OV rogn/s

Perspectivas para el
desarrollo de la
investigacion en el Peru:
impacto en la salud

©
o
o
N

w

S
el
=
2
£
(a)

Pilar Mazzetti Soler y los Centros de

Investigacion del Instituto Nacional de
Ciencias Neuroldgicas de Lima, Peru




Desarrollo de Investigacion a
Traveées de Centros en el INCN

De la idea individual a la idea y desarrollo colectivo

Investiga el
gue suena

Cisticercosis

Infecciosas
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Neurogenética

Desarrolla
investigacion
el equipo que se
organiza

Vasculares
Epilepsia

Neuro-ORL




Desarrollo de la Neurogenética

e Década del cerebro

ReVOIIU,CIQn ® PCR => autématas Unidad
tecnologica e Marcadores genéticos 1995
Crecimiento e Neurology: 52% genética . .
: OBY: 227 BCT Servicio =
exponencial de e 18 revistas en genética X
publicaciones * Neurogenetics, Ataxia, etc 2004 E
O
. v Anticipacion
Aplicacion de nuevos g . Centro
Efecto de dosis
conceptos Expresion variable, etc. 2011
_________________ I\ Y
- . .
, Guias nacionales 5 N Ccntro cle
Peru: Ley 29698 Programas de atencion > [ ) & \'
Financiamiento FISSAL, SIS 4 RC erencia D

7’
I,




Instituto, personas afectadasy
otras Instituciones de salud

V

Explicacidon de diagndstico molecular y qué

Consulta previa

esperar
Entrevista semiestructurada

a la toma de - >c ,
muestra Evaluacion neurolégica — Escalas — Estadios
—MoCA/MMS
60 minutos
Consentimiento
Toma de muestra
Consultas Explicacion hallazgos moleculares e
posteriores implicancias
a la toma de Posibilidad de orientacion genética
muestra especifica
Aspectos clinicos y contrareferencia
60 minutos
. Asesoramiento Médico
60 minutos

EH L
EP 0
Steinert C
SCAs E
Otros (22) | [N
C
I
A

tratante

genético

Diciembre 2016
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Base
Asistencial
e Informacion @'
Sistematizada



Investigacion
Lineas de en paralelo

L] [ 4
InVEStlgaC|0n Estudiantes:
e Tesis de pregrado
Correlacién Desarrollo Tesis de postgrado
Clinico de técnicas
Molecular de diagnéstico

Epidemiologia _\ /_ Modificacion
Genéticay y mejoramiento =

Asociaciones de técnicas

Proyecto de

Investigacion Estrategias de
busqueda
* Bases de datos
= especializadas

Estudiantes

AP — Asesores « Bioinformatica
pro :mgr.\ il e /otero u otro
e . INGLES
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Ejecucion, sustentacion
y aprobacion




Una Guia: Lineas de Investigacion

Amplificacion Factores de Nuevos
anormal de riesgo en protocolos de Genética de
tripletes sistema diagndstico poblaciones
repetidos nervioso molecular
" Huntington: Dx., ) N | \ Factores de
epidemiologia Parkinson: riesgo
genética, genes deriesgo | |H  Distonia 1 — neuroldgico en
—  poblaciones (poblacion poblacién 3
originarias, —| amerindiay . ) | amerindia =
correlacién clinico mestiza), p . . . E
molecular genotipado e e, 3
L J SNCA y otros, Modlflcz?c!on D|st|.'|buuon y g
: — nucleotidica origen del
([ Ataxias ) ara X fragil | Huntington en
dominantes: Dx, ( R P 8 g )
epidemiologfa Alzheimer: \ 7 P
e formas | | ( *
ili ( N\
SCA10, correlacién - fam.lllares, Miopatias
\_ clinico molecular ) genotipado de 1 mitocondriales Distribuciény
- - APOE como — origen de SCA
Steinert: factor de riesgo \ J 10 en Peru
diagndstico, \ y L )
|| prevencion de
complicaciones, cper e e . . . .
seguimiento Equilibrio investigador/institucion
. ordenado




Sistematizacion de Informacion y Registro Nacional
de Enfermedades Neurolégicas con Base Genética

o
SO

« b
af ,?%’a
i ' VRIBERMOV
k""’hmnwﬂ" ¢

= 150

personas afectadas

= 600

personas afectadas

EA;‘;VQ

.

f- Colaboracion Red

]

Iberoamericana
Multidisciplinar para
estudio de
enfermedades de
Movimiento
RIBERMOV

REGISTRO DE

ATAXIAS

REGISTRO

f

.

