu-
rodegenerativo de la enfermedad de
Alzheimer. Si es aprobado, los trabajos
se iniciarian en el tercer trimestre de
2021. Durante 2021 se prevé la puesta
en marcha de una nueva plataforma
basada en nuevas tecnologias ultra-
sensibles para la deteccién de biomar-
cadores en fluidos biolégicos de utili-
dad en el diagnostico temprano de las
enfermedades neurodegenerativas. La
adquisicion de nuevo equipamiento
con esta tecnologia basada en ELISA
digital de deteccion de molécula Unica
permitira el establecimiento de los
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procedimientos necesarios para su
puesta en marcha durante los prime-
ros meses del ano. En el contexto de la
Fundacion CIEN, la adquisicion de una
plataforma de analisis de biomarcado-
res periféricos de alta sensibilidad se
considera especialmente relevante
para la puesta en valor y mejor aprove-
chamiento del Proyecto Vallecas, asi
como otros proyectos de la Fundacion.
El Proyecto Vallecas, debido a su pro-
pia naturaleza exploratoria en personas
sanas, adolece de datos que permitan
confirmar la enfermedad como marca-
dores de LCR o de imagen mediante
PET. Por ello, la incorporacion de bio-
marcadores informativos en sangre
como A040, A042, tau o NF-L sera de
vital importancia para reforzar el pro-
yecto Vallecas, permitiéndonos au-
mentar la validez e impacto de los
resultados de investigacion. Utilizando
datos de voluntarios que han converti-
do a DCL entre la visita 1y la visita 2, el
Departamento de Neuroimagen ha
desarrollado un algoritmo capaz de
predecir el desarrollo de Deterioro
Cognitivo Leve (DCL) en los ancianos
previamente sanos cognitivamente.
Este algoritmo basado Unicamente en
la puntuacion de la memoria verbal y
la densidad de materia gris en corteza
entorrinal ha permitido predecir la con-
version a DCL con una alta precision.
La aplicacion de este algoritmo al
analisis de personas que convierten a
DCL en visitas posteriores ha demos-
trado también una alta precisiéon en un
grupo de individuos diferentes del de

120



descubrimiento, permitiendo asi vali-
dar su aplicabilidad. Estos resultados
han sido enviados para su publicaciéon
a la revista Science Advances, y tras los
comentarios de los revisores, durante
el 2021, complementaremos estos
hallazgos con datos sobre patologia de
enfermedad de Alzheimer confirmada
mediante biomarcadores plasmaticos
en los grupos de conversores (actual-
mente en proceso). Ademas de exami-
nar la disminucién de la memoria (en
los convertidores a DCL), el Departa-
mento de Neuroimagen esta estudian-
do los participantes de Vallecas con
una extraordinaria capacidad de me-
moria. Estos “superancianos” o "supe-
ragers" en inglés, se definen como
personas mayores de 80 anos, con las
puntuaciones en pruebas psicoldgicas
de memoria de personas de 50 anos.
Actualmente, hemos identificado una
extensa cohorte de 64 “superancianos”
en el proyecto Vallecas. En 2021 publi-
caremos los primeros resultados de
este estudio, mostrando qué areas del
cerebro se conservan en estos indivi-
duos extraordinarios, y qué factores
demograficos, clinicos y de estilo de

vida estan asociados con la resiliencia
al envejecimiento mostrada por este
grupo excepcional de voluntarios.
Actualmente, el receptor de la Ayu-
da-MAPFRE 2020 esta trabajando en la
conectividad funcional de RMN en
estos individuos, en colaboracion con
investigadores de Colonia, Alemania,
participando directamente en la solici-
tud de un proyecto solicitado (>1 millo-
nes de euros) por parte del grupo de
Colonia a la Fundacion Alemana de
Investigacion (DFG, German Research
Foundation; https://www.dfg.de). Final-
mente, varios miembros del grupo del
proyecto Vallecas participan en el
estudio de la longitud de los telémeros
en las células sanguineas y su correla-
cion con la resiliencia al envejecimien-
to, con resultados programados para
su publicacién en 2021.
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Relaciones
iNternacionales




La colaboracion cientifica internacional
es cada vez mas importante, no sélo
debido a la disponibilidad de financia-
cion internacional y el empuje de las
modernas tecnologias de la comunica-
cion, sino también porque la ciencia en
si misma se ha convertido en una ver-
dadera actividad colaborativa a nivel
internacional. En particular, el alcance y
la escala del problema de las enferme-
dades neurodegenerativas en la socie-
dad actual requieren de una respuesta
global para enfrentarnos este gran
desafio y asi lo han reconocido diferen-
tes instituciones internacionales como
la Unidn Europea (UE), la Organizacion
para la Cooperacion y Desarrollo Eco-
némicos (OCDE), la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), etc,, y los paises
mas industrializados que forman el G8.
Este interés global ha dado origen a

la creacion del Consejo Mundial de la
Demencia (WDC, por sus siglas

en inglés) con el objetivo de

impulsar colectivamente

la accion contra la de-

mencia a nivel mundial

en los ambitos de la

investigacion, la aten-

cion clinica y la sensibi-

lizacion.

Los lideres de los go-
biernos, las empresas

y el mundo académico
reconocen también la
necesidad de una estra-
tegia global coordinada
para hacer frente a este
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gran desafio global para los sistemas
sanitarios. Existe un consenso entre
todas las partes interesadas en la ne-
cesidad de reforzar las capacidades,
infraestructuras y recursos de 1+D en
el drea de las enfermedades neurode-
generativas. En consecuencia, la OMS
ha decidido establecer un observato-
rio mundial sobre la demencia para
vigilar la prevalencia de la afeccion y
los recursos destinados a atender a los
pacientes en los Estados Miembros, asi
como para hacer un seguimiento del
establecimiento de planesy politicas
nacionales contra la demencia.

Existe ademas una necesidad apre-
miante de una participacion global
Yy Un cCOMpromiso con un aumento
significativo de la inversién en capaci-
dades y recursos destinados a reducir
la duraciéon de estas
patologias cere-
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brales crénicas y/o el nUmero de per-
sonas en riesgo. Este esfuerzo presu-
puestario deberia ir acompanado de
iniciativas politicas y legislativas solidas
para fomentar las asociaciones publi-
co-privadas. La historia ha demostrado
que la colaboracion entre investigado-
res académicos, organismos publicos
y empresas farmacéuticas y de biotec-
nologia es un ingrediente esencial en
la promocidn de este tipo de iniciativas
ambiciosas, sobre todo cuando los
recursos son limitados.

En este contexto, en los Ultimos afnos

la Fundacion CIEN, ha dado un gran
impulso a sus relaciones con organis-
mMos internacionales en el area de la
investigacion en enfermedades neu-
rodegenerativas, como el Programa
Conjunto de la UE para la Investigacion
en Enfermedades Neurodegenerativas
(JPND, por sus siglas en inglés) y la Red
de Centros de Excelencia en Neurode-
generacion (COEN), entre otras iniciati-
vas.

Aunque el ano 2020 no ha sido muy
productivo en lo que a colaboraciones
internacionales se refiere, a continua-
cion se detallan estas y otras activida-
des de internacionalizacion realizadas
durante el ano 2020 por parte de la
Fundacion CIEN.

PROGRAMA CONJUNTO DE LA
UNION EUROPEA PARA LA INVES-
TIGACION EN ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS (JPND)

El Programa Conjunto de la UE para la
Investigacion en Enfermedades Neuro-
degenerativas (JPND-"“Joint Program-
ming on Neurodegenerative Disease
Research”) es una iniciativa innovadora
de investigacion colaborativa creada
para afrontar los crecientes desafios
gue plantean estas enfermedades. El
JPND constituye un ejemplo pione-

ro de programacién conjunta para el
fomento de la investigacion en el seno
de la Unién Europea destinado a gran-
des desafios cientificos que necesiten
una respuesta que supere la capacidad
de un pais, basandose en la alineaciéon
de los Programas Nacionales de Inves-
tigacion dedicados a dichos desafios.
Su objetivo es potenciar el impacto de
la investigacion mediante la alineacion
de programas nacionales de investi-
gacion existentes y la identificacion

de objetivos comunes cuyo alcance

se beneficiaria a través de una accion
conjunta.

La Estrategia de Investigacion disena-
da por el JPND proporciona un marco
para futuras inversiones y demuestra
que el esfuerzo de investigacion en el
seno de la Unidn Europea puede apro-
vecharse para mejorar la atencién en la
prevencion, diagnostico y tratamiento
de pacientes que sufren estas enfer-
medades.
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Para lograr este impacto, es necesario
potenciar enfoques novedosos y mul-
tidisciplinares, fortalecer y extender

las capacidades existentes a todo el
espectro de la investigacion basica,
clinica, en salud publica y traslacional.
A tal efecto, se han identificado una
serie de temas prioritarios para las
futuras investigaciones: Origenes de
las enfermedades neurodegenerativas
(ND); Mecanismos y modelos de enfer-
medad; Definicion y Diagndstico de |a
enfermedad; Tratamiento y prevencion;
Salud y asistencia social.

