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1. Resumen del proyecto  

 

ANTECEDENTES 

Las enfermedades cerebrovasculares son la primera causa de dependencia en nuestro 

medio. La variabilidad interindividual en el grado de discapacidad después de sufrir un 

ictus parece tener un sustrato genético. El objetivo del estudio es descubrir variantes 

genéticas para predecir y mejorar los procesos de recuperación. 

 

OBJETIVOS 

Objetivos principales: 

1. Identificar variantes genéticas y regiones asociadas con el grado de discapacidad 

después de sufrir un ictus isquémico. 

2. Validar y replicar consistentemente estas variantes asociadas. 

 

Objetivos secundarios: 

3. Crear un score de riesgo clinicogenético y comprobar su capacidad predictiva 

para el pronóstico clínico. 

4. Establecer las bases de futuros estudios en el campo: 

a. Mediante las regiones y genes asociados, descubrir nuevas vías y mecanismos 

involucrados en la recuperación funcional. 

b. Identificar nuevas dianas terapéuticas y farmacológicas potenciales. 

 

DISEÑO Y METODOLOGÍA 

Fase 1: Selección de regiones o variantes candidatas 

1. GWAS-Metanalysis de 4 GWAS de ictus isquémicos (n=1.252). Se realizaron 

análisis para encontrar la asociación con el pronóstico funcional tres meses después del 

ictus, utilizando la escala de Rankin modificada (mRS), ajustada por gravedad inicial 

(NIHSS), edad y sexo. Se seleccionaron aquellas variantes más fuertemente asociadas 

(p<E-5) para la fase de replicación. 

2. Exome sequencing. Comparamos casos de ictus que tienen gran dependencia 

funcional (mRS=4-5) con independientes (mRS<2) tres meses después del ictus, 

apareados según subtipo de ictus, ajustados por NIHSS inicial, edad, sexo y factores 

de riesgo vascular (FRV). Se escogieron los genes asociados con una p<0,01 para 

realizar los análisis de genomic convergence. 
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Fase 2: Validación y replicación 

Aquellas variantes seleccionadas a partir del análisis GWAS-metanalysis, y las 

variantes en los genes más asociados (p<0,01) en el análisis de exome sequencing 

(dando prioridad a las regiones que muestran resultados consistentes con los GWA) 

fueron incluidos en la fase de replicación. La replicación se llevará a cabo en 

aproximadamente 5.000 individuos de diferentes cohortes internacionales de la 

International Stroke Genetics Consortium (ISGC). Las variantes genéticas se analizarán 

para la asociación con el estado funcional de tres meses (mRS), ajustando por edad, 

sexo, NIHSS inicial y VRF. Sobre la base de estos resultados desarrollaremos un score 

clinicogenético. 

 

Fase 3: Experimentos funcionales 

Investigar la funcionalidad de las asociaciones observadas en la fase 2 y las vías en las 

que están implicadas. 

Nuestros resultados mejorarán la comprensión de los procesos de plasticidad neuronal, 

lo cual llevará potencialmente a identificar nuevas dianas terapéuticas. Además, el 

score clinicogenético puede reducir el porcentaje de discapacitados mediante la 

personalización de las estrategias de rehabilitación. 

 

 

2. Resultados  

 

- Tras el metaanálisis de los cuatro GWAS (metaGWAS), se han encontrado hasta 

400 variantes comunes que muestran una tendencia a la asociación (p<E-5) con el 

pronóstico tres meses después del ictus (valorado con la escala de Rankin modificada). 

Destacan dos genes (INADL y GOLGA6B) con cuatro SNP que alcanzan una 

significación de p<5E-8 y un enriquecimiento de variantes cercanas a la significación, 

que tienen altas posibilidades de que se pueda confirmar una asociación real. El 

análisis por gene-based apunta hacia estos mismos resultados. Pendiente de 

replicación en GISCOME-study del International Stroke Genetic Consortium. 

