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ESTRUCTURA DEL GRUPO: NEUROLOGIA IIS 1P, MADRID

Nombre del grupo: NEUROLOGIA 11S PRINCESA. IP José Vivancos Mora
Grupo matriz: Servicio de Neurologia. HUP (NRLHUP)
Grupos adjuntos :
- Unidad de Investigacion del HU. Santa Cristina, 11S Princesa (UISC)
- Departamento de Arquitectura de computadores y automatica de la UCM vy
Dpto. de Ingenieria electrénica de la UPM (GreenDISC)

Técnicas de machine learning GreenDISC
BIOMARCADORES PREDICCION .
Protedmica redox uISC
TRATAMIENTO DE FASE AGUDA Software automatizado NRLHUP

Excitotoxicidad Glu NRLHUP
e inflamacion

EC fase lla

PROTECCION CEREBRAL

Modelos animales |:> Estrés oxidativo dafio por reperfusion uIsC

de Isq. cerebral

Sistema inmune innato UISC

PREVENCION SECUNDARIA Prediccion de FA por detecciéon de FA oculta NRLHUP

v v U@




DE MONITORIZACION CONTINUA HEMODINAMICA EN PACIENTES:
1. DIAGNOSTICADOS INGRESADOS, (FASE INTRAHOSPITALARIA) O ‘

2. CON SOSPECHA DE ICTUS Y BUSQUEDA DE BIOMARCADORES PLASMATICOS Y DE ESCALA CLINICA EXTRAHOSPITALARIOS (FASE
EXTRAHOSPITALARIA). |

BIOMARCADORES PARA LA IDENTIFICACION DE LESION Y RECUPERACION (1): APLICACION DE TECNICAS DE MACHINE LEARNING SOBRE DATOS

OBJETIVO/S: Generar modelos predictivos de exitus, recurrencia y
transformacion hemorragica y diferenciacion de ictus isquémico
vs hemorragico en pacientes diagnosticados. ® Implementacion de

Isquémico vs hemorragico

técnicas de machine
learning OGV vs otros

RESULTADOS (Garcia-Terriza et al. Med Biol Eng Comput. 2021 ): o Monitorizacién de datos en

* N=798 pacientes; monitor Monitor Philips PIIC iX, desde Q2 2017 tiempo real
hasta Q4 2019

Probabilidad de recurrencia

@ Datos recogidos en la
e Diferenciamos ictus hemorragicos vs isquémicos con precision Unidad de Ictus de HUP

98%, (sensibilidad 97.8%, especificidad 99.5%) y Probabilidad de exitus

e Predecimos mortalidad con precision 99.8% (S 99.8%, E 99.9%) con -
una monitorizacion de 2,5min de constantes (TA, FC y el ST en el

ECG). Variables
Tipo de ictus Frecuencia respiratoria ]
Prediccién de riesgo Perfusion
2 Esti ion de rit SpO2 ‘
COLABORACION CON: NRLHUP, GreenDISC, Summa112 i i
EV St-l ‘
Abierto a colaborar con otros grupos de investigacion clinica y FC |

grupos clinicos asociados de la RICORS.



BIOMARCADORES PARA LA IDENTIFICACION DE LESION Y RECUPERACION (1): APLICACION DE TECNICAS DE MACHINE LEARNING SOBRE DATOS
DE MONITORIZACION CONTINUA HEMODINAMICA EN PACIENTES:

1. DIAGNOSTICADOS INGRESADOS, (FASE INTRAHOSPITALARIA) O
2. CON_SOSPECHA DE ICTUS Y BUSQUEDA DE BIOMARCADORES PLASMATICOS Y DE ESCALA CLINICA EXTRAHOSPITALARIOS (FASE
EXTRAHOSPITALARIA).
e N\ e ™\ 7~
m SUMMA 1-13- m I "H Hospital Ummrsul‘\r}
Lifepack 15 . de La Princesa <
" P Clinical
. m + m validation
- (] () > , g mm.
Patient Patient is monitored from the m —m= e
. ient i i labelli
calls to acfiv"rt;g?cﬁi;grrcﬁ.?sﬁ' if beglnnlrlg of emergency Patient is transferred @ whalr?g
emergency any neurological services action and to the hospital where patient is
services \__ symptoms are detected Y, N Mmomg; .data is he/she is treated. discharged
_ -~ Patient ID
/- ™\ CIPA (I-Elle::t]hcam ID) G55 UNIVERSIDAD \
SUMMA 112 |
MU T2 Stroke type ' COMPLUTENSE
Stroke severity g MADRID
Data is bancfered from th ﬁlBPW Patient ID .
ata is transferred from the
monitor to the tablet via Bluetooth. Automatically, data is Madr;;i? I;c: Seale stryker Implementation of machine
It is usually done at the end of transferred to SUMMA112 12 Leads EKG SHuch e N techniques to classi
e A central servers (Batch process),  SUMMA112 IT Oxygen saturation | Transform pco | 'abeled database °u"§,,d sm:g'"r’iffof sm
creates dalabasas Cardiac frgquenw files to XML or
with minimum J CSV with
privilege access CODESTAT 11