Esta estrategia proporciona también
un marco de oportunidades para los
paises involucrados en el JPND y dis-
puestos a participar en acciones con-
juntas. Se lleva a cabo mediante acti-
vidades de cooperacion que alinean la
financiacion y programacion nacional
de los diferentes paises, con el objetivo
de lograr un mayor impacto asi como
la provision de nuevos fondos. Un prin-
cipio rector de su puesta en marcha es
el apoyo a una investigacion de exce-
lencia y maxima calidad.

En este sentido, durante 2011 se llevo a
cabo la primera convocatoria de pro-
yectos de investigacion europeos del
JPND. Bajo el tema "Optimizacion de
biomarcadores y la armonizacion de
su uso en la clinica", se concedieron
un total de cuatro proyectos transna-
cionales para el periodo 2012-2015, uno
de los cuales con participacion de la
Fundacion CIEN, el Proyecto DEMTEST:
Biomarker based diagnosis of rapid
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progressive dementias-optimisation of
diagnostic protocols. Posteriormente, a
finales de 2012 se lanzd una nueva con-
vocatoria con el tema “ldentificacion
de factores protectores y de riesgo ge-
néticos y epigenéticos en enfermeda-
des neurodegenerativos”, resuelta con
la aprobacién de cinco proyectos para
el periodo 2014-2018. Durante 2020

no ha habido grupos de investigacion
de la Fundacion CIEN involucrados en
proyectos activos dentro del programa
conjunto de la Union Europea para la
investigacion en enfermedades neuro-
degenerativas (JPND).

CENTROS DE EXCELENCIA EN
NEURODEGENERACION (COEN)

Un obstaculo importante para el
avance de la investigacion sobre en-
fermedades neurodegenerativas es

la relativa falta de normas y mecanis-
Mos comunes para la validacion de los
resultados potencialmente relevantes
en los estudios preclinicos, clinicos y
estudios basados en la poblacion. Un
enfoque para hacer frente a estos de-
safios a gran escala es a través de una
utilizacion mas eficaz de los grandes
centros e institutos, donde ya existe

la necesaria masa critica de recursos
y experiencia. La mayor colaboracion
entre los centros nacionales de exce-
lencia también debe proporcionar la
oportunidad de acelerar el progreso
en la comprensién de los mecanismos
basicos de la enfermedad, asi como
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la identificacion de nuevos enfoques
terapéuticos.

Con este fin, el 10 de junio de 2010, los
Institutos Canadienses de Investiga-
cion en Salud (CIHR), el Centro Aleman
para las Enfermedades Neurodege-
nerativas (DZNE, Alemania) y el Con-
sejo de Investigacion Médica (MRC,
Reino Unido) lanzaron una iniciativa
de financiacién para establecer un
abordaje conjunto a la investigacion
en enfermedades neurodegenerativas,
denominada "Centros de Excelencia
en Neurodegeneracion (COEN, por sus
siglas en inglés)". A estos miembros
fundadores se les unieron posterior-
mente otras instituciones europeas. En
diciembre de 2011 se aprobd la solici-
tud de ingreso en la iniciativa COEN

de CIBERNED-Fundacion CIEN, en

reconocimiento de la excelencia cien-
tifica tanto a nivel basico como clinico
de ambas instituciones, que pasan a
formar parte del Comité de Supervi-
sion (Oversight Group) de COEN. En

el ano 2012, CIBERNED y la Fundacion
CIEN se incorporan a este Comité para
participar activamente en el diseno de
la futura estrategia cientifica de COEN.
Ambas instituciones estan represen-
tadas por el Dr. Miguel Medina, Direc-
tor Cientifico Adjunto de CIBERNED y
miemlbro del Comité Cientifico Asesor
de la Fundacion CIEN. Durante el anho
2015 se ha producido ademas el ingre-
so en COEN de la Agence Nationale de
la Recherche (ANR) francesa.




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

e Canadian Institutes of Health
Research (CIHR)

* Deutsche Zentrum fur
Neurodegenerative Erkrankungen
(DZNE, Germany)

* Medical Research Council (MRC,
United Kingdom)

* Flanders Institute of Biotechnology
(VIB Flanders, Belgium)

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

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

» CIBERNED-Fundacion CIEN, Spain

* Agence Nationale de la Recherche
(ANR), France

La superposicion de los miembros del
grupo de CoEN con el de la JPND ase-
gura gque sus objetivos complementa-
rios se desarrollen en estrecha coope-
racion con el resto. Esto se ha llevado

a cabo a través de un proceso en dos
fases: realizando primero talleres de
expertos para determinar el alcance de
las necesidades, seguido de una con-
vocatoria de propuestas para estable-
cer equipos de colaboracion entre los
IP adscritos a los Centros de Excelencia
nacionales participantes.
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La primera fase de la iniciativa CoEN
comenzo a finales de 2010 y tuvo como
objetivo el establecimiento de recursos
comunes y enfoques metodologicos
gue sustenten futuros estudios. Al-
gunos de los temas clave que se han
abordado han sido los siguientes: el
perfeccionamiento y la validacion de
modelos celulares y animales de |a
enfermedad; el desarrollo de nuevas
medidas para definir subgrupos de
pacientes para estudios clinicos; la
identificacion de nuevos biomarcado-
res para apoyar la investigacion trasla-
cional; el desarrollo y la armonizacion
de las baterias de pruebas cognitivas
para el diagndstico y seguimiento de la
progresion de la enfermedad; y el esta-
blecimiento de plataformas informati-
cas comunes para mejorar el analisis e
intercambio de datos.

La fase Il de la iniciativa se puso en
marcha en el ano 2013 con el lanza-
miento de la 1° convocatoria de pro-
yectos denominados “Pathfinder”. En
los anos 2015y 2017 se lanzaron 2%y 3°
convocatorias, y en 2019 se ha lanzado
una 4°.

Estas cuatro convocatorias de pro-
yectos de investigacion “Pathfinder”
tienen como objetivo catalizar la inves-
tigacion colaborativa entre los distintos
centros con una masa critica de recur-
S0OS y conocimientos para asi impulsar
un cambio radical en la investigacion
en el campo de la neurodegeneracion.
Las convocatorias de proyectos Path-
finder pretenden alentar a la comu-
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nidad cientifica a pensar fuera de los
marcos pre-establecidos, a estimular
nuevos abordajes no convenciona-

les y asi alcanzar soluciones creativas
a los desafios de la investigacion en
neurodegeneracion, llevando a cabo
proyectos de alto riesgo/alto beneficio
y dando la bienvenida a solicitudes no
convencionales y novedosas.

El alcance cientifico de los proyectos
"Pathfinder" es muy amplio y las soli-
citudes pueden incluir estudios para
mejorar nuestra comprension de los
mecanismos neurodegenerativos o
crear avances tecnoldgicos para apo-
yar nuevos abordajes diagndsticos o
terapéuticos. Se invita a candidaturas
conjuntas de investigadores de Cen-
tros de Excelencia identificados, y los
proyectos deben incluir investigadores
de dos 0 mas paises. Los proyectos
abordan cuestiones que no se financia-
rian facilmente a través de los meca-
nismos de subvencion estandar de los
socios de CoEN, y se espera que, ade-
mas de la colaboracién entre Centros
de Excelencia, los proyectos también
sirvan para proporcionar una platafor-
ma para una futura colaboracién con
la industria.

OTRAS ACTIVIDADES INTERNA-
CIONALES

H2020: MARIE SKEODOWSKA-CURIE
ACTIONS (MSCA): INNOVATIVE TRAI-
NING NETWORKS (ITN)

Las redes de formacion Innovative
Training Networks (ITN) son acciones
creadas por la Unién Europea (den-
tro del marco de programa Horizonte
2020) para apoyar la investigacion en
el Espacio Europeo de Investigacion y
tienen como objetivo formar, por me-
dio de una red internacional de centros
publicos y privados, una nueva gene-
racion de investigadores creativos e in-
novadores, capaces de transformar los
conocimientos y las ideas en produc-
tos y servicios para beneficio econo-
mico y social de la Unién Europea. La
Fundacion CIEN participa a través del
grupo asociado del Dr. Miguel Medina
en la siguiente ITN:

Targeting of the purinergic P2X7 re-
ceptor to treat Alzheimer's disease

Los trastornos cerebrales afectan a
unos 180 millones de personas y sus
familias solo en Europa, con un coste
anual para el contribuyente estima-

do en € 800 mil millones, una carga
econdmica mayor que la enfermedad
cardiovascular y el cancer combinados.
A pesar de diversas etiologias, la su-
perposicion en los sintomas clinicos y
las comorbilidades entre los trastornos
cerebrales sugiere mecanismos de pa-
togénicos compartidos. En particular,
los estados hiperexcitables impulsados
por la activacion glial y la neuroinfla-
macioén parecen casi ubicuos en estos
trastornos. Con los avances en la com-
prension de la funcién del receptor
P2X7 ionotrépico purinérgico (P2X7R),
los efectos altamente prometedores
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demostrados por sus antagonistas en
modelos de enfermedad cerebral y la
gran inversion en programas de de-
sarrollo de farmacos relacionados con
P2X7R, éste es el momento perfecto
para aunar recursos. El estudio de
estos mecanismos ofrece el potencial
de mejorar los sintomas y revertir la
progresion de la enfermedad en una
amplia gama de trastornos cerebra-
les. Mediante su funcién reguladora

de la neuroinflamacioén y el vinculo
mecanicista entre la hiperexcitabili-
dad neuronal y la activaciéon glial, el
P2X7R con ATP es una de las dianas
moleculares mas prometedoras para la
intervencion farmacoldgica en la via de

neuroinflamacion-hiperexcitabilidad.
PurinesDX reune a lideres mundia-

les en investigacion traslacional de la
seNalizacion purinérgica, especialistas
clinicos lideres en Europa en un amplio
rango de enfermedades neurolégicasy
socios industriales especializados en el
desarrollo de farmacos y biomarcado-
res. La posibilidad de compartir herra-
mientas genéticas unicas, dispositivos
de diagndstico recientemente desarro-
llados y antagonistas P2X7R novedo-
sos, selectivos y estables en el cerebro,
junto con la sinergia facilitado por el
consorcio PurinesDX se extendera a la
formacion de una nueva generacion
de cientificos altamente calificados, in-
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novadores, creativos y emprendedores
gue se necesitan con urgencia. Junto
con la provision de este entorno inter-
disciplinar, internacional e intersecto-
rial, se proporcionara una formacioéon
original y de alto nivel en neurociencia
de vanguardia, que nutrira a una co-
horte de investigadores altamente
competitivos con potencial para im-
pulsar una nueva era de investigacion
en neurociencia.

