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INVESTIGACIÓN: ¿CLÍNICA O BÁSICA?

INVESTIGACIÓN BÁSICA

•Objetivo: EXPLICAR PARA APLICAR

•M odelos de experim entación

•Prem isas

•Proyecto Genom a Hum ano
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INVESTIGACIÓN BÁSICA
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INVESTIGACIÓN BÁSICA
Proyecto Genom a Hum ano

•M apa genético de los crom osom as (m arcadores)

•M apa físico de los genes 

•Decodificación de los pares de bases
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INVESTIGACIÓN BÁSICA
Inconvenientes del PGH

•¿Lo querem os saber?

•¿Será confidencial?

•¿Cuál será el coste?
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INVESTIGACIÓN BÁSICA
M etodología de la investigación genética

•  Paciente con una enferm edad incurable

•  Despistaje de la alteración

•  Búsqueda de los m arcadores de la enferm edad (m apa genético)

•  Una vez detectado el crom osom a im plicado 

a) se buscarán en los herm anos del paciente (dco prenatal) 

b) en otros individuos (detección de portadores)

•  Secuenciación del gen y com paración con una base de datos.

•  Determ inación de la proteína que codifica y su papel fisiológico 

•  Sustitución de la proteína anorm al por la norm al.
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INVESTIGACIÓN BÁSICA
Resultados

•Identificación de enferm os

•Identificación de portadores / riesgos

•Búsqueda de soluciones
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INVESTIGACIÓN BÁSICA “NO DIRIGIDA”

•Grupos de investigación básica no clínica

•Teorías científicas generales

•Fundam entales en otros estudios
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INVESTIGACIÓN CLÍNICA

•Farm acológica: 

ENSAYOS CLÍN ICOS

•Epidem iológica

M EDICIN A BASADA EN  LA EVIDEN CIA
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INVESTIGACIÓN CLÍNICA
ENSAYOS CLÍNICOS

FASE I FASE II FASE III FASE IV
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INVESTIGACIÓN CLÍNICA
M EDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

DETERM IN AR LA FORM A DE ATEN CIÓN  M ÁS EFICAZ

Em pleo sistem ático, científico y explícito
de la m ejor evidencia de la que se
dispone para tom ar las decisiones m ás
convenientes para nuestro paciente
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INVESTIGACIÓN CLÍNICA
M EDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

Prem isas

•Planteam iento de la pregunta

•Búsqueda bibliográfica

•Valoración crítica de la literatura

•Aplicación práctica de los resultados
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INVESTIGACIÓN CLÍNICA
M EDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

Valoración crítica de la literatura

• Hipótesis de trabajo clara

• Definición de la población estudiada

• Establecim iento de variables

• Analizar si las m uestras son representativas

• Conexión entre objetivos, variables y conclusiones

VALIDEZ Y UTILIDAD



INVESTIGACIÓN: ¿CLÍNICA O BÁSICA?

INVESTIGACIÓN CLÍNICA
M EDICIN A BASADA EN  LA EVIDEN CIA
Tipos de estudio

Nivel de evidencia Intervención

α  

α 
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INVESTIGACIÓN CLÍNICA
Resultados

•Identificación de estándares diagnósticos

 y terapéuticos

•Tom a de decisiones fundadas

científicam ente

•Política de orientación de costes
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CASO PRÁCTICO



ICTIOSIS LIGADA AL CR. X

Herencia ligada al crom osom a X

Sólo en varones
M ujeres portadoras

Déficit del enzim a SULFATASA ESTEROIDEA









LA ICTIOSIS X

DESPUÉS DE LA

IN VESTIGACIÓN  CLÍN ICA

• N acim iento por cesárea / parto instrum ental

• Inicio antes del prim er año de vida

• Escam as grandes, oscuras y adheridas

• Respeto flexural

• Afectación del polo cefálico en la niñez

• M ejoría con la edad y en verano

• Alteraciones extracutáneas asociadas
» Oculares
» Gonadales
» N eurológicas
» Casuales (S. Poland, atopia, displasia de cadera)





IN VESTIGACIÓN  BÁSICA EN  LA ICTIOSIS X

EN ZIM A SULFATASA ESTEROIDEA (STS)

PLACENTA

ESTRIOL

DIN ÁM ICA N ORM AL DEL PARTO

DESULFATACIÓN  DHEA-S

EPIDERM IS

DESULFATACIÓN  
COLESTEROL-SULFATO

DESCAM ACIÓN  CUTÁN EA

STS STS



ESTRUCTURA BIOM OLECULAR

• Escapa a la inactivación de Lyon

• Hom ología con el crom osom a Y

• Deleciones genéticas m uy
frecuentes

  GEN  DE LA STS

Xp22



ALTERACION ES BIOM OLECULARES

ICTIOSIS X

1 2 3 4  5      6          7           8      9         10

5´ 3´

• Deleciones totales: > 90%  

• Deleciones parciales: 10 casos

6 en el extrem o 3´

3 en el extrem o 5´

1 intragénica (2-5)

• M utaciones puntuales: 9 casos

Gen de la STS



SÍNDROM ES DE

SOLAPAM IEN TO GEN ÉTICO

Xp22

Condrodisplasia
puntata
Retraso m ental

Sulfatasa esteroidea

Síndrom e de Kallm an

ICTIOSIS X



ICTIOSIS X

M ÉTODOS DIAGN ÓSTICOS

• M étodos bioquím icos

•Directos, indirectos,
electroforesis.

• Diagnóstico genético:

•Southern blot

•PCR

•Secuenciación

• Diagnóstico de portadoras

•Densitom etría

•FISH

• Diagnóstico prenatal



(-)

(+)

Digestión

Gel de AgarosaSOUTHERN  BLOT



Gel de Agarosa

20XSSC

M em brana de nylon

Papel absorbente

Transferencia de ADN

W hatm an 3M M

SOUTHERN  BLOT



Hibridación

Autorradiografía



ICTIOSIS X

SOUTHERN  BLOT

Deleciones
totales

Deleciones parciales



ICTIOSIS X

PCR



ICTIOSIS X

FISH (fluorescence in situ hibridization)



LA ICTIOSIS X

DESPUÉS DE LA

IN VESTIGACIÓN  BÁSICA

• M étodos diagnósticos accesibles

• M ejor caracterización genética cada día

• Diagnóstico prenatal y de portadoras

• N uevos tratam ientos: Liarozol, terapia
genética...

• SE DESCARTAN  OTRAS EN FERM EDADES



INVESTIGACIÓN: 
¿CLÍNICA O BÁSICA?
Curiosidad

Actitud crítica

Buscar explicaciones

SIEM PRE HAY ALGUIEN QUE PUEDE AYUDARN OS