PARKINSON

Colaboracion Consorcid
Latinoamericano para el
estudio de la Genetica

del Parkinson LARGE PD

)

(

REGISTRO DE
STEINERT

REGISTRO DE
HUNTINGTON

L

eTraduccion para ingreso
a Registro Mundial de
Distrofia Miotdnica del
profesor Moxley

J

\
eColaboraciéon Red
Latinoamericana de
Enfermedad de
Huntington RLAH
J

Base para toma de decisiones institucionales

= 150

personas afectadas

= 380

personas afectadas

Enroll-HD, ® | | @\'

Diciembre 2016




Nunca solos:
Alianzas estratégicas nacionales

Facultad de ClenC|as
Unidad de Movimiento Biologicas de la
Involuntarios INCN Universidad Nacional

Mayor de San Marcos

fe. f DEL ALTIPLANO

Laboratorio de
Biotecnologia y
Biologia molecular del
Instituto Nacional de
Salud

Facultad de Ciencias
Biologicas de la
Universidad Nacional
del Altiplano




Nunca solos:
Alianzas estratégicas internacionales

Enroll- HD Q

ASHINGTON / \ 'i [I]NEUROGEN

o Global Health Fellows COOROENGHOHOPTAOE CMCIS TE RRTONEGRE
‘' NORTHERN PACIFIC GLOBAL HEALTH RESEARCH

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

6\..3,_..#‘"

A

RLAH
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Investigacion en ataxias

[Idea: ] 2011 [Resultado]

e L3 ataxia dominante mas

frecuente en el mundo es
SCA3

e Tenemos familias con
ataxia dominante

[AI inicio:

e Busquemos SCA3 en el
Peru

m SCA3
B UNKNOWN
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37 familias




[Replanteamiento

e iCual es la SCA mas
frecuente en el Peru?

e i Cual es la distribucion
de alelos normales en las
SCAs mas frecuentes?

~
——— v o
ont?

Diciembre 2016
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e i Poblaciones mestiza,
guechua, aymara?



Investigacion en ataxias 2011 => 2016

14 familias
(15 individuos)
con SCA10

Ano 2013

m SCA10
W SCA2
m SCA3
m SCA7

Unknown

Ano 2014

‘De un total de 34
familias :

- 41% SCA 10 (14

familias )
e 5SCA2 (12% )
e 2SCA3
« 1SCA6
 1SCA7
* 14 sin Dx.

Molecular (41%)

Ano 2016

Muestras de Ataxia procesadas en conjunto con Brasil

19 familias afectadas
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“Epidemiologia genética de las ataxias
dominantes en el Peru”

Ataxia 2 Ataxia 3 Ataxia 10

. ©
Tesista Implementacion del Implementacion del e o
thensii diagndstico diagndstico ~
bidlogo — : o
Distribucién poblacional del -g
Distribucién poblacional del gen normal o
istribucion poblacional de =
Tesista SR el el el gen normal / o
.z en normal Relacién fenotipo/genotipo
b|0|0g0 ¢ en mutado
Relacién fenotipo/genotipo =
gen mutado
Tesista Relacion fenotipo/genotipo Poblacion amerindia
,d. gen mutado
meaico Poblacién amerindia
Convulsiones y EEG
Tesista bl -
oblacién amerindia . ,
médico PNPy neurofisiologia Deterioro cognitivo

SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 ... SCA10




Huntington en Peru
= I

16.1 > 39 Mutacion Completa
122 36-39 Pre-mutacion
15.1 < 36 Normal
14 =
13 Exon1l | Gen EH (67 exones)
12
11 ©
S
o *Disfuncion cadena respiratoria CaRete o
o N *Radicales libres 21.6% 'E
Poliglutamina ‘b *Excitoxicidad £
v *Alt. ubiquitina-proteosoma Ig
> Apoptosis Prevalencia Cafiete: 40/100 000
1996
1950 1989-92 —— 2003 2006
eSaavedra e Cuba, Torres Cosentino ' eTorresy col eTorres y Col
1979,83,86 1993 1998 2005
e Cuba y Col e Revilla eVelez, e Moriy Col
1995 Cosentino
2000
Inicio Unidad