ESTRUCTURA DEL GRUPO: NEUROLOGIA IIS 1P, MADRID

Nombre del grupo: NEUROLOGIA 11S PRINCESA. IP José Vivancos Mora
Grupo matriz: Servicio de Neurologia. HUP (NRLHUP)
Grupos adjuntos :
- Unidad de Investigacion del HU. Santa Cristina, 11S Princesa (UISC)
- Departamento de Arquitectura de computadores y automatica de la UCM vy
Dpto. de Ingenieria electrénica de la UPM (GreenDISC)

Técnicas de machine learning GreenDISC
BIOMARCADORES PREDICCION .
Protedmica redox uISC
TRATAMIENTO DE FASE AGUDA Software automatizado NRLHUP

Excitotoxicidad Glu NRLHUP
e inflamacion

EC fase lla

PROTECCION CEREBRAL

Modelos animales |:> Estrés oxidativo dafio por reperfusion uIsC

de Isq. cerebral

Sistema inmune innato UISC

PREVENCION SECUNDARIA Prediccion de FA por detecciéon de FA oculta NRLHUP

v v U@




BIOMARCADORES PARA LA IDENTIFICACION DE LESION Y RECUPERACION (i1): PROTEOMICA REDOX APLICADA AL DIAGNOSTICO DE
BIOMARCADORES DE ICTUS ISQUEMICO.

OBJETIVO/S: Buscar BIOMARCADORES PROTEICOS en ictus isquémico en trombos obtenidos de trombectomias y en sangre periférica
para mejorar la eficacia en la clasificacion del subtipo de infarto, mediante:

- PROTEOMICA REDOX de tioles

- analisis de nitracion de tirosinas en fibrindgeno

Clasificacion de trombos de origen cardioemboélico y Deteccién de modificaciones oxidativas y reversibles en

aterotrombadtico tioles proteicos con técnicas de protedémica redox
Reversible Oxidative post-translational modifications in Cys
Aterosclerdticos _ 5 reduced (;{nf)\ No
® Ca23 . | esH— [N\
= ol : . S R T RS
2 Cardioembolicos Oues 0, VN @sne
— , 7 S-nitrosiati
"E DI" % 14 | _-‘::‘ | E \.II \.II. /, nitrosylation
g °7] Ceos o, mmp T | A/
[=% (- =7 | \'\ W
= O3 Ch7r TCas acid H=;{‘&5—sf (:?is?sf)
o DASE- : | S-glutathionylafion Disulphide bonds
& 0., D: 17 D'la sulphinic ’,_L,m
| | | I | I ] i
0 2 4 3 8 10 12 acid CES0H
M2 de muestra sul;:lggm%f-_;a—:ﬁ) | e oddaion
. . 2 e ouidation
AnaIISIS PCA de trombos Adapted from Martinez-Ruiz & Lamas, Cardiovasc. Res. 75 (2007) 220-8

COLABORACION CON: NRLHUP, UISC.

Abierto a colaborar con otros grupos de investigacion de la RICORS.




ESTRUCTURA DEL GRUPO: NEUROLOGIA IIS 1P, MADRID

Nombre del grupo: NEUROLOGIA 11S PRINCESA. IP José Vivancos Mora
Grupo matriz: Servicio de Neurologia. HUP (NRLHUP)
Grupos adjuntos :
- Unidad de Investigacion del HU. Santa Cristina, 11S Princesa (UISC)
- Departamento de Arquitectura de computadores y automatica de la UCM vy
Dpto. de Ingenieria electrénica de la UPM (GreenDISC)