Para mas informacion pueden consul-
tar la web del programa PurinesDX:
http://purinesdx.eu/
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6.1. Anadlisis de la productividad permitido estudiar, a través de una se-
cientifica rie de indicadores cuantitativos, tanto
la actividad cientifica de la Fundacion
CIEN, como la produccion, tematica,
grado de colaboracion e impacto de
las publicaciones cientificas. A través
de este analisis, observamos que, a
pesar del incremento del niUmero de
publicaciones, el factor de impacto
medio de los articulos originales de
primer y segundo cuartil, que ha su-
puesto mas del 80% del total, siendo
6,937 en el ano 2020. Ademas, durante
este ano, la Fundacion CIEN ha conti-
nuado colaborando con instituciones
nacionales e internacionales, de forma
gue el 40% de los articulos fueron es-
tudios realizados en colaboraciéon con
instituciones extranjeras, el 80 % con
instituciones espanolas y el 10 % fueron
realizados Unicamente por investiga-
dores de la Fundacion CIEN. Destaca
también la alta proporcién que existe
de publicaciones en primer y segundo
cuartil colaborativas con los CIBERs de
investigacion (el 50%).

La Fundacion CIEN mantiene un fuer-
te compromiso con el desarrollo de la
investigacion, asi como en generary
fomentar el conocimiento cientifico en
la mejora del diagnostico y tratamiento
de las enfermedades neurodegenerati-
vas tanto dentro, como fuera de nues-
tras fronteras. Trasladar a la sociedad y
a la comunidad cientifica los avances
logrados en torno al conocimiento
sobre las enfermedades neuroldgicas
en general, y sobre la enfermedad de
Alzheimer en particular, es una labor
fundamental. La productividad cien-
tifica del personal vinculado a la Fun-
dacion CIEN durante el ano 2020, no
se ha visto afectada por la pandemia
en lo que a publicaciones se refiere,
alcanzando un total de 24 publicacio-
nes, todas ellas publicadas en revistas
cientificas de reconocido prestigio
nacional e internacional (18 articulos
originales, 3 revisiones y 3 editoriales).
El analisis de estas publicaciones ha

@ Publicaciones colaborativas solo nacionales
@ Publicaciones colaborativas mixtas nacionales e internacionales
@ Publicaciones colaborativas solo intermnacionales

3%
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La siguiente tabla muestra los indicadores de produccion (niumero de publicacio-
nes), calidad (publicaciones en revistas de primer y segundo cuartil), impacto (de-
terminado por el factor de impacto acumulado y medio de las revistas en las que
se publica) y colaboracion, tanto nacional como internacional.

Indicador 2020

NuUmero total de publicaciones

NuUmero total de publicaciones en revistas

NuUmero total de publicaciones en los indices de citacién del ISl en primery

segundo cuartil

24

24

20

Factor de impacto acumulado de las publicaciones de primer y segundo cuartil 138,735

Factor de impacto medio de las publicaciones de primer y segundo cuartil 6,937
NuUmero de publicaciones colaborativas de todo tipo (CIBERNED, otros grupos 18
nacionales, grupos internacionales) en primer y segundo cuartil

NuUmero de publicaciones colaborativas internacionales en primer y segundo 8
cuartil

NuUmero de publicaciones colaborativas nacionales en primer y segundo cuartil 16
Numero de publicaciones colaborativas con CIBERs y redes en primer y segun- 10

do cuartil

En resumen, durante 2020, los inves-
tigadores de la Fundacion CIEN han
publicado 24 trabajos cientificos en
revistas, de los que 22 (%) lo han sido
en revistas incluidas el Journal Citation
Report (JCR), accesible a través del
portal Web of Science (WoS, Clarivate
Analytics) y 20 (un 83,33 %) han sido
publicados en revistas clasificadas en
primer y segundo cuartil. Segun su
tipologia documental, el 75 % de las
publicaciones en revistas cientificas
(18) corresponden a articulos origina-
les. Adems3s, teniendo en cuenta la ca-

tegoria cientifica, el 40% de las pubili-
caciones de primer y segundo cuartil
se han centrado en las siguientes areas
tematicas: Ciencias multidisciplinares y
Neurociencia.

En cuanto a actividades de difusion
cientifica en reuniones y foros nacio-
nales e internacionales, durante el ano
2020 si que se ha visto bastante afecta-
da la actividad. La mayoria de los even-
tos cientificos han sido suspendidos o
aplazados y aquellos que han seguido
adelante, han optado en su mayoria
por el formato virtual. En la Fundacion
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CIEN se han registrado este ano un to-
tal de 15 participaciones en congresos
o reuniones cientificas, de los cuales,

8 corresponden a ponencias y comu-
nicaciones orales, y 7 corresponden a
comunicaciones escritas en forma de
poster. Estas comunicaciones han sido
presentadas en reuniones o congresos
cientificos nacionales (7) e internacio-
Nnales (8).

6.2. Publicaciones

A continuacion se citan las referencias
de las 24 publicaciones cientificas de
los profesionales de la Fundacion CIEN
segun tipologia empleada: todas ellas
son publicaciones en revistas (16 arti-
culos originales, tres revisiones y tres
editoriales).

6.2.1. Publicaciones en revistas

Aledo-Serrano A, del Ser T, Gil-
Nagel A. Antiseizure medication
withdrawal in seizure-free patients
with PCDH19-related epilepsy:

A multinational cohort survey.
Seizure. 2020 Aug;80:259-261. doi:
10.1016/j.seizure.2020.06.007. Epub
2020 Jun 5. PMID: 326822809.

de Antonio EE, Lopez-Alvarez J,
Rabano A, AgUera-Ortiz L, Sanchez-
Soblechero A, Amaya L, Portela S,
Catedra C, Olazaran J. Pathological
Correlations of Neuropsychiatric
Symptoms in Institutionalized
People with Dementia. J
Alzheimers Dis. 2020 Nov 6. doi:
10.3233/JAD-200600. Online ahead
of print. PMID: 33185596.

Avila-Villanueva M, Gémez-Ra-
mirez J, Maestu F, Venero C, Avi-
la J, Fernandez-Blazquez MA. The
Role of Chronic Stress as a Trigger




for the Alzheimer Disease Conti-
nuum. ront Aging Neurosci. 2020
Oct 22:12:561504. doi: 10.3389/
fnagi.2020.561504. eCollection
2020. PMID: 33192456

Bartolomé F, Krzyzanowska A, de
la Cueva M, Pascual C, Antequera
D, Spuch C, Villarejo-Galende A,
Rabano A, Fortea J, Alcolea D,
Lled A, Ferrer |, Hardy J, Abramov
AY, Carro E. Annexin A5 prevents
amyloid-O-induced toxicity in
choroid plexus: implication for
Alzheimer's disease. Rep. 2020 Jun
10:10(1):9391. doi: 10.1038/541598-
020-66177-5.PMID: 32523019.

Bermejo-Pareja F, Calandre L, Del
Ser T. Alberto Portera-Sanchez,
pioneer of modern Spanish
Neurology: In memoriam. J Neurol
Sci. 2020 Apr 15; 411:116703. doi:
10.1016/j.jns.2020.116703. Epub 2020
Jan 23. PMID: 325464060.

Bermejo-Pareja F, Contador |, Del
Ser T, Olazaran J, Llamas-Velasco S,
Vega S, Benito-Ledn J. Predementia
constructs: Mild cognitive
impairment or mild neurocognitive
disorder? A narrative review. Int J
Geriatr Psychiatry. 2020 Nov 26. doi:
10.1002/gps.5474. Online ahead of
print. PMID: 33340379.

Bermejo-Pareja F, Del

Ser T, Valenti M, dela

Fuente M, Bartolomé F, Carro E.
Salivary lactoferrin as biomarker
for Alzheimer's disease: Brain-

immunity interactions. Alzheimers
Dement. 2020 Aug;16(8):1196-

1204. doi: 10.1002/alz.12107. Epub
2020 Jun 16. PMID: 32543760.

