#EVOLUCION

VIll Congreso Nacional de Alzheimer. Huesca - 14, 15 y 16 de noviembre de 2019

€ niterreg H @ B 4 AFA s oQ Bl [e
s ZAMORA 2. & |7

Espana - Portugal
Fondo Europeo de Desarrollo Regional AD- E EGWA

AVANCES EN EL DIAGNOSTICO TEMPRANO DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER MEDIANTE LA CORRELACION ENTRE EL GENOMA Y LA
ACTIVIDAD CEREBRAL

M2 del Carmen Pita Gonzalez
Psicologa e investigadora

Asociacion de Familiares y Amigos de Enfermos de
Alzheimer y otras Demencias de Zamora

(AFA Zamora)

investigacion@alzheimerzamora.com



; € lnterreg H @ AFA |z -
#EVOLUCION Espafia - Portugal ‘4 ZAMORA EFQM 5 L

AD-EEGWA

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Principal causa de discapacidad en personas mayores
Causa mas frecuente de demencia 60— 80%

La prevalencia e incidencia se incrementa a partir de los
65 anos de forma exponencial, afectando al 5 % de la
poblacion mayor de 60 afios, al 20 % de los mayores de 80
y al 30 % de los mayores de 90.

En Espana, segun datos de la CEAFA, habria aproximadamente 1.200.000 de
personas afectadas, que se acerca a los 5.000.000 teniendo en cuenta las familias.

La OMS senala que la demencia es el grupo de enfermedades que mas han
aumentado en mortalidad en los ultimos anos, tras haberse duplicado en los

ultimos 15 afos.
Segunda causa especifica de muerte en Espaiia
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Proyecto

AD-EEGWA

“Analisis y correlacion entre el genoma y la actividad
cerebral para la ayuda en el diagnodstico de la
enfermedad de Alzheimer”

Aprobado el 15 de junio de 2017, en el ambito de la 12 convocatoria del programa
INTERREG V-A Espafia-Portugal (POCTEP) 2014-2020, por el Fondo Europeo de
Desarrollo Regional.
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MARCO DEL PROYECTO

Programa INTERREG V-A
Espaiia — Portugal (POCTEP) .; LB F ¢
2014-2020 FREe

Promueve el desarrollo de la mayor frontera
de la Unidn Europea

Desde 1989 ha supuesto la cooperacién en la
linea fronteriza entre ambos paises.

Ha permitido el avance en la mejora de la
calidad de vida de los habitantes del Espacio

de Cooperacion: 37 éreas que delimitan la
frontera entre Espafna y Portugal. o
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JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Espa Na es el tercer pais del mundo con mayor prevalencia de demencia en personas
mayores de 60 anos por detras de Francia e Italia. (OECD, 2013) Datos de 2009 y 2010.

En Castilla Y Ledn, se estima gue mas de 60.000 personas padecen Alzheimer u otras

demencias y que dentro del colectivo de personas de 65 y mas anos, el 10,16 % podria estar
afectado por la enfermedad de Alzheimer u otro tipo de demencias.

Francia | | 65
ltalia | | 6.4
Suiza | | 63
espaic. [ ¢
Suecia | | 63
Noruega | | 62
Estados Unidos | | 62
Reino Unido | | 6,1
Japon | | 6,1

Bélgica | | 6,1
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MARCO DEL PROYECTO

Norte de Portugal / Castilla y Le6n

Zonas con poblaciones muy envejecidas

Alto impacto socioecondmico de la enfermedad
de Alzheimer

Castillajy/Leon

Valladolid
Coste por paciente entre 27.000 y 37.000 euros

anuales en Espaia.

Salamanca . . .

A nivel mundial > 800.000 millones anuales, una

cifra que ha aumentado un 35 % en los ultimos
cinco anos.
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JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Piramide de la poblacién de la provincia de Zamora

awee L@ Provincia de Zamora
® Hombres piramide poblacional
estacionaria
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JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Una enfermedad INFRADIAGNOSTICADA

En Espaia se diagnostican al afo 40.000 nuevos casos de Alzheimer.