BIOMARCADORES

Técnicas de machine learning

PREDICCION
Protedmica redox uIsC

GreenDISC

TRATAMIENTO DE FASE AGUDA

Software automatizado

NRLHUP

PROTECCION CEREBRAL

PREVENCION SECUNDARIA

EC fase lla >

v Vv &

Modelos animales
de Isq. cerebral

Excitotoxicidad Glu NRLHUP
e inflamacién

Estrés oxidativo dafio por reperfusion

Sistema inmune innato

Prediccion de FA por deteccion de FA oculta NRLHUP

uISC
UISC




TRATAMIENTO DE FASE AGUDA: IDENTIFICACION DE CIRCULACION COLATERAL Y CORE DE INFARTO MEDIANTE
SOFTWARE AUTOMATIZADO EN PACIENTES TRATADOS CON TROMBECTOMIA

Circulacion colateral
ACA con ACM

Assessment of Collateral Circulation Using Perfusion CT in
Middle Cerebral Artery Thrombectomy-Treated Patients D\

e

Circulacion
/ colateral
/N ACP con ACN

ACM — /'

ACA Santiago Trillo PhD, Maria Carmen Ramos MD, Clara Aguirre MD, José Luis Caniego MD, Eduardo Barcena MD, Saima

—~f~ ACP
sl Bashir MD, Gustavo Zapata-Wainberg PhD, Pilar Alcantara-Miranda MD, Carolina Diaz-Pérez MD, Antonio Barbosa MD
rombo . 3 e 2 £ s
Rafael Manzanares MD, Alvaro Ximenez-Carrillo PhD, Jesis Gamido PhD, Florentino Nombeia PhD y José Vivancos PhD

Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, 2020-07-01, Volumen 29, Nimero 7, Articulo 104805, Copyright © 2020 Elsevier Inc

Puntuacion

PATHS

+1
punto por simetria en
vasos subcorticales

+1
punto por simetria en
opacificacion cortical
0-2

puntos en cada regién

Opacificacion Vasos
ical subcorticales

Total PATHS
de 0 a 6 puntos Regién silviana

Region postsilviana

Regién precentral




TRATAMIENTO DE FASE AGUDA: IDENTIFICACION DE CIRCULACION COLATERAL Y CORE DE INFARTO MEDIANTE
SOFTWARE AUTOMATIZADO EN PACIENTES TRATADOS CON TROMBECTOMIA

OBJETIVO/S: Estudiar la capacidad de un software automatizado para identificar el volumen de infarto cerebral y el grado de circulacion colateral vs
técnicas visuales convencionales.

RAPID

CRITERIO/S MEDIBLE/S: Porcentaje de precision en
estimacion de core del infarto cerebral y de circulacidn
colateral; aplicabilidad clinica; validacion clinica con un
estudio multicéntrico.

CTP

Advanced CT Perfusion

Analysis in Minutes

Rapid CTP is the only clinically validated software with an FDA indication to
aid in the selection of patients for acute stroke therapy.

COLABORACION CON: NRLHUP.
Abierto a colaborar con otros grupos de investigacion & 3
clinica y grupos clinicos asociados de la RICORS 28 mi

49.ml.
55mil 1
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ESTRUCTURA DEL GRUPO: NEUROLOGIA IIS 1P, MADRID

Nombre del grupo: NEUROLOGIA IIS PRINCESA. IP José Vivancos Mora
Grupo matriz: Servicio de Neurologia. HUP (NRLHUP)

Grupos adjuntos :
Unidad de Investigacion del HU. Santa Cristina, [IS Princesa (UISC)

Departamento de Arquitectura de computadores y automatica de la UCM vy
Dpto. de Ingenieria electrénica de la UPM (GreenDISC)

BIOMARCADORES

TRATAMIENTO DE FASE AGUDA

Técnicas de machine learning

PREDICCION ;
Protedmica redox

Software automatizado NRLHUP

uISC

GreenDISC

PROTECCION CEREBRAL

Excitotoxicidad Glu

EC fase lla ; >
e inflamacion

NRLHUP

de Isq. cerebral Sistema inmune innato

Modelos animales : Estrés oxidativo dafio por reperfusion

PREVENCION SECUNDARIA

v Vv |e

Prediccion de FA por deteccion de FA oculta

NRLHUP

uISC
UISC




PROTECCION CEREBRAL (l): ESTUDIO DE VIABILIDAD Y SEGURIDAD, ABIERTO, ALEATORIZADO Y CONTROLADO, PARA EVALUAR EL EFECTO
NEUROPROTECTOR DE LA HEMODIALISIS DE GLUTAMATO PLASMATICO Y CITOCINAS PROINFLAMATORIAS EN LA FASE AGUDA DEL ICTUS ISQUEMICO
TRAS REPERFUSION.ENSAYO CLINICO DIAGLUICTUS. ClinicalTrials.gov: NCT04297345

OBJETIVO/S:

A. Establecer VIABILIDAD y SEGURIDAD de un procedimiento de hemodialisis en pacientes con ictus isquémico en fase aguda

B. Evaluar EFICACIA del tratamiento :

e beneficio en { el infarto cerebral y situacionclinica,
e ! [Glu] y [citocinas proinflamatorias Jenplasma.