 

- El análisis del exoma ha mostrado 76 genes con diferencias en la acumulación de 

variantes raras entre individuos con buen pronóstico respecto a los que tienen mal 

pronóstico, con un valor de p-val<0,01. Ningún gen ha alcanzado un nivel de 

significación suficiente una vez corregido por análisis múltiples, pero uno de los genes 
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sugeridos en metaGWAS se encuentra entre los que son nominalmente significativos. 

Este hecho aumenta la solidez y coherencia de los resultados.  

 

- El proceso de genomic convergence para seleccionar las áreas candidatas no ha 

generado resultados nuevos más allá de los candidatos obtenidos por metaanálisis de 

GWAS y análisis gene-based. 

 

En el punto actual del proyecto podríamos concluir que: 

- Se han identificado diferentes variantes genéticas, especialmente en dos genes, 

que podrían estar relacionadas con una mejor capacidad de recuperación después del 

ictus. En caso de que estos hallazgos se confirmen y repliquen, se habrían identificado 

por primera vez variantes genéticas que influyen en el grado de discapacidad después 

de sufrir un ictus. 

 

- El estudio del componente genético de rasgos complejos, como el del pronóstico 

del ictus, requiere de un fenotipaje muy preciso y cuidadoso para evitar interferencias 

con otros factores implicados. 

 

- El abordaje desde diferentes técnicas (GWAS y exome sequencing) puede ser 

complementario y sinérgico, ya que da más consistencia a los hallazgos. Sin embargo, 

en el presente estudio el proceso de genomic convergence no ha aportado nuevas 

variantes o regiones que no se hayan visto en las técnicas individualmente. 

 

 

3. Relevancia y posibles implicaciones  

 

La discapacidad después del ictus supone una gran carga para los individuos y para la 

salud pública (17.000 € por año y persona). El papel de los factores genéticos en el 

grado de discapacidad parece significativo, pero los estudios realizados al respecto son 

limitados. La utilidad potencial de descubrir el componente genético detrás de la 

variabilidad interindividual en la capacidad de recuperación después del accidente 

cerebrovascular podría tener un gran impacto en diferentes aspectos: 

 

- Desde un punto de vista científico, este tema tiene un interés relevante debido a que 

la mayoría de los mecanismos subyacentes implicados en la respuesta cerebral contra 
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las lesiones siguen siendo desconocidos. Este proyecto puede contribuir a mejorar 

nuestra comprensión, a través del descubrimiento de variantes genéticas asociadas con 

la recuperación clínica, indicando las potenciales bases moleculares de los procesos de 

plasticidad neuronal, la regeneración de tejidos, angiogénesis o sinaptogénesis. 

 

- Sin embargo, la identificación de nuevos mecanismos y rutas implicadas en la 

recuperación tras el ictus no solo tiene interés para aumentar nuestro conocimiento, 

sino que también puede implicar la búsqueda de nuevas dianas terapéuticas 

susceptibles de ser moduladas por fármacos actuales o nuevos. 

 

- Por otra parte, el desarrollo de una puntuación de riesgo clinicogenético que predice 

la evolución y riesgo de discapacidad después del ictus también puede ayudar en la 

identificación de la estrategia de rehabilitación más adecuada desde el primer 

momento. Si fuéramos capaces de reducir solo un 2% la discapacidad utilizando 

nuestro modelo clinicogenético, significaría una reducción de entre 2.880.000 y 

17.850.000 de euros al año en nuestro país. 

 

Por lo tanto, aparte de la aplicabilidad inmediata de un score clinicogenético, nuestro 

proyecto es un paso necesario para establecer las bases de futuras investigaciones en 

el campo. El futuro desarrollo de moléculas activas o fármacos que puedan contribuir 

en los procesos de recuperación neuronal puede ser el paso siguiente que 

representará, sin duda, un gran impacto en nuestra sociedad y un avance sustancial en 

la mejora de la calidad de vida de los pacientes con ictus. 
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