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WP 1.3-Biomarkers of outcome 

WP 1.4-Biomarkers in experimental 
models of stroke 

WP 1.2-Use of biomarkers in stroke 
subtypes 

WP 2.1-Improvement of reperfusión 
rates 

WP 2.2-Improvement of benefit/risk 
balance IVT & MT 

WP 2.3-Management of acute 
ICH 

WP 2.4-Prevention and management 
of complications 

WP 3.1-Molecular mechanisms 
related with brain injury and ischemic 

penumbra 

WP 4.1 Identification and follow-up 
brain repair biomarkers 

WP 4.2 Strategies to potentiate brain 
plasticity 

WP 4.2 Strategies to potentiate brain 
plasticity 

WP 4.3 Stimulation of sensory-motor 
recovery 



Identificación de biomarcadores de daño y reparación  

La administración de VE mejora la 

recuperación funcional, integridad de 

fibras, el crecimiento axonal y 

marcadores de reparación de 

sustancia blanca. 

50μg de VE: dosis mínima efectiva para mejorar la protección, la reparación 

cerebral y la recuperación en el ictus isquémico subcortical. 

Proteínas de interés 

Expresión de marcadores de reparación 

Tamaño de lesión 

MODELO 
ANIMAL 

La proteómica de VE identificó más de 

2000 proteínas implicadas en funciones 

de reparación cerebral. 

Evaluación 
funcional 

RM y DTI 

Las VE derivadas de sangre están implicadas en la mejoría 
de los mecanismos de protección y reparación tras la HIC y 
mejoran la recuperación funcional.  

Proteínas de interés 

ISQUEMIA 
CEREBRAL HEMORRAGIA 

CEREBRAL 

En proceso de publicación 



Identificación de biomarcadores de daño y reparación  HUMANOS 

ISQUEMIA 
CEREBRAL HEMORRAGIA 

CEREBRAL 

• Ictus isquémico cortico-subcortical: VE y 

mRNA marcadores del crecimiento de 

neuritas, neurogénesis, procesos de 

inflamación y aterosclerosis.  

• Ictus isquémico subcortical: marcadores 

de procesos anti inflamatorio y de la 

reducción de la barrera hematoencefálica. 

CSC       SC 
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Órgano-especificidad del contenido de VE circulantes. 

Ciertas proteínas de las VE y los miARN parecen participar 

en enfermedades isquémicas como IAM e IC, otras sólo 

están presentes en los pacientes con IC. 

El contenido de proteínas en VE difiere según evolución clínica. En pacientes 

con buena recuperación: mayores niveles de proteínas relacionadas con procesos 

de protección y reparación cerebral y menores niveles de proteínas inflamatorias.  

Potential role of circulating extracellular 

Vesicles in the outcome of patients with 

Intracerebral hemorrhage 

Laura Casado Fernández, Fernando Laso-García , María Gutiérrez-

Fernández, Mari Carmen Gómez-de Frutos, Laura Otero-Ortega, Susana 

Belén Bravo, Blanca Fuentes, Elisa Alonso-López, Jorge Rodríguez-Pardo, 

Gerardo Ruiz-Ares, Ricardo Rigual, Elena de Celis, Exuperio Díez-Tejedor, 

María Alonso de Leciñana 

En proceso de publicación 



Estudios preclínicos:  
Investigar la viabilidad de: 

• Tipos celulares 
• Fuente celular 
• Vías de administración 
• Tipo de administración 

Demostrar: 
• Eficacia recuperación 

funcional 
• Seguridad 
• Incluyendo 

comorbilidades (HTA, DM)  

Ensayos clínicos:  
• Criterios de inclusión y exclusión 
• Elegir la estrategia más viable:  

• Ventana terapéutica 
Segura 
Plausible (mecanismo acción) 

• Evaluar eficacia y seguridad 
•Recuperación funcional 
•Otros marcadores 
subrogados: neuroimagen, 
biomarcadores séricos 

FIS 060575  

PIC18/00016  

EC10/171  

H2020-PHC-15: 681044  

Desarrollo de tratamientos para potenciar reparación cerebral 



Desarrollo de tratamientos para potenciar reparación cerebral 

PIC18/0016  

H2020-PHC-15: 681044  

De Celis-Ruiz et al. 

BMJ Open. 2021 

EC10/171  
De Celis Ruiz et al. Cell Transplantation 2022  



Nuevos desarrollos en terapia celular-VE 

L Ortega-Otero et al. Sci Rep. 2017 Mar 16;7:44433 

L Ortega-Otero et al. Transl Stroke Res. 2019 Jun;10(3):241-249 

L Ortega-Otero et al. Stem Cell Res Ther. 2020 Feb 19;11(1):70,  

L Ortega-Otero et al. Biomedicines. 2020 Dec 24;9(1):8 

L Ortega-Otero et al. Biomedicines. 2021 Jul 7;9(7):786 

PI15/01318  

CP015/00069 

Hemorragia cerebral Infarto cerebral 

PI20/00243 

PI17/01922 



Impacto de la hiperglucemia, variabilidad glucémica y DM en el infarto cerebral 

PI18/00991  

Fuentes B et al. J Transl Med. 2020 Nov 4;18(1):414. 