Bierbrauer A, Kunz L, Gomes CA
, Luhmann M, Deuker L, Getzm
annS, Wascher E, Gajewski PD,
Hengstler]G, FernandezAlvare
z M, Atienza M, Cammisuli DM,
Bonatti F, Pruneti C, Percesep

e A, Bellaali 10, BernardHansee
uw, Strange BA, Cantero JL,
Axmacher N. Unmasking
selective path integration
deficits in Alzheimer's disease
risk carriers. Sci Adv. 2020 Aug
28;6(35):eabal394. doi: 10.1126/
sciadv.abal394. eCollection 2020
Aug. PMID: 32923622

Candelise N, Schmitz M, Thune
K, Cramm M, Rabano A, Zafar

S, Stoops E, Vanderstichele H,
Villar-Pique A, Llorens F, Zerr |.
Effect of the micro-environment
on O-synuclein conversion and
implication in seeded conversion
assays. Transl Neurodegener. 2020
Jan 17:9:5. doi10.1186/s40035-
019-0181-9. eCollection 2020.
PMID: 31988747. Review.

Cortés-Gémez MA, Llorens-Alvarez
E, Alom J, Del Ser T, Avila J, Sdez-
Valero J, Garcia-Ayllon MS. Tau
phosphorylation by glycogen
synthase kinase 30 modulates
enzyme acetylcholinesterase
expression.J Neurochem. 2020 Sep
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21. doi: 10.1111/jnc.15189. Online ahead
of print. PMID: 32955735.

Fernandez-Blazquez MA , Noriega-
Ruiz B, Avila-Villanueva M, Valenti-
Soler M, Frades-Payo B, Del Ser

T, GoOmez-Ramirez J. Impact of
individual and neighborhood
dimensions of socioeconomic
status on the prevalence of

mild cognitive impairment over
seven-year follow-up. Aging Ment
Health. 2020 Feb 18;1-10. doi: 10.108
0/13607863.2020.1725803. Online
ahead of print. PMID: 32067489.

Flor-Garcia M, Terreros-Roncal

J, Moreno-Jiménez EP, Avila

J, Rabano A, Llorens-Martin

M. Unraveling human adult
hippocampal neurogenesis. Nat
Protoc. 2020 Feb;15(2):668-693. doi:
10.1038/s41596-019-0267-y. Epub
2020 Jan 8.PMID: 31915385.

Goémez-Ramirez G, Avila-Villanueva
M, Fernandez-Blazquez MA.
Selecting the most important self-
assessed features for predicting
conversion to mild cognitive
impairment with random forest
and permutation- based methods.
Scientific Reports 10, Article
number: 20630 (2020).

Guex R, Méndez-Bértolo C,Moratti
S, Strange BA, Spinelli L, Murray
RJ, Sander D, Seeck M, Vuilleumier
P, Dominguez-Borras J. Temporal
dynamics of amygdala response
to emotion- and action-relevance.
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Sci Rep. 2020 Jul 7;10(1):11138. doi:
10.1038/s41598-020-67862-1. PMID:
32636485.

Jones E, Hummerich H,

Viré E, Uphill J, Dimitriadis A,
Speedy H, Campbell T,
Norsworthy, Quinn L, Whitfield J,
Linehan J, Jaunmuktane Z,
Brandner S, Jat P, Nihat A,

P, Collins S, Stehmann C, Sarros S,
Kovacs GG, Geschwind MD, Aili
Golubjatnikov S, Budka H,

Aguzzi A, Karamuji¢-Comic¢ H, van
der Lee SJ, Ibrahim-Verbaas CA,
van Duijn CM, Sikorska B,
Golanska E, Liberski PP, Calero M,
Calero O et al. Identification of novel
risk loci and causal insights for
sporadic Creutzfeldt-Jakob disease:
a genome-wide association study.
Identification of novel risk loci

and causal insights for sporadic
Creutzfeldt-Jakob disease: a
genome-wide association study.
PMID: 32949544,

Medina M, Avila J. Editorial:
Untangling the Role of Tau

in Physiology and Pathology.

Front Aging Neurosci. 2020

May 26;12:146. doi: 10.3389/
fnagi.2020.00146. eCollection 2020.
PMID: 32528274,

Razzino CA, Serafin V, Game-

[la M, Pedrero M, Montero-Ca-
lle A, Barderas R, Calero M,

Lobo AO, Yanez-Sedefo P,
Campuzano S, Pingarron JM. An
electrochemical immunosensor
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using gold nanoparticles-PAMAM-
nanostructured screen-printed
carbon electrodes for tau protein
determination in plasma and

brain tissues from Alzheimer
patients. Biosens Bioelectron. 2020
Sep 1163:112238. doi: 10.1016/j.
Pi0s.2020.112238. Epub 2020 May 5.
PMID: 32568700.

Roman A, Ruiz C, Alfayate E,
Llopis D, Rincén-Gayan L, Font

J. COVID-19y uso de equipos de
proteccion individual: Percepcion
de los Técnicos en Imagen para
el Diagnostico en Espana. Vol. 11.

NUm. 1 (2020): Imagen diagnostica.
DOI: https://doi.org/10.33588/
imagendiagnostica.l101.70

Ruiz C, Llopis D, Roman A,
Alfayate E, Herrera-Peco I. Spanish
radiographers' concerns about the
COVID-19 pandemic. Radiography
(Lond) 2020 Oct 9;S1078-
8174(20)30211-X. doi: 10.1016/j.
radi.2020.10.001. Online ahead of
print. PMID: 33087309

Serafin V, Razzino CA, Game-

lla M, Pedrero M, Povedano E, Mon-
tero-Calle A, Barderas R, Cale-

ro M, Lobo AO, Yanez-Sedeno P,
Campuzano S, Pingarron JM.
Disposable immunoplatforms for
the simultaneous determination of
biomarkers for neurodegenerative
disorders using poly (@amidoamine)
dendrimer/gold nanoparticle
nanocomposite. Anal Bioanal
Chem. 2020 May 30. doi: 10.1007/
s00216-020-02724-3. Online ahead
of print. PMID: 32474723.

Ubeda-Bafén |, Saiz-Sanchez

D, Flores-Cuadrado A, Rioja-
Corroto E, Gonzalez-Rodriguez M,
Villar-Conde S, Astillero-Lopez V,
Cabello-de la Rosa JP, Gallardo-
Alcaniz MJ, Vaamonde-Gamo

J, Relea-Calatayud F, Gonzalez-
Lopez L, Mohedano-Moriano A,
Rabano A, Martinez-Marcos. The
human olfactory system in two
proteinopathies: Alzheimer's and
Parkinson's diseases. Transl|
Neurodegener. 2020 Jun 3,9(1):22.
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doi: 10.1186/s40035-020-00200-7.
PMID: 32493457. Review.

Veiga S, Rodriguez-Martin A,
Garcia-Ribas G, Arribas |, Menacho-
Roman M, Calero M. Validation of

a novel and accurate ApoE4 assay
for automated chemistry analyzers.
Sci Rep. 2020 Feb 7;10(1):2138. doi:
10.1038/541598-020-58841-7.

PMID: 32034174,

de Vidania S, Palomares-

Perez |, Frank-Garcia A, Saito T,
Saido TC, Draffin J,

Szaruga M, Chavez-

Gutiérrez L, Calero M, Medina M,
Guix FX, Dotti CG. Prodromal
Alzheimer's Disease:
Constitutive Upregulation

of Neuroglobin Prevents

the Initiation of Alzheimer's
Pathology. Front Neurosci. 2020
Dec 314:562581. doi: 10.3389/
fnins.2020.562581. eCollection 2020.
PMID: 33343276.

Vuono R, Kouli A, Legault EM,
Chagnon L, Allinson KS, la
Spada A, REGISTRY Investigators
of the European Huntington's
Disease Network; Biunno |,
Barker RA, Drouin-Ouellet J.
Association Between Toll-Like
Receptor 4 (TLR4) and Triggering
Receptor Expressed on Myeloid
Cells 2 (TREMZ2) Genetic Variants
and Clinical Progression of
Huntington's Disease. Mov Disord.
2020 Mar;35(3):401-408. doi:
10.1002/mds.27911. Epub 2019 Nov
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14. PMID: 31724242.

Distribucion de publicaciones por cate-
goria cientifica en 2020

Multidisciplinary Scien- 5
ces
Neurosciences

Clinical Neurology
Geriatrics & Gerontology
Chemical Neurology

Gerontology

N N N N N W

Chemistry, Analytical

Biochemistry & Molecu-
lar Biology 1

Biochemical Research
Methods 1

6.3. Conferencias y comunicacio-
nes a congresos

Garo-Pascual M. ¢(Te estas haciendo
joven con la edad? Semana

de la Ciencia UPM. 05/01/2020.
Comunicacion oral (online).

Garo-Pascual M. Neuroanatomy of
the superager brain.

Jena University Hospital, Germany.
23/01/2020. Comunicacién oral.

Rabano A, Hitt E. Sinucleinopatia
con espongiosis neuropilica: un
caso poco comun. XLIII Reunion
Anual SEAP-IAP. Madrid. 06/02
2020. Comunicacion oral.

Garo-Pascual M, Zhang L, Gaser
C, and Strange BA. Preserved
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cerebral white matter integrity in
the superagers. IV International
Conference INFAHE. Valladolid,
Spain. 25/05/2020. Comunicacion
oral (online).