Aunque es una enfermedad infradiagnosticada debido a que los sintomas iniciales
suelen confundirse con olvidos cotidianos

Entre el 30y el 40 % de los casos de Alzheimer estaria sin diagnosticar segun la SEN.
Un dato que se acerca al 80 % en los casos de Alzheimer Inicial.

Es en esta fase inicial donde han demostrado mayor eficacia los tratamientos que han
conseguido detener o ralentizar la progresion de la enfermedad

Es fundamental investigar nuevos métodos de
diagnostico temprano
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PARTENARIADO

Instituto de Patologia e Inmunologia
Molecular de la Universidad de Oporto

Asociacion Portuguesa de Familiares y
Amigos de Enfermos de Alzheimer,
Delegacion Norte
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GRUPO DE INGENIERIA BIOMEDICA

WwweBTELWAES - UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

Grupo de Ingenieria Biomédica de la
Universidad de Valladolid (GIB-UVA)

ASOCIACION DE FAMILIARES ¥ AMIGOS
DE ENFERMOS DE ALZHEIMER
¥ OTRAS DEMENCIAS

Asociacion de Familiares y Amigos de

Enfermos de Alzheimer y Otras Demencias de

Zamora- AFA ZAMORA
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AD-EEGWA

Objetivo principal

Desarrollar una herramienta bioinformatica para la deteccion precoz
de la enfermedad de Alzheimer (EA), combinando el estudio del
genoma y la actividad cerebral.

Objetivos secundarios

» Simplificar el diagnéstico y posibilitar una intervencién
terapéutica temprana.

» Incrementar el periodo de autonomia funcional de las
personas que pueden llegar a padecer la enfermedad.
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AD-EEGWA

» Dotar de una nueva herramienta a los profesionales para
identificar el avance y la clasificacion de los pacientes en los
diferentes estadios que caracterizan la EA.

»Crear una base de datos digital que comprenda el genotipado y
EEG.

» Caracterizar genes implicados en la EA en poblacién caucasica.

» Aplicar técnicas de genética comparativa para encontrar
diferencias entre individuos sanos (grupo control) y pacientes DCL y
EA en sus diferentes estadios.
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AD-EEGWA

» Analizar los cambios que la enfermedad provoca en la actividad
cerebral, aplicando técnicas espectrales, métodos no lineales vy
medidas de conectividad a senales de EEG.

» Comparar las topografias de los grupos y redes obtenidos en el
analisis genético y de EEG a fin de relacionar estadisticamente la
informacion genética con la actividad eléctrica cerebral.

» Relacionar los diferentes grupos/redes y los datos
sociodemograficos para tratar de asociar clusters de individuos a
aspectos clinicos concretos.
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Grupos de estudio

CONTROL (CON)

DETERIORO COGNITIVO LEVE
(MCI)

ALZHEIMER INICIAL (MIL)

ALZHEIMER MODERADO
(MOD)

| ALZHEIMER SEVERO (SEV)
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SELECCION MUESTRAL

Crlterlos de EXCLUSION de los grupos de pacientes:

Signos atipicos en la evolucion
* Antecedentes de neoplasia activa o en tratamiento
* Antecedentes de cirugia reciente o estados hipercatabdlicos
e Alcoholismo crénico
* Indicios de componentes de patologia vascular en historia clinica

Criterios de INCLUSION del Grupo Control:

* Sin antecedentes neuroldgicos o trastorno psiquiatrico mayor
e >70afhos

* Puntuacion >27 en el MMSE

* Sin antecedentes familiares de demencia
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CENTROS COLABORADORES

ASOCIACHIN DE FPAMILIARLS ¥ AMIGDS
DE ENFERMOS DE ALZHEIMER

AI A |ro-nas DEMENCIAS

X ZAMORA

./
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Cuidamos personas en buena compania Leén
Asociacién de Villaralbo Asociacién de
Familiares de Enfermos Familiares de
de Alzheimer de Avila, (Za mora) Alzheimer de Ledn

Avila

/PN IAN AN

Raimundo

centro de dia

Coreses (Zamora)
(Zamora)

