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Ictus Isquémico y Deterioro Cognitivo
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Ictus Minor: un problema infravalorado
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Hipotesi y Objetivo

NECESIDAD URGENTE: desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas mas eficaces

El DCPI en pacientes con IM se asocia a un perfil especifico que puede ser
utilizado para la identificacion precoz de pacientes con alto riesgo de
deterioro cognitivo a pesar de presentar una sintomatologia clinica leve.

El estudio MIND tiene el objetivo de caracterizar
las vias moleculares asociadas al DCPI en pacientes
con IM e identificar potenciales biomarcadores
clinicos, radioldgicos o protedbmicos para reducir
el riesgo de DCPI.



Objetivos secundarios

PT6

Validacion preclinica en
modelo murino de IM

PT5

Identificacion de dianes
terapéuticasy
reposicionamiento
farmacologico

PT1

Caracterizacion clinicay
radiologica del DCPI

PT2

Perfil proteomico circulante
asociado al DCPI

PT3

Funcion de proteines y vias
metabdlicas implicadas

PT4

Relacion causal mediante
Randomizacion Mendeliana

1. Identificar las variables clinicas Yy
radiolégicas asociadas al DCPI

2. Evaluar la identificacién de biomarcadores
protedmicos circulantes asocilados al DCPI en
pacientes con IM

3. Caracterizar el perfil protebdmico asociado al
DCPI y las principales wvias moleculares implicadas.

4. Evaluar la relacidén causal entre las proteinas
identificadas vy el DCPI mediante analisis de
aleatorizacidén mendeliana.

5. Explorar estrategias de reposicionamiento
farmacolégico para identificar farmacos va
existentes, utilizados en otras patologias, que
tengan como diana las proteinas identificadas.

6. Validar el efecto terapéutico de los farmacos
candidatos en un modelo murino de IM.



PTl Caracterizacién clinica y radioldégica del DCPI en
pacientes con IM

COHORTES DE ESTUDIO CRITERIOS VARIABLES ANALIZADAS
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PT2 Perfil protedmico circulante asociado al DCPI en

pacientes con IM
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PT3 Caracterizacién de las proteinas asociadas al DCPI y de las vias

metabdélicas implicadas

CARACTERIZACION FUNCIONAL

Identificar las vias moleculares en las que
participan las proteinas diferencialmente
expresadas en los pacientes con DCPI

(Over-Representation Analysis; FDR <
0,05).

FACTORES DE VARIABILIDAD

PORTEICA

Se evaluara la influencia de variables
clinicas/demograficas sobre los niveles
proteicos utilizando paquetes como
variancePartition en R y Prodente que
utiliza datos de 40.000 participantes

del UK Biobank (FDR < 0,05 y odds ratio
> 5).
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PT4 Evaluacién de la relacidén causal entre las proteinas identificadas y el

DCPI mediante analisis de Randomizacién Mendeliana.

RANDOMIZACION MENDELIANA
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PTS Identificacién de dianas terapéuticas y reposicionamiento

farmacoldégico en el DCPI

REPOSICIONAMIENTO FARMACOLOGICO

Se explorara si hay algun farmaco utilizado
actualmente que tenga como diana las
proteinas de interés consultando las principales
bases de datos de farmacos mas importantes,
incluyendo DrugBank-.




PT6 Validacién preclinica del efecto terapéutico de los farmacos candidatos en

un modelo murino de IM

Analisis de imagen
por resonancia
magnéticaal,3y
7 dias

\

VALIDACION PRECLINICA

Se realizara la puesta a punto de
un modelo murino de ictus
minor, con el fin de poder evaluar
el efecto terapéutico de los
farmacos identificados en el
paquete de trabajo anterior.

. . . Open field
Los outcomes primarios del estudio

seran el volumen de infarto y el
deterioro cognitivo. La evolucion del
dafio isquémico se realizara a través de
imagen por resonancia magnética,
mientras que, para evaluar el deterioro
cognitivo, se realizara una bateria de
test conductuales.

Test funcionales
previos a la cirugia
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Impacto previsto

Mejorar |a deteccidn
temprana y el tratamiento
del DCPI para favorecer la

autonamia, la
reintegracidn social y la
calidad de vida de los
pacientes, espacialmente

Sensibilizar y promaover
la prevencidn secundaria y
terapias personalizadas.

La deteccidén precoz y un
enfogue preventivo incluido
el contral de factores de
riesgo podrian reducir
hospitalizaciones,
rehabilitacidn y cuidados
de larga
duracion, disminuyendo los
costes sanitarios y la carga
para las familias.

El proyecto podria mejorar
reducir al
global
d a esta
enfermedad.
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Presupuesto

Paquete de trabajo 2 10.400 €
Envio de muestras 200
Analisis de muestras en laboratorio clinico 500
Analisis de muestras por Multiplex 9.700
Paquete de trabajo 6 2.600 €
Animales de experimentacion 800
Material quirdrgico (anestesia, analgesia...) 800
Farmacos a evaluar 1.000
Gastos de publicacién 2.000 €
Total 15.000 €
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