Valenti M, Sdnchez-Moreno B,

Real D, Pastor AB, Antequera D,
Moldenhauer F, Carro E, Bartolomé
F, Bermejo-Pareja F, Calero M, del
Ser T. Salivary Lactoferrin in Down
Sindrome. FENS 2020 Virtual
Forum. Glasgow, UK. 11/07/2020.
Comunicacion escrita (virtual
poster).

Garo-Pascual M, Zhang L, De

Felipe J, Medina M, Strange BA.
Neuroanatomical Signature of
Superageing: structural brain
study of youthful memory

in people over the age of 80.
Alzheimer Association International
Conference 2020. Amsterdam.
27/07/2020. Comunicacion escrita
(virtual poster).

Zhang L, Duenas E, Long C, Navas
S, Calero M, Medina M, Strange
BA. APOE-e4 and hippocampal
volume in the cognitively healthy
elderly: Longitudinal analysis
reveals origins of apparent cross-
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sectional differences. Alzheimer's
Association International
Conference. Amsterdam.
28/07/2020. Comunicacion escrita
(virtual poster).

Zea-Sevilla MA, Uceda A, Rabano
A.The imprint of sex on the
heterogeneity of Alzheimer's
disease. Sex differences in
advanced Alzheimer’s disease.

A clinical-pathological study.

Alzheimer Association International

Conference 2020. Amsterdam.
30/07/2020. Comunicacion escrita
(virtual poster).

Rabano A. Neuropatologia

tau: the old and the new. XVIII
Reunion Anual de la Asociacion
Madrilena de Neurdlogos. Madrid.
23/10/2020. Comunicacioén oral (en
linea).

Garo-Pascual M, Zhang L, Strange
BA. Lifestyle and Brain Structural
Determinant of Superagers. Brain
Plasticity Conference: influences

of lifestyle and ageing. Max Planck
Institute for Human Cognitive

abd Brain Sciences, Leipzig,
Germany.13/10/2020. Comunicacion
oral (online).

Rabano A. Brain tissues
biobanks and rare diseases.
Training on Biobanks for Rare
Diseases - Toward Innovative
Research Biobanks for Rare
Diseases: Overcoming the
Challenges. OnlineTraining on
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Biobanks for Rare Diseases.
European Joint Programme on
Rare Diseases. ISCIII, Madrid.
29/10/2020. Comunicacién oral
(online).

Valenti M, Sdnchez B, Real D,
Pastor AB, Moldenhauer F, Carro E;
Bartolomé F, Bermejo F, Calero M,
del Ser T. Lactoferrina en saliva en
Sindrome de Down. LXXIl Reunion
Anual de la SEN. Sevilla. 24/11/2020.
Comunicacién escrita (poster
virtual).

Valenti M, Gonzalez B, Rodriguez
C, Zea MA, del Ser T. Analisis
prospectivo de la afectaciéon por
Covid-19 en una residencia publica
de la Comunidad de Madrid. LXXII
Reunion Anual de la SEN. Sevilla.
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24/11/2020. Comunicacion escrita
(poster virtual).

* Zea-Sevilla MA, del Ser T,
Fernandez-Blazquez MA, Valenti
M, Frades B, Alfayate E, Saiz L,
Calero O, Garcia-Lopez FJ, Rabano
A, Medina M, Calero M. Variables
clinicas y genéticas asociadas a los
sintomas de Covid-19 en la cohorte
de ancianos del Proyecto Vallecas.
LXXIl Reunién Anual de la SEN.
Sevilla. 26/11/2020. Comunicacion
escrita (poster virtual).

e Rabano A, Lopez-Martinez M3J,
Guerrero-Marquez MC, Jiménez-
Almonacid J, Herndandez-Lain
A, Herrero-San Martin AO. Una
demencia no tan rapidamente
progresiva. Reunién Anual del
Club Espanol de Neuropatologia.
LXXIl Reunion Anual de La
Sociedad Espanola de Neurologia.
25/11/2020. Comunicacion oral.

6.4. Proyectos financiados

Durante el ano 2020, los profesionales
de la Fundacion CIEN han participado
en 5 proyectos de investigacion, obte-
nidos en diversas convocatorias com-
petitivas nacionales e internacionales
y financiadas por diferentes institu-
ciones, asi como en dos servicios de
investigacion.

A continuacion, se detallan los proyec-
tos de investigacion financiados:

+ Cddigo: Vallecas 2

Investigador Principal: Dr. Miguel Me-
dina

Titulo: Proyecto Vallecas - “Vallecas 2,
deteccion precoz de la Enfermedad de
Alzheimer. Factores de riesgo y preven-
cion”

Entidad financiadora: Fundacion Reina
Sofia

Duracion: 2018-2021

Presupuesto 2018, 2019 y 2020:
900.000 € (La Fundaciéon Reina So-
fia se compromete a aportar durante
cada uno de los 4 anos de vigencia
prevista del proyecto, las sucesivas
cantidades que a tal efecto sean acor-
dadas anualmente por su Patronato,
correspondiendo a los tres primeros
anos un total de novecientos mil euros,
300.000 en 2018,300.000 en 2019y
300.000 en 2020.

En febrero de 2018 se firmo un nuevo
convenio de colaboracion con la Fun-
dacién Reina Sofia, con una duracion
prevista de 4 anos. Este acuerdo regula
el marco de colaboraciéon para llevar

a cabo la investigacion orientada a la
identificacion de individuos con mayor
riesgo de desarrollar demencia tipo
Alzheimer (EA) en el marco del proyec-
to denominado “Vallecas 2, deteccidn
precoz de la Enfermedad de Alzheimer.
Factores de riesgo y proteccion”.
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+ CODIGO: RTI2018-098762-
A-C32

Investigador Principal: Dr. Miguel Angel
Fernandez

Titulo: Antecedentes familiares de
enfermedad de Alzheimer en personas
mayores: influencia del deterioro cog-
nitivo subjetivo. (CONNECT-AD)

Entidad financiadora: Ministerio de
Ciencia, Innovacion y Universidades

Duracion: 2019-2022
Presupuesto total: 108.900€

Presupuesto 2018: 52.272,00€

Presupuesto 2019:10.890,00€

Presupuesto 2020: 45.738,00€

CONVOCATORIA: Resolucion de la
Secretaria de Estado de Universidades,
Investigacion, Desarrollo e Innovacion
y de la Presidencia de la Agencia Es-
tatal de Investigacion, por la que se
aprueba la convocatoria de tramitacion
anticipada para el ano 2018 del pro-
cedimiento de concesion de ayudas

a Proyectos de |+D+i «Retos investiga-
cion» correspondientes al Programa
Estatal de [+D+i Orientada a los Retos
de la Sociedad, en el marco del Plan
Estatal de Investigacion Cientificay
Técnica y de Innovacion 2017-2020




« Coddigo: PT17/0014/0015

Investigador Principal: Dr. Alberto Ra-
bano

Titulo: Plataforma de Biobancos

Entidad financiadora: Instituto de Sa-
lud Carlos Ill

Duracion: 2018-2021
Presupuesto total: 135.300,00€
Presupuesto 2018: 45.100,00€
Presupuesto 2019: 45.100,00€
Presupuesto 2020: 45.100,00€

Convocatoria correspondiente al ano
2017 de concesion de subvenciones de
la Accion Estratégica en Salud 2013-
2016. Estas ayudas estan cofinanciadas
por el Fondo Europeo de Desarrollo
Regional, Programa Operativo Creci-
miento Inteligente 2014-2020. El insti-
tuto de Salud Carlos Il concedidé una
prorroga de ejecucion del proyecto sin
financiacion adicional, extendiendo el
plazo hasta el 20 de junio de 2021.

« PEJ16/MED/AI-1963

Investigador Principal: Dr. Alberto Ra-
bano

Titulo: Ayudas para la realizacion de
contratos para ayudantes de investiga-
cion y técnicos de laboratorio.

Entidad financiadora: Consejeria de

Educacion, Juventud y Deporte Comu-
nidad de Madrid

Duracion: 2017-2019
Presupuesto total: 45.000 €

Convocatoria de Ayudas para la contra-
tacion de ayudantes de investigacion
y técnicos de laboratorio a través del
Programa Operativo de Empleo Ju-
venil y la Iniciativa de Empleo Juvenil
(YEI) (2016). Estas ayudas estaran cofi-
nanciadas por el Fondo Social Europeo
(FSE) a través del Programa Operativo
de Empleo Juvenil. En febrero de 2018
inicia su ejecucion de la 2° anualidad
de la ayuda concedida en el marco de
la convocatoria 2016 para la realizacion
de contratos de ayudantes de investi-
gacion y técnicos de laboratorio, cuya
vigencia se extendera hasta julio 2019.

+ PEJ-2017-TL-BMD

Investigador Principal: Dr. Alberto Ra-
bano

Titulo: Ayudas para la realizacion de
contratos para ayudantes de investiga-
cion y técnicos de laboratorio.

Entidad financiadora: Consejeria de
Educacion, Juventud y Deporte Comu-
nidad de Madrid

Duracion: 2018-2020
Presupuesto total: 38.000 €

Presupuesto 2018:19.000 €
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Presupuesto 2019:19.000 €

Convocatoria de ayudas para la contra-
tacion de ayudantes de investigacion
y técnicos de laboratorio a través del
Programa Operativo de Empleo Ju-
venil y la Iniciativa de Empleo Juvenil
(YEI) (2017). Estas ayudas estaran cofi-
nanciadas por el Fondo Social Europeo
(FSE) a través del Programa Operativo
de Empleo Juvenil. La ayuda finalizé
en marzo de 2020, una vez finalizado el
plazo de vigencia del contrato formali-
zado.