LAR CASA DE MAGALHAES

Lar Casa de Magalhdes

Centro Social e Cultural
de Vila Praia de Ancora

MISERICORDIA
DO PORTO

4

Centro de Dia 5. Jodo
de Deus, da Santa Casa
da Misericdrdia do
Porto

R /4

Lar Santa Rita, da
Santa Casa da
Misericérdia de
Caminha

Centro Social e Cultural
de Vila Praia de Ancora

Associacdo de
Pensionistas e
Reformados de Viana
do Castelo, Viana do
Castelo

Obra Social Nossa
Senhora da Boa
Viagem, Porto

Casa do Povo de Alvito
S.Pedro, Barcelos
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PROCEDIMIENTO

Recogida de muestras

Aplicacion del test de cribado de mucosa bucal para Registro
Mini Mental State Examination  la extraccién del ADN. electroencefalogréfico
(MMSE)(Folstein, 1975) Para la (EEG) en reposo durante
inclusidon en un grupo de R - 5 minutos
estudio. A

Recopilacion de datos
socio-médicos

u.. AFA | n GRUPO DE INGENIERIA BIOMEDICA

— UMIVERSIDAD DE VALLADOLID —

w ZAMORA / N S
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CLASIFICACION DE LA MUESTRA

Segun la puntuacion obtenida por los participantes en el test
MMSE se les incluye en un grupo de estudio

CLASIFICACION DE LA MUESTRA EN EL MMSE

CONTROL | DCL(MCI) | EALEVE EA EA SEVERO
(MIL) | MODERADO |  (SEV)
(MOD)
MMSE | 27-30 | 21-26 | 21-26/28 | 11-20 0-10
(Méx. 30)
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REGISTROS DE EEG

GRUPO DE INGENIERIA BIOMEDICA (& 5

WwweBTELWAES - UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

Registro de la actividad cerebral de todos los participantes en estado de
reposo y con los ojos cerrados durante al menos 5 minutos
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RESULTADOS SOCIO-MEDICOS

DISTRIBUCION DEL GENERO POR GRUPOS

B HOMBRES GENERO
W MUJERES B Hombre
EMujer
=70%
Mujeres 2
o
3
(4]
@
o
EDUCACION
M sINESTUDIOS
EPRIMARIOS CON MCI MIL MOD SEV
[JSECUNDARIOS
[CSUPERIORES GRUPO

16,12%

Mas de la mitad con
estudios primarios
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RESULTADOS SOCIO-MEDICOS

GRUPO

Emci
EmiL
CImop
W sev

LUGAR DE
RESIDENCIA

HpomiciLio
[ RESIDENCIA

Lugar de
. .
residencia

Recuento

La mayoria reside en su
domicilio

DOMICILIO PARTICULAR INSTITUCION
LUGAR DE RESIDENCIA

CUIDADOR
ESPECIALIZADO 10+ GRUPO
[} B NO ESPECIALIZADO Emci
Tipo de
COmobp
WsEv

30

cuidador

20

Recuento

En torno al 60% cuidador no
especializado

ESPECIALIZADO NO ESPECIALIZADO/FAMILIAR
CUIDADOR
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RESULTADOS SOCIO-MEDICOS

- INDICE
INDICE DE * POLIFARMACIA
0 FARMACOS
POLIFARMACIA DE 1A 5 FARMACOS
M o farmacos ol MAS DE 6
M de 1 a5 farmacos FARMACOS

! mas de 6 farmacos

207

Recuento

CON mMcCli MIL MOD SEV
GRUPO

Mas de un 40% toma entre 1y 5 farmacos diarios
Cerca del 40% toma mas de 6 farmacos al dia

El niumero de farmacos aumenta conforme avanza la enfermedad siendo el grupo de EA
moderado el que mas farmacos consume
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RESULTADOS SOCIO-MEDICOS

G )
ANTECEDENTES Mas de un 20% de pacientes (DCLy EA) con

Il SIN ANTECEDENTES

meonmrecenentes dNtecedentes familiares directos de demencia

ANTECEDENTES DEMENCIA POR GRUPO

s ANTECEDENTES

HEno
Esi

Recuento

En el grupo Control se evito la
presencia de antecedentes de M| ML MOD StV
cara al contraste genético GRUPO