UN. ICTUS

a. Candidato a HD: si I

b. Consiente HIP-CI: si I
Si

<12 h desde
i de sintomas

ini sintomas  *

24+3h  desde
ini de sintomas

. TN v UN.ICTUS ¥
52 URGENCIA LA v e Y
I (h 0,5h 3h35h 0Oh 0.5h 3h35h
‘ I muestras muestras
NO
DISENO:  unicéntrico aleatorizado abierto S i il <12 hdesde 8-12h desde
’ ’ 4 b =1  Neurorradiologia diagndstica I itima vez visto bien ini de 1°HD
controlado (Fase ll-a con productos sanitarios Ilb) y 2 52 Radiologia. e pam—— 1
. 1] -
comparativo vs control. £ ', — o Fu v Ty
% 0h 05h 3h3s5h 0h 0.5h 3h3.5h
=l TROMBECTOMIA MECANICA I m—;— e
-.E RADIOLOGIA-VASCULAR I
o 52 Radiologia. I
a K -
<12 1 desde (214:?11 desde in1
. I m_J de sintomas ?smmmas
= Siini sintomas = ; ) ) : )
MONITORIZACION I conccito V_NFR_{ UNCICTUS 4 + NFR
COLABORACION CON: NRLHUP, Farmacologia $ ;““:;‘:";0‘;: e o |
[ = "
= - Oh 0.5h 3h35h Oh 0.58 3h3sh
U CM i g 'f SIHD : muestras muestras
)

[ | <12 h desd 8-17h desde
Ab/ertg 6.7, corla'borar con c,)t.ros grupos de : o 1 e, o e
investigacion clinica y grupos clinicos asociados de Unidad agudos SR L e -

52 Nefrologia. Y—_———i - ___i
la RICORS B e i N
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PROTECCION CEREBRAL (1): Resultados preliminares. La hemodidlisis es un tratamiento autorizado e indicado para la insuficiencia renal y nuestra
propuesta es investigar una nueva indicacion en el infarto cerebral isquémico como estrategia de neuroproteccion.

Hasta el momento, la HD es un procedimiento viable y seguro.

6 pacientes incluidos (3 control, 3 grupo HD)

SEGURIDAD: No SAEs relacionados con el tratamiento
VIABILIDAD:
® Realizados 2 ciclos de HD ajustados a los
tiempos disefiados por protocolo
® Se obtuvieron todas las muestras de suero y
dializado

Colaboracion con S° Nefrologia HUP
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Adicion de SSF para tratar la hipoTA observada en el 12 sesion de HD

TA durante la hemodidlisis

SSFIEBDmI

1% sesion de HD

2* sesion de HD

150 200 0 50
Tiempo desde el inicio de la HD (mins)

ClinicalTrials.gov: NCT04297345



PROTECCION CEREBRAL (Il y 111): EVALUACION DEL PAPEL DEL INFLAMASOMA NLPR3 (sensor intracelular para la deteccién de patégenos o dafio
celular) Y DEL INTERCAMBIADOR MITOCONDRIAL Na+/Ca2+ EN MODELOS ANIMALES DE ISQUEMICA CEREBRAL Y FUTURA TRASLACION A LA CLINICA.