PRESTACIONES DE SERVICIOS/
SERVICIOS DE INVESTIGACION

Coédigo de proyecto 0348_CIE_6_E

ENTIDAD FINANCIADORA: FUNDA-
CION GENERAL DE LA UNIVERSIDAD
DE SALAMANCA (FGUSAL)

CONVOCATORIA: Proyecto Centro
Internacional sobre el Envejecimiento
(CENIE)

CODIGO: PILEP +90

TITULO: Factores asociados con el
envejecimiento sano y patoldgico en la
muestra de personas mayores de 90
anos de la ciudad de Madrid”

INVESTIGADOR PRINCIPAL/RESPON-
SABLE: Miguel Angel Fernandez Blaz-
quez
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FECHA INICIO: 01/01/2019
FECHA FIN: 30/11/2020

PRESUPUESTO: 39.875 € (IVA excluido)

Cddigo de proyecto 0348_CIE_6_E

ENTIDAD FINANCIADORA: FUNDA-
CION GENERAL DE LA UNIVERSIDAD
DE SALAMANCA (FGUSAL)

CONVOCATORIA: Proyecto Centro
Internacional sobre el Envejecimiento
(CENIE)

CODIGO: ImageH

TITULO: Aplicacién de técnicas de
mineria de datos para la identificacion
de factores de envejecimiento sanoy
patologico (ImageH)

INVESTIGADOR PRINCIPAL/RESPON-
SABLE: Jaime David Goémez Ramirez

FECHA INICIO: 01/01/2019
FECHA FIN: 30/11/2020
PRESUPUESTO: 33.000<€ (IVA excluido)

En el caso de estos dos contratos, las
partes firmaron diferentes prorrogas
extendiendo el plazo de duracién del
contrato hasta el 30 de noviembre de
2020 (en un principio expiraba el 30 de
junio de 2020), motivada por la entra-
da en vigor del Real Decreto 463/2020
de 14 de marzo, que daba vigencia

al Estado de Alarma motivado por la
pandemia ocasionada por el COVID-19,
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y la incidencia que la pandemia tuvo
en el normal desarrollo de la actividad
investigadora.

6.5. Patentes

Durante 2020 se ha solicitado una nue-
va patente y se ha firmado un acuerdo
de cotitularidad con participacion del
CIBER, CIBERNED, la UPV y la Funda-
cion CIEN:

Inventores: Maria Carmen Martinez
Bisbal, Ramdn Martinez Manez,
Miguel Medina, Miguel Calero, Ana
Pastor.

Titulo: Método para el diagnéstico,
pronéstico y/o monitorizacién

de la enfermedad de Alzheimer

mediante técnicas metabolémicas.

No Solicitud: P202030235
Fecha prioridad: 23/03/2020.
Tipo: Nacional.
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7.1 Actividades de difusion

El ejercicio 2020 nos ha planteado un reto
sin precedentes que, por supuesto, tam-
bién ha impactado de lleno en la actividad
divulgativa de la Fundacion CIEN, sien-

do uno de sus objetivos fundacionales,
acercar a la sociedad de la manera mas
accesible los avances obtenidos en la
investigacion de las enfermedades neuro-
degenerativas.

La pandemia COVID-19 ha supuesto una
disrupciéon global. Sin embargo, el confi-
namiento no ha significado la paralizacion
de la actividad divulgativa de la Fundacién
CIEN durante el ano 2020, aunque si ha
supuesto cierta limitacion y adaptacion
debido a las nuevas circunstancias. Desde
mediados de marzo de 2020, se tuvieron
gue aplazar varios eventos organizados
por la Fundacién CIEN, siendo el mas
significativo la cumbre mundial Global
Summit Neuro2020, prevista para sep-
tiembre de 2020 y que finalmente ha sido
aplazada a 2022. Algunos actos tan nues-
tros, como el Dia del Homenaje al Volun-
tario del Proyecto Vallecas o el Arbol de la
Memoria de la Fundacién CIEN, tuvieron
gue ser anulados (esperando poder reto-
marlos en préoximas ediciones) y otros se
han mantenido, adaptando el formato,
como el festival de cortos Memorables
Film Festival, que en su segunda ediciéon
trasladod con naturalidad su escenario de
accioén al plano virtual. Cabe destacar que
se ha mantenido la divulgacién a través de
las publicaciones en nuestra pagina web
www.fundacioncien.es, nuestro boletin de
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noticias trimestral (Newsletter de la Fun-
dacion CIEN) y nuestras redes sociales. A
continuacién, destacamos algunas de las
actividades de difusion mas importantes
llevadas a cabo en 2020:

Neuro 2020: “Enfermedades Neu-
rodegenerativas 2020. Ano In-
ternacional de la Investigacién e
Innovacion”

Este ano han continuado celebrandose las
reuniones de la Comision de gobierno del
acontecimiento de excepcional interés pu-
blico “Enfermedades Neurodegenerativas
2020. Ao Internacional de la Investigacion
e Innovacién”, consolidado en marzo de
2019, a fin de dar cumplimiento a lo esta-
blecido en la Disposicién adicional nona-
gésima séptima de la Ley 6/2018, de 3 de
julio, de Presupuestos Generales del Esta-
do para el aflo 2018 con el epigrafe: Bene-
ficios fiscales aplicables a “Enfermedades
Neurodegenerativas 2020. Ao internacion
de la Investigacion e Innovacion”.

El acontecimiento EN 2020, promovido por
la Fundacion Reina Sofia y la Fundacion
Centro de Investigacion en Enfermedades
Neurolégicas (CIEN) y el impulso de los
Ministerios de Hacienda; Sanidad, Consu-
mo y Bienestar Social; Ciencia e Innova-
cién, y del Instituto de Salud Carlos lll, se
dirige a concienciar a la ciudadania de la
importancia de promover la investigacion
sobre las enfermedades neurodegene-
rativas para avanzar en el conocimiento
del origen de sus causas, Unica via para
conseguir reducir el nUmero de afectados
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y detener el avance de estas enfermeda-
des; a impulsar la captacion de recursos
econdmicos que se destinaran a los fines
cientificos y sociales de ambas fundacio-
nes y como plataforma para la generacion
de ideasy el intercambio de experiencias
entre expertos y cientificos del campo de
las neurociencias de todo el mundo.

Entre las actividades que se van a desa-
rrollar en torno a este Acontecimiento,
destaca la Cumbre Global Summit NEURO
2020, programada en un principio pasa
septiembre de 2020, pero que, debido a la
situacion de emergencia vivida mundial-
mente, se celebrard en 2022. Este foro, de
ambicion internacional, contribuird a que
Espana se situe entre los paises lideres en
investigacion cientifica global sobre las
enfermedades neurodegenerativas, cola-
borando en la consolidacién del programa
europeo contra estas enfermedades.

Los principales objetivos de esta iniciativa

son:

Contribuir a que Espafa se situe entre
los paises lideres en investigacion
cientifica internacional sobre las enfer-
medades neurodegenerativas.

Colaborar en la consolidacion del
programa europeo contra estas enfer-
medades.

Captar recursos de origen privadoy
filantrépico destinado a los fines socia-
les y de investigacion de la Fundacion
Reina Sofia y la Fundaciéon CIEN.
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El Aho Internacional de la Investi-
gacioén e Innovacién sobre Enfer-
medades Neurodegenerativas, en

el cupén de la ONCE

El Afo Internacional de la Investigaciéon e
Innovacion sobre Enfermedades Neurode-
generativas (Neuro2020/22), protagonizé
el cupdn de la ONCE del lunes, 21 de sep-
tiembre coincidiendo con el Dia Mundial
del Alzheimer. Cinco millones y medio de
cupones difundieron esta iniciativa, que va
unida a la celebraciéon de la edicion espe-
cial de un congreso anual, en esta ocasion
a Cumbre Mundial, que por la pandemia
de Covid-19, ha sido aplazada a 2022.

La primera edicidon del Congreso Inter-
nacional de Investigacion e Innovaciéon
en Enfermedades Neurodegenerativas
(CHIEN), se celebrd el 21 de septiembre de
2013, coincidiendo con el Dia Mundial del
Alzheimer, organizado por la Fundacion
CIEN y CIBERNED, en colaboracién con la
Fundaciéon Reina Sofia.

El objetivo era y continua siendo, contar
con un foro de encuentro en el que poner
en comun los Ultimos avances e informa-
cién de interés sobre las enfermedades
neurodegenerativas entre la comunidad
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cientifica internacional.

Esta reunién clave sobre Enfermedades
Neurodegenerativas, ya fuertemente con-
solidada, ofrece un foro para discutir sobre
los aspectos basicos y clinicos de la investi-
gacioén sobre estas enfermedades.

Amigos de la Fundacion CIEN

Con motivo del Dia Mundial del Alzheimer,
en septiembre de 2018, lanzamos la ini-
ciativa Amigos de la Fundacién CIEN, con
la que todos podemos ayudar a la inves-
tigacion, diagnostico y tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas, espe-
cialmente el Alzheimer y otras demencias.

