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INVESTIGACION: ;CLINICA O BASICA?

INVESTIGACION BASICA

* Objetivo: EXPLICAR PARA APLICAR
 Modelos de experimentacion
 Premisas

e Proyecto Genoma Humano
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INVESTIGACION BASICA

Premisa
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INVESTIGACION BASICA

Proyecto Genoma Humano
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INVESTIGACION BASICA

Proyecto Genoma Humano

 Mapa genetico de los cromosomas (marcadores)
« Mapa fisico de los genes

e Decodificacion de los pares de bases
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INVESTIGACION BASICA

Inconvenientes del PGH

e:L.O queremos saber?

o ;Sera confidencial?

e ;.Cual sera el coste?
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INVESTIGACION BASICA

Metodologia de la investigacidon genética

Paciente con una enfermedad incurable

Despistaje de la alteracion

Busqueda de los marcadores de la enfermedad (mapa genético)
Una vez detectado el cromosoma implicado

a) se buscaran en los hermanos del paciente (dco prenatal)

b) en otros individuos (deteccidon de portadores)
Secuenciacion del gen y comparacion con una base de datos.
Determinacion de la proteina que codifica y su papel fisiolégico
Sustitucion de la proteina anormal por la normal.
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INVESTIGACION BASICA

Resultados

e|dentificacion de enfermos

e |[dentificacion de portadores / riesgos

BUsqueda de soluciones
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INVESTIGACION BASICA “NO DIRIGIDA”

e Grupos de investigacion basica no clinica
e Teorias cientificas generales

e Fundamentales en otros estudios
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INVESTIGACION CLINICA

e Farmacologica:

ENSAYOS CLINICOS
 Epidemiologica

MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA
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INVESTIGACION CLINICA
ENSAYOS CLINICOS
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INVESTIGACION CLINICA
MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

Empleo sistematico, cientifico y explicito
de la mejor evidencia de la que se
dispone para tomar las decisiones mas
convenientes para nuestro paciente

DETERMINAR LA FORMA DE ATENCION MAS EFICAZ

Jra. Angéela Hem. naez W artly




INVESTIGACION: ;CLINICA O BASICA?

INVESTIGACION CLINICA

MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA
Premisas

 Planteamiento de la pregunta

BuUsqueda bibliogréafica

eValoracion critica de la literatura

e Aplicacion practica de los resultados
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INVESTIGACION CLINICA

MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA
Valoracion critica de la literatura

 Hipotesis de trabajo clara

e Definicidon de la poblacion estudiada

e Establecimiento de variables

e Analizar si las muestras son representativas

e Conexion entre objetivos, variables y conclusiones

VALIDEZ Y UTILIDAD
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INVESTIGACION CLINICA
MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

Tipos de estudio

Nivel de evidencia Intervencion

£ CC aleatorios con control a y poder estadistic
METAANPLISIS

FCC sin control ao sin poder estadistico
Revisiones sistem . ticas (no-metaan. lisis)

§

ECC no aleatorios
[studios de cohorte

Fstudios de casos—ontrol, cohorte histerica, a/d

Series de casos, opini¢n experta,...
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INVESTIGACION CLINICA

Resultados
e [dentificacion de estandares diagnosticos

y terapéuticos
eToma de decisiones fundadas
cientificamente

ePolitica de orientacion de costes
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CASO PRACTICO
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ICTIOSIS LIGADA AL CR. X

Herencia ligada al cromosoma X

!

Solo en varones
Mujeres portadoras

Déficit del enzima SULFATASA ESTEROIDEA

Jra. Angéela Hem. naez W artly




:I o - g . i
- a I N

j ;ngm'_pmo de D"er_m

ﬁlq.\, | [cH | ‘nv'_sl_\am

Jra. Angéla ferm. naez M artin



7/

L







LA ICTIOSIS X
DESPUES DE LA

INVESTIGACION CLINICA

Nacimiento por cesarea/ parto instrumental

Inicio antes del primer afio de vida
Escamas grandes, oscuras y adheridas
Respeto flexural

Afectacion del polo cefalico en la nifiez
Mejoria con la edad y en verano

Alteraciones extracutaneas asociadas
» Oculares
» Gonadales
» Neuroldgicas
» Casuales (S. Poland, atopia, displasia de cadera)
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INVESTIGACION BASICA EN LA ICTIOSIS X
ENZIMA SULFATASA ESTEROIDEA (STS)

STS STS

DESULFATACION DHEA-S .
DESULFATACION

COLESTEROL-SULFATO
ESTRIOL
DINAMICA NORMAL DEL PARTO DESCAMACION CUTANEA
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GEN DE LA STS

ESTRUCTURA BIOMOLECULAR

szzf

- Escapa a la inactivacion de Lyon
e Homologia con el cromosoma Y

* Deleciones geneticas muy
frecuentes
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ICTIOSIS X

ALTERACIONES BIOMOLECULARES

g

* Deleciones totales: > 90%
e Deleciones parciales: 10 casos
r 6 en el extremo 3°
3 en el extremo 5°
. 1 intrageénica (2-5)
« Mutaciones puntuales: 9 casos
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ICTIOSIS X
SINDROMES DE

SOLAPAMIENTO GENETICO

Xp22 f‘

Condrodisplasia
puntata

Retraso mental

Sulfatasa esteroidea

Sindrome de Kallman
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ICTIOSIS X
METODOS DIAGNOSTICOS

« Métodos bioguimicos

e Directos, indirectos,
electroforesis.

 Diagndstico genético:
e Southern blot
 PCR
e Secuenciacion

e Diagnostico de portadoras
e Densitometria
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SOUTHERN BLOT Gel de Agarosa
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SOUTHERN BLOT

Transferencia de ADN

Papel absorbente

Membrana de nonn»EEE <—Whatman 3MM

Gel de Agarosa /
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Hibridacion

Autorradiografia
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ICTIOSIS X
SOUTHERN BLOT

S NG U

Deleciones
totales

YISy T

Deleciones parciales
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ICTIOSIS X

PCR

pac. n® 2.456 control pac. n® 2.440
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ICTIOSIS X

FISH (fluorescence in situ hibridization)
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LA ICTIOSIS X
DESPUES DE LA

INVESTIGACION BASICA

e Metodos diagndsticos accesibles
Mejor caracterizacion genética cada dia
Diagnodstico prenatal y de portadoras

Nuevos tratamientos: Liarozol, terapia

genetica...

SE DESCARTAN OTRAS ENFERMEDADES
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INVESTIGACION:
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Curiosidad Actitud critica

Buscar explicaciones

SIEMPRE HAY ALGUIEN QUE PUEDE AYUDARNOS
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