Mayor presencia de antecedentes en los grupos
con mas deterioro
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RESULTADOS SOCIO-MEDICOS

40—

20

10

Media de edad
muestra total
(N=252)
en torno a los
82 afios

EDAD

Frecuencia

25

Desviaete
20 estandar=9,124
N=178

=y
o
1

10

50 60 70 80 90
EDAD DE DIAGNOSTICO (solo DCL y
EA)

100

o

EFQM

4 Star - 2018

E

81 8311
N =288

Frecuencia

40 50 60 70

80 90 100

EDAD DE PRIMEROS SiNTOMAS (solo

DCL y EA)

La edad de primeros sintomas se sitia de media entre 3 y 4 anos antes del

diagndstico en DCLy EA
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RESULTADOS SOCIO-MEDICOS

COMORBILIDAD DE LA MUESTRA CON OTRAS
ENFERMEDADES

/ COLESTEROL DIABETES DEPRESION TR.CARDIOVASCULARES
COLESTEROL

30 30

254

20

%)
=1
1

Recuento
Recuento

GRUPO
GRUPO

o

EFQM

for Excellence
bralie

DEPRESION
=

E
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RESULTADOS REGISTROS DE EEG

Analisis del nivel de irregularidad de la sefial de EEG mediante las medidas de:

e Entropia Muestral (SampEn)

* Frecuencia Mediana (FM)
Permiten caracterizar los cambios en la actividad cerebral en diferentes zonas del cerebro y
entre diferentes fases del DCLy EA

Entropia Muestral (SampEn)

Irregularidad de la sefial

Valores mas bajos de entropia a
medida que la severidad de la EA
aumenta.

SampEn

p-valores

Diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo control
y los pacientes con DCL en la zona
parieto-occipital.

0.01

1.2
1.1

0.9
0.8
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RESULTADOS REGISTROS DE EEG

Frecuencia mediana (FM)
Valor de frecuencia a partir del cual se acumula la mitad del area que representa el
espectro del EEG.

DCL EAmL

B U1 O NN 0 WO

DCL vs EAwc EAwm. vs EAman

FM Desciende a medida
que aumenta el grado de
severidad de la EA,
respaldando la hipdtesis de
la lentificacion del EEG a
medida que la EA progresa.

p-valores

0.01

Diferencias estadisticamente significativas entre
* EALeveyEA Moderaday
e EA Moderaday EA Severa
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RESULTADOS ANALISIS ADN

rs3773341 rs2046210
o« o«
rs10943676 —
rs13089351
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Chromosome

Estudio de ~750 000 variantes genéticas
relacionadas con la EA de las que se ha
encontrado mayor significancia nominal en 4

<0

2

<2

AMIGOS.

. ) ZAMORA o B [o

B

- rs3773341 (p = 6.98e-06, en la
proteina  MKRN2, involucrado en |la
neurogénesis)

- rs2046210 (p = 6.5e-06 cerca del
receptor de estrégeno ESR1)

- rs13089351 (p = 7.14e-05, situado en
IncRNA, correlacionado con un miembro
de la familia de genes L1 de moléculas
de adhesion de células neurales)

- rs10943676 (p = 1.42e-05, que esta
cerca de ELOVL4, wuna enlonasa
responsable de la biosintesis de VLC-SFA
y VLC-PUFA en el cerebro y otros
tejidos)
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CORRELACION GENOMA Y ACTIVIDAD CEREBRAL

En la fase actual del estudio se esta trabajando en la Correlaciéon entre genética
y EEG

Dos enfoques:

1.

Buscar variantes genéticas correlacionadas con los EEG, en el sentido
de que puedan influir directamente en la actividad cerebral. Esto puede ser
interesante para la comprension de la enfermedad y puede desempenar un
papel en el desarrollo de una terapia.

. Buscar variantes genéticas asociadas con la enfermedad pero

independientes del EEG. Esto es importante para el diagndstico, ya que
tenemos dos analisis independientes, ambos asociados con la enfermedad.
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CONCLUSIONES

¢ Mayor nimero de mujeres congruente con estudios previos, sobre todo en los grupos de
pacientes en estadios avanzados de EA.