OBJETIVO/S:

1. Medir la EFICACIA DE POTENCIALES MOLECULAS CEREBROPROTECTORAS en MODELOS EXPERIMENTALES ANIMALES DE ICF y OGD-slices con
reperfusion:

e 1a. Inhibidores del inflamasoma NLRP3 de nueva sintesis (patentes solicitadas) ——
con < toxicidad hepatica (SISTEMA INMUNE INNATO)

e 1b. Inhibidores del intercambiador mitocondrial Na+/Ca2+ (NCLX) patentados
por el grupo (ESTRES OXIDATIVO-DANO POR REPERFUSION)

Y Eraman B J British Journal

of Pharmacology

RESEARCH ARTICLE

Time-dependent dual effect of NLRP3 inflammasome in brain

ischaemia
CRITERIO/S MEDIBLE/S: Escalado de dosis, viabilidad, seguridad y eficacia MCC950 (me/ke)
de los inhibidores. Patentabilidad de las moléculas. Vehicle 1 3 10 5
c &€ & 6
‘ @,| 3 - od
b &« « & = e
COLABORACION CON: HUPNRL, UISC. ' : o0 )
Abierto a colaborar con otros grupos de investigacion de la RICORS - I
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ESTRUCTURA DEL GRUPO: NEUROLOGIA IIS 1P, MADRID

Nombre del grupo: NEUROLOGIA IIS PRINCESA. IP José Vivancos Mora
Grupo matriz: Servicio de Neurologia. HUP (NRLHUP)

Grupos adjuntos :
- Unidad de Investigacion del HU. Santa Cristina, 11S Princesa (UISC)

- Departamento de Arquitectura de computadores y automatica de la UCM vy
Dpto. de Ingenieria electrénica de la UPM (GreenDISC)

Técnicas de machine learning GreenDISC
BIOMARCADORES PREDICCION .
Protedmica redox uISC
TRATAMIENTO DE FASE AGUDA $ Software automatizado NRLHUP
Excitotoxicidad Glu
PROTECCION CEREBRAL > — _
Modelos animales : Estrés oxidativo dafio por reperfusion UISC
g . Gzl Sistema inmune innato UISC
PREVENCION SECUNDARIA > | Prediccion de FA por deteccion de FA oculta NRLHUP




PREVENCION SECUNDARIA: DETECCION DE FIBRILACION AURICULAR ESCONDIDA EN ATENCION PRIMARIA EN POBLACION CATEGORIZADA POR
RIESGO CON UN SISTEMA DE BANDA DE REGISTRO ECG DE LARGA DURACION: ESTUDIO DESCUBRE-FA.

OBJETIVO/S: Establecer la prevalencia de FA escondida no diagnosticada en AP en poblacion de riesgo, mediante registro ECG prolongado con
dispositivo textil, e identificar un perfil de paciente en riesgo de presentar FA (utilidad de los dispositivos como sistema de cribado).

DISPOSITIVOS MEDICOS INALAMBRICOS VESTIBLES 6 WEARABLES Deteccidon del 3% aprox. de los nuevos casos de FA con un
Tecnologia de electrodos textiles que proporciona una monitorizacién del dispositivo de monitorizacién ECG “wearable”
ECG prolongada, no invasiva, sin riesgo de efectos adversos, ni

limitaciones en las actividades de la vida diaria

COLABORACION CON: HUPNRL, centros de Atencién Primaria
Abierto a colaborar con otros grupos de investigacion de la RICORS para una 29 fase

New detection of AF

B First 30 mins H Nuubo 15 days



FUTURAS LINEAS DE COLABORACION CON GRUPO NEUROLOGIA IIS PRINCESA, MADRID

IDENTIFICACION DE LA LESION: PREDICCION

MACHINE LEARNING

Responsables:  Drs Ayala, Reig, Vivancos Drs Martinez-Ruiz y Marina-Martinez

Colaboracion: .....

PROTEOMICA REDOX

TRATAMIENTO DE FASE AGUDA

Circulacion colateral: Software automatizado RAPID

180 mi

] -
X/ 180 = % CCL mala 1-% CCLmala

Responsables: Drs. Trillo, Vivancos

Colaboracion: ..........

PROTECCION CEREBRAL

HEMODIALISIS EN ICTUS: MODELOS ICy OGD en ANIMALES:
FASE lla Estrés oxidativo mitocondrial e Inflamasoma

Responsables: Drs Trillo, Sobrado, Vivancos Drs. Egea, Martinez

Colaboracion: ...............

PREVENCION SECUNDARIA

Prediccion de FA por deteccién de FA oculta
(DISPOSITIVOS MEDICOS INALAMBRICOS VESTIBLES, NUUBO )

Responsables: Drs. Ximénez-Carrillo, Vivancos

Colaboracion: ...........




FUTURAS LINEAS DE COLABORACION CON GRUPO NEUROLOGIA IIS PRINCES A, MADRID

neurologia.hlpr@salud.madrid.org

6705618384


mailto:neurologia.hlpr@salud.madrid.org
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