Amigos de la Fundacién CIEN es también
una forma de apoyar y visibilizar la incan-
sable labor de cientificos, familias y cuida-
dores, y contribuir a mejorar la calidad de

vida de quienes padecen una enfermedad
para la que adn no hay una cura.

A través del formulario que se puede
encontrar en nuestra pagina web, www.
fundacioncien.es, las personas interesadas
pueden rellenar los campos correspon-
dientes y elegir un modo de colaborar:
Amigo Colaborador, Amigo Protector o
Amigo Benefactor.

“Entre todos podemos lograrlo” fue el
lema elegido para esta campana que, a
finales de 2020, ya contaba con 700 socios.
Nos gustaria aprovechar esta oportunidad
para agradecer a nuestra comunidad de
donantes, asi como de todos los seguido-
res en general por su aliento y apoyo en
un ano tan duro. Tras mas de dos anos de
la iniciativa Amigos de la Fundaciéon CIEN,
nos sentimos responsables de la confianza
gue han depositado en nuestra institu-

cidn y estamos respondiendo de la mejor




manera que sabemos: a través de la inves-
tigacion en Alzheimer.

Il Memorables Film Festival

La lucha contra el Alzheimer puede inspi-
rar tanto la investigacion cientifica como

la creatividad artistica. En este caso, la
Fundacién Reina Sofia y la Fundacién
CIEN, convocaron de nuevo a los creadores
audiovisuales de toda Espafa a retratar la
realidad social del Alzheimer. El Memora-
bles Film Festival proyecté sobre la gran
pantalla historias para ayudar al publico a
comprender el impacto de esta enferme-
dad en personas concretas: desde los en-
fermos y sus familiares, hasta los investiga-
dores o cuidadores profesionales. En esta

Il edicidn, y atendiendo al actual contexto
social y sanitario generado por la CO-
VID-19, que ha afectado de manera singu-
lar a las personas de edad avanzada, tuvo
un mayor significado y especial atenciéon
aguellas obras con alusién al impacto de la
pandemia en las personas con Alzheimer.

M? Angeles Pérez, gerente de la Fundacion
CIEN, quiso destacar en sus palabras de
bienvenida que “este Festival esta consoli-
dédndose como una oportunidad inmejora-
ble de acercar la realidad social del Alzhei-
mer a la sociedad a través de la pantalla,
siempre con la mirada puesta en la impor-
tancia de los cuidados y de la investigacion
cientifica”". Ademas, ha querido reconocer
“el esfuerzo de todas las personas” que se
encuentran detras de esta enfermedad,
familiares, personal médico, cientificos y

voluntarios, y que los cortos presentados
“reflejan con veracidad, emocidon y talento”.

Por su parte, el Dr. Miguel Calero, director
cientifico de la Fundacién CIEN, se felicitd
por el hecho de que esta realidad, la de
una enfermedad que “padece tanta gente
y que afecta a cientos de miles de familias
en Espana”, esté cada vez “mas presente
en la mente y la imaginaciéon de creadores
y artistas que contribuyen decisivamente
a concienciar”.

Las dificultades de una madre y un hijo
para afrontar el cuidado de padre con
Alzheimer avanzado son el tema principal
de Alimezher. El cortometraje, dirigido

por el ceuti Liteo Pedregal, se alzé con la
Neuronita de Oro al mejor cortometraje en
la Il Edicion del Memorables Film Festival,
celebrada el pasado 17 de diciembre en

el cine Artistic Metropol de Madrid, con
aforo reducido y retransmitido por strea-
ming para cumplir con las medidas sani-
tarias frente a la COVID-19. Los conocidos
actores Manuel Zarzo y Maria José Alfon-
SO ganaron, respectivamente, la neuronita
a mejor actor y a mejor actuaciéon secun-
daria por el mismo cortometraje.

En el certamen competian en la seccion
oficial otros doce cortos en los que no han
faltado otros rostros conocidos, como el
de Maria Galiana o el de Adriana Ozores,
gue se ha alzado con la Neuronita a la me-
jor actriz por el corto Te quiero, madre (di-
rigido por Charo Anaya), por su interpre-
tacion de una hija que debe abandonar a
su madre, Maria Galiana, por un problema
policial.
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Por su parte, el segundo premio (Neuroni-
ta de Plata) se lo llevo el cortometraje Olvi-
dé no quererte, de Carine Nonnast For-
nieles, un documental sobre una pareja
gue, tras mas de 60 afos juntos, se enfren-
ta a la crueldad del Alzheimer. El lo sufre

y ella lo arropa y cuida a pesar de lo dificil
de sus aflos. Mientras que el tercer premio
(Neuronita de Bronce) recayd en Adios
hija, de Olga de Lorian, que narra la histo-
ria de Sara, una joven que regresa a casa
después de pasar unos anos en el extran-
jero, pero se encontrara con una realidad
gue jamas hubiera imaginado. Una carta
de su madre todo lo cambiara.

El jurado, presidido por la subdirectora

de redes y centros de investigacién coo-
perativa del Instituto de Salud Carlos lll,
Dofa Margarita Blazquez, ha valorado “la
alta calidad y profesionalidad de todas

las propuestas, asi como la diversidad de
enfoques a la hora de abordar una tema-
tica tan compleja como la enfermedad de
Alzheimer”. Durante el certamen tuvo lu-
gar también el coloquio en el que la actriz
y miembro de la Academia de Cine Maria
Luisa San José, el director de cine Alfon-
so Albacete, y la directora y actriz Cindy
Fuentes, ganadora de la Neuronita de Oro
al mejor corto en la | edicién del Festival,
conversaron sobre la relacién entre el cine
y el Alzheimer.

La Fundacién CIEN en el Consejo
Espanol del Cerebro

El Consejo Espanol del Cerebro (CEC), se
funda en el ano 2009 como una organiza-
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cion de caracter no gubernamental que
agrupa a sociedades cientificas y asocia-
ciones de pacientes e industria, con el ob-
jetivo fundamental de promover la inves-
tigacion del cerebro en Espafia y ampliar
asi el conocimiento del funcionamiento
del cerebro sano, sus enfermedadesy el
impacto social de las mismas. La Funda-
cion CIEN es uno de sus miembros funda-
dores y participa como Secretaria en su
Junta Directiva desde noviembre de 2013.
El CEC realiza estas tareas en permanente
contacto con el Consejo del Cerebro Euro-
peo (European Brain Council, EBC), parti-
cipando a su vez como miembro observa-
dor en la Academia del Consejo Europeo
del Cerebroy como miembro suplente de
la representacién de la Academia en la
Asamblea General del EBC.

En 2020 el CEC ha participado en varias
actividades, en las que destacamos las
siguientes:

1. Organizacién de actividades:

Dia de informacién sobre la investi-
gacion del cerebro. El Consejo Espariol
del Cerebro, la Federaciéon Espafiola de
Parkinson y la Fundacién CIEN organiza-
ron una jornada informativa sobre inves-
tigacion del cerebro. El evento estaba
programado para el 18 de marzo de 2020
y formaba parte de la Semana de Concien-
ciacion del Cerebro de la Fundacion Dana.
Los pacientes y los investigadores se iban
a reunir para discutir la importancia de la
evaluacion clinica y neuropsicoldgica, los
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estudios de neuroimagen y la dona-
cion de tejido cerebral. Finalmente,
este evento fue cancelado por la
pandemia.

Proyecto Erasmus + Care4Au-
tism. Se presenta la solicitud
del proyecto Care4Autism en

la convocatoria Erasmus +

CON varios socios europeos,
entre ellos varios Consejos
Nacionales del Cerebro. El
Consejo por primera vez

lidera un proyecto europeo
como coordinador y participan-
te. Se le concede la ayuda de
87.000<€, pero solicitan un aval
de 66.000<€. Al no poder avalar
dicha cifra, el CEC pierde la sub-
vencién y la oportunidad de llevar a
cabo el proyecto.

2. Participacion en actividades del
European Brain Council (EBC):

Participacion en la consulta publica Ho-
rizonte Europa (primer plan estratégico
2021-2024) solicitando inversion en investi-
gacion basica y aplicada sobre el cerebroy
sus enfermedades. Traducciéon del texto y
publicacion en la web https://www.conse-
jocerebro.es/ .

Envio de correspondencia a ministrosy re-
presentantes en Europa. El Consejo se unié
al EBC, a los Consejos Nacionales y a otras

organizaciones europeas para solicitar que
el programa Horizonte Europa mantuviera

un enfoque fuerte y ambicioso en los pro

gramas de salud e inves-

tigacion del cerebroy sus

trastornos (julio 2020). Se solicitd respues-
ta a las cartas enviadas a los ministros.

Participacion en actividades organizadas
por otras instituciones miembros:

Proyecto Erasmus + Share 4 Brain.

El Consejo ha participado activamen-
te en la elaboracion de material para

la guia de buenas practicas. Varios
miembros del Consejo, han facilitado
la informacion de los eventos organi-
zados por sus respectivas instituciones
a la secretaria que, con dicha informa-
cion, ha cumplimentado la encuesta
online del proyecto. Se ha solicitado en
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varias ocasiones la inclusion de dicha
informacioén en la pagina web del
proyecto, donde Unicamente consta el
evento organizado por el Consejo de
2019.