GLIAS-TM. Estudio clínico PI21/00962  

Estudio clínico unicéntrico observacional 

• 100 pacientes con IC agudo con oclusión de gran vaso 

• Intervención: implantación subcutánea de un sensor de monitorización 

continua de la glucemia 

• Objetivos:  

• Evaluar la asociación entre la glucemia en el momento de la 

reperfusión y la recuperación funcional a los 3 meses 

• Explorar el comportamiento temporal de diversos miRNA  

potencialmente implicados en el daño por isquemia-

reperfusión  

• miR-29 b 

• miR-339 

• miR-15a 

• miR-100 

• miR-424 

 

 



Innovación-nuevas técnicas y herramientas digitales 

Aplicación de los ultrasonidos en el modelo animal

Gómez de Frutos MC et al. Identification of brain structures and blood vessels by conventional ultrasound in rats. J Neurosci Methods 2020

Gómez-de Frutos MC et al. The Role of Ultrasound as a Diagnostic and Therapeutic Tool in Experimental Animal Models of Stroke: A Review. Biomedicines 2021, 9, 1609. 

ISCIII PI16/01052

Piel

Cráneo

Craneotomía 

delimitada

Craneotomía 

total

Monitorización de la HC con ultrasonidos

ISCIII PI16/01052

Gómez-De Frutos MC, et al. B-mode ultrasound, a reliable tool for monitoring 
experimental intracerebral hemorrhage.  Frontiers in Neurology 2021

Gómez-de Frutos MC et al. The Role of Ultrasound as a Diagnostic and Therapeutic Tool 
in Experimental Animal Models of Stroke: A Review. Biomedicines 2021, 9, 1609. 
https://doi.org/10.3390/biomedicines9111609



Innovación-nuevas técnicas y herramientas digitales 

Objetivación y automatización de la evaluación del déficit motor en investigación clínica y en 

modelos animales 

PI-4776 En proceso de publicación 



Grupo IdiPAZ-Principales líneas de investigación clínica 

WP 2.4-Prevention and management 
of complications 

WP 4.4 Post-stroke cognitive/affective 
impairment: characterization and 

therapeutic options 

WP 2.5-Stroke and COVID-19 
WP 2.1-Improvement of reperfusión 

rates and patients selection 

WP 5.2 Improvement of the 
management of patients diagnosed 

and suspected hidden atrial fibrillation 

WP 4.3 Stimulation of sensory-motor 
recovery 



Beneficio de la implantación de escalas prehospitalarias  



Impacto de la pandemia COVID-19 en la atención del ictus y su evolución  

Rodríguez –Pardo J. Neurología 2020 

Análisis 1ª y 2ª ola COVID-19 
Telemedicina 

WP 2.5-Stroke and COVID-19 

En proceso de publicación 



Ictus y FA 

KOALA  
(Keeping Oral and parenteral  AnticoaguLation in cArdioembolic ischemic stroke) 

Mantenimiento/ no mantenimiento 

según practica clínica habitual 

Hospital Universitario La Paz 

Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz  

Hospital Bichat de Paris 

Ecocardiografía avanzada  función auricular: 
volumen telesistólico y fracción de eyección 
tridimensional strain auricular  en 3 fases 
(reservorio, conducción y contracción ) 

p-AF: Taquicardias o salvas auriculares >3 latidos y <30 
segundos, aspecto fibrilatorio (irregulares y sin onda P 
homogénea), carga de episodios de microFA  

ARIES (Atrial Imaging and cardiac Rhythm In Embolic Stroke) 

3 m
Etiología ictus 
Recurrencia ictus

Ecocardiografía avanzada  
función auricular

1º Holter prolongado 30 días

2º Holter prolongado 30 días 
(si no FA en 1º)

Ictus criptogénico
>50 años
Estudio completo negativo

12 m
Etiología ictus 
Recurrencia ictus



Proyecto DULCINEA 

Ensayo clínico 
• 54 pacientes 
• Criterios de inclusión: Afasia no fluente tras un infarto cerebral 
• Variable de eficacia: Communicative Activity Log (CAL) 
• Variables secundarias:  

• BDAE 
• WAB-R 
• SADQ-10 
• GHQ-12 
• SAQOL-39 

VerbalizApp 

HR18/00026 

Innovación-nuevas técnicas y herramientas digitales 

En proceso de publicación 
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