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1. Resum

El desarrollo de epilepsia después de un ictus tiene un impacto muy importante para el
paciente, tanto desde el punto de vista cognitivo como incluso de recuperacion motora.
Por tanto, el estudio de la epileptogénesis postictus podria permitirnos mejorar la

calidadde vida de estos pacientes.

El objetivo de este estudio es encontrar factores clinicos, radiolégicos y biomarcadores
de los diferentes procesos que se ponen en marcha después de un ictus (inflamacién,
muerte neuronal, adhesidn celular, proliferacién astrocitica y angiogénesis) que nos
permitan predecir los pacientes con mayor riesgo de desarrollo de epilepsia postictus vy,

asi, conocer los procesos que inician la epileptogénesis.

Se han evaluado 1.115 pacientes con ictus (941 con ictus isquémico y 174 con ictus
hemorragico) incluidos previamente de forma prospectiva en el estudio Stroke-Chip, en
el que se valoraron distintos marcadores durante la fase aguda. Estos pacientes han
sido reevaluados clinicamente de forma prospectiva teniendo en cuenta el momento en
el que se inician las crisis y el desarrollo de epilepsia. Se han estudiado factores
clinicos, radioldgicos y marcadores bioldgicos en suero que predisponen al desarrollo de
epilepsia. También, en una muestra seleccionada de los pacientes que han desarrollado
epilepsia, conjuntamente con un grupo control, se ha realizado una exploracién
neuropsicoldgica, una RM cerebral y se ha extraido una segunda muestra de sangre.
Con las muestras de sangre obtenidas se ha realizado un estudio exploratorio para el

descubrimiento de nuevos biomarcadores.

En un analisis de todos estos factores en su conjunto, tratamos de describir los
factores clinicos, radiolégicos y biomarcadores especificos en suero que se asocian con

eldesarrollo de epilepsia.



2. Resultados

Se han descubierto 2 biomarcadores (NCAM y TNF-R1) que pueden desempeiar un
papel importante en la prediccion de las crisis sintomaticas agudas. La combinacion de
estos biomarcadores con la gravedad y el tipo de ictus incrementan el riesgo de

aparicidn de estas crisis.

También se han encontrado 3 biomarcadores asociados con el desarrollo de epilepsia
postictus en un seguimiento a largo plazo. Una baja expresién de las proteinas S100b y
Hsc70, una sobreexpresion de la endostatina, junto con la gravedad del ictus y la
historiade crisis sintomaticas agudas, predicen la aparicién de crisis epilépticas durante

elseguimiento.

En un analisis exploratorio (Discovery) para encontrar expresiones diferenciales entre480
proteinas, cabe destacar que 9 proteinas (CASP-8, TNFSF-14, STAMB, ENRAGE, EDA2R,

SIRT2, TGF-alfa, OSM y CLEC1B) tenian una clara baja expresion basal en los pacientes

gue acababan desarrollando epilepsia, algunas de las cuales (TNFSF-14, CLEC1B y OSM)
se incrementaban de forma significativa después de la aparicidn de crisis epilépticas, y 2
proteinas (SRC y STAI1) tenian un nivel diferente de expresién basal-seguimiento, se

incrementaban después de desarrollar epilepsia y disminuian en loscontroles.

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

La identificacion de pacientes con un mayor riesgo de desarrollar crisis
epilépticas nos puede ayudar a desarrollar nuevas lineas de tratamiento para su
prevencion y, asi, mejorar la gestion del paciente desde el principio. También
nos permite el disefio de nuevas escalas predictivas de epilepsia postictus que
combinen estos biomarcadores con los factores de riesgo clinicos ya conocidos.
Esta prevencidn acabara significando una mejora de la calidad de vida para el
paciente y, en consecuencia, un ahorro para el sistema de salud. Ademas, la
deteccidon de nuevos biomarcadores nos ayuda a entender mejor los mecanismos

involucrados en la epileptogénesis y nos permite creary desarrollar nuevos estudios

para seguir investigando en esta area.
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