NEURO 2020, Aio Internacional de
la Investigacion y la Innovacién en
Espafa. La investigacion sobre la
enfermedad de Alzheimer fue decla-
rada Evento de Excepcional Interés
Publico para el afnlo 2020 en Espana
por el Congreso. El evento "Enferme-
dades Neurodegenerativas 2020. Afo
Internacional de la Investigacién y la
Innovacion NEURO 2020" tuvo como
objetivo promover la investigacion en
enfermedades neurodegenerativas y
sensibilizar a la opinidn publica sobre
las consecuencias sociales de estas
patologias cuya prevalencia aumenta
en paralelo con el envejecimiento de
la poblacion. El evento NEURO2020
fue impulsado por la Fundacion Reina
Sofia y la Fundaciéon Centro de Investi-
gacién en Enfermedades Neuroldgicas
(CIEN) y contd con el apoyo del Insti-
tuto de Salud Carlos Il y varios minis-
terios. Este evento fue aplazado por la
pandemia a 2022.

Congreso de Parkinson. La Federa-
cién Espanola de Parkinson organizé
el Congreso de Parkinson “Realidad de
la enfermedad y retos de futuro”, que
estaba previsto celebrar en octubre

en Granada. También este evento se
anuld por la situacidn sanitaria.

Dia Mundial del Cerebro. El Consejo
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participa en la redifusion de las ac-
tividades del 22 julio 2020, este afio
dedicado a la concienciacion de la

enfermedad de Parkinson.

El Consejo iba a participar en otros even-
tos con asociaciones y medios que
finalmente se han visto cancelados por la
pandemia.

3. Asistencia a reuniones:

Reuniones del proyecto Share4Brain. La
reunion de inicio del proyecto se celebré
en marzo de 2020 de forma virtual. Se han
realizado varias reuniones virtuales del
proyecto a lo largo del afo. En la reunion
de septiembre, se realizd un seminario so-
bre depresion en el que participd la presi-
denta del EBC, la Dra. Ménica di Luca.

Reuniones del European Brain Council.
El Consejo se renueva como miembro ob-
servador del EBC en la reunién virtual ce-
lebrada en junio de 2020, virtual. Acude a
todas las reuniones virtuales programadas
por el EBCy por los Consejos Nacionales:

Asamblea General del EBC (9 de diciem-
bre de 2020) celebrada mediante tele-
conferencia donde presentamos nuestro
listado de actividades y el proyecto Ca-
re4Autism. También presentaron el pro-
yecto Share4Brain.

Advocacy meeting de los NBC del EBC
(19 de diciembre de 2020), celebrada me-
diante teleconferencia, con la presencia
de su Presidenta. Los Consejos Nacionales
pidieron que el EBC solicitara una reu-
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nidn con los comisarios europeos, que se
implicara a mas Consejos Nacionales y se
facilitaron los listados de los parlamenta-
rios europeos a contactar.

4, Aval

El Consejo apoya la candidatura de Lars
Edvinsson (Universidad de Lundt) para el
premio BBVA Fronteras del Conocimiento
en Biologia y Biomedicina, por su traba-
jo en cefalea, migrafay dolor de cabeza.
Dicho aval viene firmado por todas las
sociedades relevantes europeas en dicho
campo, incluida la SEN.

5. Difusién actividades

Pagina web y redes sociales (Twitter).

7.2. Presencia en medios de comu-
nicacion

A lo largo de 2020, el Area de Comunica-
cion de la Fundacion CIEN desarrollé un
plan de comunicacién, que se vio altera-
do por lairrupcion de la pandemia de la
COVID-19y se adaptd a las nuevas circuns-
tancias y necesidades requeridas. No obs-
tante, y siguiendo la mecanica habitual de
la labor de comunicacion de la Fundacion
CIEN, se han mantenido comunicaciones
constantes y reuniones periédicas con
la Direccién de la Fundacién CIEN acerca
de apariciones en medios, notas de pren-
sa, reportajes, iniciativas programadas,
organizacion, etc.

Para la formulaciéon y logro de los objetivos
del aflo 2020 se hicieron diferentes adap-
taciones en las acciones de comunicacion
programadas, entre las que se encontraba
el congreso CiiiEN anual, que en 2020 se
encontraba englobado dentro del Acon-
tecimiento de Excepcional Interés Publico
NEURO2020 y que, cada afo, forma parte
del gje principal de la concepcion y estra-
tegia del plan de comunicacién de la Fun-
daciéon CIEN. Como se ha descrito anterior-
mente, a este se han unido otros eventos
presenciales, clasicos ya de la Fundacion
CIEN, que no se han podido llevar a cabo
por la situacién sanitaria, como han sido

como el Homenaje al Voluntario del Pro-
yecto Vallecas o el Arbol de la Memoria.




Afortunadamente, y realizando las adap-
taciones necesarias, si se pudo celebrar la
Il edicion del Memorables Film Festival,
gue reunidé a multitud de espectadores
un formato hibrido: presencialmente, en
la Sala Artistic Metropol de Madrid para
un Nnumero reducido de asistentes, por
cuestiones de aforo y siguiendo toda la
normativa sanitaria, y online con emision
en directo.

Ademas, en 2020 se realizaron otras accio-
nes e iniciativas de comunicacion. Se ha
mantenido un flujo constante de notas de
prensay contacto con medios de comuni-
cacioén, con objetivo de reflejar la informa-
cion actualizada sobre la Fundacion CIEN
y el “Proyecto Vallecas”, su proyecto mas
importante. Durante 2020 se ha manteni-
do la notable repercusiéon en medios de
prensa, radio, televisién y online, tanto
en términos de difusién como de exten-
sion de la red de contactos con investi-
gadores en enfermedades neurodegene-
rativas nacionales e internacionales. Se
han conseguido apariciones en prensay
medios online y audiovisuales que inclu-
yen reportajes extensos en medios como
La Razoén, El Mundo, La Vanguardia, Diario
Médico, ConSalud, Acta Sanitaria, ademas
de difusiéon regular a través de las principa-
les agencias de noticias de nuestro pais.

En las intervenciones en prensa se ha se-
guido en 2020 con el protocolo de control
y de consentimiento informativo previo
introducido en 2017, por el cual los perio-
distas son informados detalladamente
de la adscripcién de la Fundacién CIEN al
Instituto de Salud Carlos Il y al Ministerio
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de Ciencia e Innovacion.

El nUmero de impactos en medios duran-
te 2020, expresado como alcance como
numero estimado de lectores / personas
alcanzadas, ascendié a mas de 75 millo-
nes de lectores, que expresado como ROI
fue de 726.462 €.

Como viene siendo habitual desde 2017,
trimestralmente se elaboran boletines in-
formativos con las mas recientes noveda-
des de la actividad de la Fundacion CIEN:
investigaciones, seminarios, ponencias,
publicaciones, etc. Ademas, en 2020 se ha
renovado y actualizado la linea graficay
diseno de los boletines, haciéndolos mas
visuales y atractivos para los lectores.

7.3. Presencia en redes sociales

La Fundacién CIEN ha continuado imple-
mentando su estrategia de impulso, que
se ha visto recompensada tanto en los
resultados obtenidos en RRSS como en el
reconocimiento y prestigio con los que
cuenta a nivel nacional e internacional
como organizacion.

Durante todo el 2020, la comunidad ha
contado con el apoyo y asesoramiento de
nuMerosos expertos que han resuelto sus
dudasy consultas en tiempo real a través
de las redes sociales.

Son varias las campafas que se han im-
pulsado desde las cuentas oficiales de la
Fundacion CIEN, destacando por encima
del resto aquella que tenia por objetivo
aumentar la visibilidad de la enfermedad
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de Alzheimer a |la poblacién a través del
aporte de datos y nuevos descubrimientos
(#Alzheimer), la referida a la campanha de
“Amigos de la FundacionCIEN"” (#Ami-
gosdelaFundacionCIEN) o el “Proyecto
Vallecas” (#ProyectoVallecas).

También se han cubierto y se ha dado di-
fusidon a campanas y eventos esporadicos.
Entre estos acontecimientos destaca la
cobertura de la Il edicion del Memorables
Film Festival (tMemorablesFilmFestival).

Analizando el estado de las cuentas oficia-
les de la Fundaciéon CIEN podemos obser-
var la evolucién que han experimentado
durante el 2020:

Facebook: el 2020 finalizd con la totali-
dad de 5.360 seguidores, que han ido
aumentando progresivamente y cuya
tendencia positiva continda constante.
Esta cifra supone un aumento del 2 %
respecto al ejercicio anterior.

Twitter: a finales de 2020 el perfil
contaba con 14.088 seguidores; con
los que se tiene constante interaccion,
recibiendo numerosos comentarios,
retweetsy likes. Respecto al curso pa-
sado, los seguidores han experimenta-
do un aumento del 2,31 %.

LinkedlIn: la actividad en LinkedIn se
ha incrementado a lo largo de 2020,
seleccionando los contenidos confor-
me a las necesidades de la plataforma.
Respecto a 2019, los seguidores en la
plataforma han aumentado en mas de
un 45 % alcanzando mas de 350 se-
guidores en la plataforma. Un impor-

tante aumento en nUmero de segui-
dores, teniendo en cuenta que el perfil
en LinkedIn fue creado en 2019.
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