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Stent Vs Bypass en Enfermedad del Tronco
Coronario Izquierdo, en la Clinica
Cardiovascular Santa Marfa, Junio 1999
y Diciembre 2001

ANDRES AGUDELO?, LUIS OTALVARO?, JUAN QUIROZ?, ANDRES RICARDO!

INTRODUCCION

La enfermedad del tronco coronario izquierdo definida como la oclu-
sién de la arteria coronaria en el segmento ubicado anteriormente a
su division en descendente anterior y circunfleja, cuyo didmetro varia
de 3 —6 mm con una longitud de 0.5 — 3 cms lo que afecta a los vasos
que de el se derivan. Se ha observado entre 3 y 5 % de los pacientes
cateterizados y el 7% de cirugia sufre infartos recurrentes. La supervi-
vencia del 50 % de estos pacientes es aproximadamente de 3 anos.
La cirugia de bypass es bastante segura con 1% de letalidad, la
reoclusién de la arteria es de un 2% en un periodo de 5 a 7 afios. Este
es el tratamiento de eleccién, pero se pueden conseguir iguales o
mejores resultados con la implantacién del stent.

OBJETIVO GENERAL

Comparar la efectividad de la stent Vs. Bypass. del tronco coronario
izquierdo, utilizando los registros clinicos de la clinica cardiovascular
junio 1999 diciembre 2001 determinando cual tratamiento es mejor.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Establecer la diferencia entre los pacientes tratados con cirugia
* bypassy los de stent.
Determinar la mortalidad en los primeros 6 meses post interven-
e cion.
¢ Determinar el porcentaje de reoclusién para el vaso estrella en am-
bos tratamientos.
e Determinar el tiempo de aparicién de sintomatologia anginosa post
intervencion.
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* Enumerar las complicaciones de ambos tratamientos.

¢ Establecer dias de hospitalizacién de ambos tratamientos.

e Comparar la necesidad de revascularizacién urgente de ambos tra-
tamientos.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo comparativo retroprospectivo con muestras de 50
pacientes dividido en dos grupos, bypass y stent, por criterio médico.
Variables: tipo de tratamiento, tiempo en que evoluciona una posible
reoclucién, mortalidad, complicaciones, dias de hospitalizacién,
revascularizacién urgente, aparicién de sintomas anginosos.

RESULTADOS ESPERADOS

El tratamiento percutaneo con implantacién de stent mostrara menor
ndmero de complicaciones, la supervivencia seré igual en ambos tra-
tamientos, que la sintomatologia anginosa postintervencién sea me-
nor en los pacientes tratados con stent.

DISCUSION

Desde hace 20 afios se utiliza bypass para tratar esta patologia, pero
ahora con los nuevos métodos percuténeos es posible hacerlo con
igual efectividad y menos complicaciones plantedandose la posibilidad
de cambios en criterios terapéuticos.

REFERENCIAS

(1) Resultados en colocacién de stent en estenosis del tronco coronario
izquierdo en pacientes de riesgo quirdrgico. Americam journal of
cardiology 1998, 82.

(2) Fauci A. S., Braunwald E., Isselbacher K. J., Wilson J. D., Martin J.B.,
Kasper D. L., Hauser S. L., Longo D. L. Infarto Agudo de Miocardio.
Harrison Principios de Medicina Interna, I: 1543 — 1558,
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Efectos Cardiovasculares de la Cocaina
| ]

JUAN ECHEVERRI*, ALEJANDRA BOTERO!, JUAN LOPEZ, ISABEL URIBE?,
IVAN RENDON, UBIER GOMEZ?

INTRODUCCION

La cocaina es un alcaloide derivado de la planta de coca, la cual es
nativa de Sur América.

Hay datos arqueoldgicos de esta planta desde 300 afios A.C. donde se
encontrd la primera prueba del uso de coca en humanos. En este tiem-
po, la coca fue reconocida por su habilidad de producir energia, quitar
la fatiga y disminuir el hambre.

La cocaina es la droga ilicita méas usada después de la marihuana. La
incidencia es mayor en hombres entre los 18-25 anos.

En los afnos 70’s y 80’s con el desarrollo de “freebase" y “crack” la
cocaina revoluciond el uso de la droga, proporcionando una forma
que podria ser fumada.

Los principales sintomas que relatan los pacientes que usan cocaina
son principalmente a nivel del sistema cardiovascular y entre otros
neurolégicos, pulmonar, gastrointestinal, etc.

OBIJETIVOS

Describir los efectos colaterales de la cocaina en el sistema
cardiovascular, con el fin de determinar el perfil de riesgo para enfer-
medad coronaria aguda y crénica.