Dx. Molecular

Neurogenéti
EH

Ca




Ahora sabemos: Enfermedad de
Huntington

o
~

60

Numero de Repeticiones CAG
40 50

30

N=153

Clasico

20 40 60 80
edad_inicio

’0 alelo_mayor Fitted values ‘

T
30

T T
40 50 60 70
Ne° de Tripletes del AM

Curva de sobrevida de Kaplan-Meier

1.00
I

0.75
I

0.25
I

0.00
I

T T T T T

0 20 40 60 80

Femenino Masculino

Huntington en poblacidn joven
Huntington en poblacion adulta mayor
Costo de la enfermedad de Huntington
Origen del Huntington en Peru
Programa de atencion
Guia de atencion
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Aplicacion: Llevando la atencidon a donde es
hecesaria

* Inicio de actividades con la Microred de Canete-Yauyos para la
atencion de familias afectadas en Postas y Centros de Salud
de la zona

» Capacitacion del personal médico, de enfermeria, asistentes
sociales y nutricionistas

* Detecciodn y distribucion de casos en Caiiete

| —

* Primer intento de:

o Atencion protocolizada de familias
Enfoque de salud

publica en la atencidn
L4 ~ —
o Prevencion de dafos de una enfermedad

o Seguimiento ordenado

o Acceso a tratamiento especializado rara
o Orientacidn a personas en riesgo
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Ambitos de Actividades de
Investigacion de Institutos Publicos

Exploraciéon y
Explotacién de Investigacion
Recursos naturales Industrial

IMARPE

INGEMMET
Tenemos que

hacernos un lugar
En el Sistema
y en la Institucion

Diciembre 2016

Infraestructura e Seguridad.y
Institutos Generadores Salud Nacional
De Conocimientos

{0)



Crear categorias de investigadores

~[ Investigador permanente

Investigador-
Docente

~[ Investigador asociado

Investigador-
asistencial
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~[ Investigador invitado

Derechos/deberes
Sostenibilidad

Hay otros modelos: Concytec, Universidades




¢ CoOmo promover investigacion?

é¢Quiénes investigan? ¢Como investigan?
e Desde el inicio: jovenes e Se necesita:
* Un mentor * Tiempo, fondos CREAR FONDOS
* Un equipo * Pertenencia o
e Escalonado: un caso, varios * Pertinencia 5
casos, ayudo en una « Trabajo en equipo £
hipotesis, planteo una a

* Reconocimiento
* Del trabajo
* De su utilidad
* Econdmico

* Proyeccion

* APOYO POLITICO

hipotesis
* Prioridades consensuadas:
e Elinvestigador
* Lainstitucion
* El pais

()

Para que todos vayamos juntos,
Para que nadie quede atras



¢ Para qué promover investigacion?

e )
: o e BUsqueda
SEEREEIEN | ek
del individuo calleciive
\_ J
e )
Toma de I =
decisiones de * Equilibrio >
~otbiES investigador/institucidn =
la institucion E
\ ) :g
LI 4 D
Pasidon 4 )
Para que el
pais avance
\_ J
Decision

Desarrollo




Con lentitud, con errores y
aciertos, a pesar de todo ...

Respaldo neuropolitico
Facilidades administrativas

Lineas de investigacion definidas

.

Redes de colaboracion Nacional e internacional

.

Mentoria para desarrollo y ejecucién de estudios de
Investigacioén clinica y molecular en pre y postgrado.

.

Asesoria estadistica y epidemiologia

.

Perfil del Investigador: inglés, redaccion cientifica,
gestores bibliograficos, habilidades sociales, etc

.

Investigacidn desde una perspectiva ética

Necesidad de
gestionar la
investigacion

Atencion integral
de enfermedades
raras con una
perspectiva de
Salud Publica
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Muchas Gracias!!!