¢ La mayoria de pacientes reside en su domicilio y la mayor parte de cuidadores no esta
especializado.

¢ Cerca de un 40% consume mas de 6 farmacos diarios y el consumo es superior conforme
avanza la enfermedad.

¢ Importancia del diagndstico precoz debido a la latencia de tiempo encontrada entre
primeros sintomas y diagndstico de entre 3 y 4 afios en los grupos de pacientes.

*¢* Necesidad de implementar métodos de deteccidon que incorporen datos genéticos dado
el evidente componente hereditario encontrado, un 20% en los grupos de pacientes, en
aumento conforme avanza la demencia.
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CONCLUSIONES

Comorbilidad elevada con HTA y depresidon, observandose un aumento significativo de la
incidencia de trastornos depresivos conforme aumenta el grado de demencia.

Valores inferiores de irregularidad y frecuencia media de |la sefal de EEG segun avanza el
deterioro cognitivo en los grupos de DCL y EA.

En EEG, se han hallado cambios estadisticamente significativos en la irregularidad de la
sefal entre los individuos sanos y el grupo de DCL, y diferencias en la frecuencia mediana
entre los grupos de pacientes de EA.

Significancia nominal para variantes genéticas previamente asociadas con EA o en vias
moleculares relevantes para la enfermedad.

El analisis de correlacidon de datos genéticos y de actividad cerebral entre los pacientes de
EA y los controles (en proceso), puede mejorar los métodos de intervencion terapéutica,
aungque para lograr un mejor diagnostico se analizan variantes genéticas asociadas al EA
independientes de la actividad cerebral de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

EN RESUMEN

Los resultados de este estudio beneficiaran a todas aquellas personas que puedan
llegar a desarrollar la EA, ya que permitira a los profesionales de la salud, disponer
de una nueva metodologia para ayudar a su diagndstico precoz y a la mejor
identificacion del avance de la enfermedad y su clasificacion en los estadios
establecidos.
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DIFUSION PROYECTO

’, o AD-EEGWA
Pagina web

http://www.gib.tel.uva.es/ad-eegwa/

(AD-EEGWA  Inicio

Proyecto AD-EEGWA

El objetivo general del proyecto €onsiste en ) desarrnllﬁ?de una
"herramienta bioinformdtica para la ayuga,al !
“pacientes con la enfermedad de AlzHeimer, per

deteccion: precoz Y [ mejor cafs en-zaiﬁsm-ae {08, estadios qie

marcan su avance: Dicha- herfamlen{a Seragpnstr artire det

analisis_del genoma, mediante muestras de‘%uqoﬁgjdgp'"rrqé la - n anerr Cy -
actividad cerebral, a-partif de registros de electroencefalograma: €l Espaﬁa- Fffortugal
proyecto ha sido aprobado por el Comité.de Ftica de-la Universidad e

de Oporto. El proyecto AD-EEGWA esta cofinanciado ‘por el

Fondo Europeg. de Desarrollo Regional (FEDER) a través del
Brograma Interreg V-A Espana-Portugal (POCTEP) 2014-2020.

]
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DIFUSION PROYECTO

Algunas Comunicaciones en congresos

gg;t;t?ggae Identification of genetic variants contributing to late-onset Alzheimer’s

iR disease risk and correlation with cerebral activity of patients. Martins et
al. (2018)

182 Meeting Portugaliae Genetica

Analysis and correlation between the genome and cerebral activity of

ALZHEIMER'S GLOBAL late-onset Alzheimer’s disease patients. Martins et al. (2017) Alzheimer
SUMMIT LiSBON 2017 global Summit (p(’)ster)

XI CIBERNED SCIENTIFC FORUM

fweemgmﬁ BIOMEDICA Y XXXVI Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica (CASEIB
avanzandao hacia el ruturo 2018)

Estudio del Efecto de la conduccion de volumen en medidas de conectividad
funcional derivadas de la coherencia. Ruiz-Gémez et al. (2018)

caseis | Localizacion de fuentes cerebrales para la caracterizacion de la demencia debida a

2018

xxxvi_J enfermedad de Alzheimer. Rodriguez-Gonzalez et al. (2018)
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