Verificar la evolucién relacionada con la mortalidad de los pacientes
que fueron ingresados al hospital por abuso de cocafna.

METODOLOGIA

Estudio de una serie clinica de pacientes de la Unidad de Toxicologia
del HUSVP en los dos tltimos anos por uso y abuso de cocaina confir-
mado por datos de laboratorio.

La toma de la informacién se hara directamente de la historia clinica y
serd vaciada en una base de datos en Epilnfo vr. 6.04, en este progra-
ma se realizaré el anélisis de la informacién. Para el tratamiento esta-
distico las variables medidas a nivel de razén se les estimaré el prome-
dio y la desviacién esténdar, las medidas a nivel nominal y ordinal se
les estimaré proporciones.

RESULTADOS ESPERADOS

Se estimaré la proporcién de estos pacientes que ingresaron con un
infarto agudo del miocardio, y se describirén los factores de riesgo
relacionados como tabaquismo y consumo de alcohol, estrato
socioeconémico, patologias asociadas.

Se describira también la evolucién del cuadro, si el paciente egresd
por muerte o por recuperacion.

REFERENCIAS

- MOUHAFEL AH., MADU EC., SATMARY WA., FRAKE TD. Jr.
Cardiovascular complications of cocaine, Chest 1995;1995;
107:1426-1434.

- MORGAN JP. Cardiovascular complications of cocaine abuse up to
date. VOL 8, No 3. pp. 1-5

- FREIRE EC,, PENAS ML,, CASTRO AB. Cocaina y corazdn, Puesta al
dfa. Revista Espafiola de Cardiologia. VOL 51, MAYO 1998 PP 396-
400.
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Prevalencia de Factores de Riesgo
Cardiovascular en Estudiantes de Sexto
Semestre de Medicina CES. 2001

LILLIANA HENAO, JAIME CARVAIAL?, MARIA ESCOBAR?, KAROLYN HALPERT!

INTRODUCCION

El IAM sigue siendo una enfermedad de alta letalidad, la que representa
para el Departamento de Antioquia un 23% del total de muertes de ori-
gen cardiovascular, siendo superada Gnicamente por la mortalidad vio-
lenta.

La poblacién de 15 a 45 afios aporta el 5% de las defunciones por enfer-
medad cardiovascular, porcentaje que no es despreciable tratdndose de
personas en plena edad econémicamente activa como es la poblacién
objeto de esta investigacién, lo cual presenta un impacto econémico
importante no sélo por costos asistenciales, sino por sus secuelas a lar-
go plazo contribuyendo ademés a la pérdida del 3.1% del total de afios
de vida saludables (AVISA) en el mundo, representando un serio proble-
ma de salud publica siendo necesario implementar acciones que pro-
muevan el control y disminucién de factores de riesgo. (Rodriguez M.,
2000).

La insuficiente informacién sobre riesgo cardiovascular en nuestra po-
blacién de estudiantes de medicina motiva esta investigacion.

OBIJETIVO
Identificar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular para Infar-
to Agudo de Miocardio (IAM), en estudiantes del VI semestre de medici-
na del CES.

METODOLOGIA

Estudio de prevalencia de factores de riesgo cardiovascular anidado en
un estudio de cohorte, esta parte del estudio corresponde a la evalua-
cién inicial de la cohorte.

El método de recoleccién de los datos sera un instrumento de evalua-
cién de factores de riesgo que se aplicara a cada uno de los estudiantes.
Las variables que requieren trabajo de campo personalizado, las evalua-
remos los integrantes del grupo de la investigacion.

Las variables que requieren andlisis de laboratorio, se evaluaréan bajo las
normas respectivas del laboratorio en que se trabaje.

La informacién seré vaciada en una base de datos en Epilnfo vr. 6.04, en
este programa se realizaré el andlisis de la informacién. Para el trata-
miento estadistico las variables medidas a nivel de razén se les estimaré
el promedio y la desviacién estdndar, las medidas a nivel nominal y ordinal
se les estimara proporciones.

RESULTADOS ESPERADOS

Los estudiantes de sexto de medicina del CES tendrén prevalencias de
exposicion a factores de riesgo para enfermedad cardiovascular seme-
jantes a las encontradas en poblacién general.

REFERENCIAS

1. Rodriguez M., Mortalidad por Enfermedad Cardiovascular en la Ciudad
de Medellin 1986 — 1997. Revista CES Medicina Enero - Junio 2000;
14: 48 - 52.

2. Milei J., Gémez L., Malateste ]., Grana D., Cardozo O., Llizarraga A., El
tabaquismo en estudiantes de medicina. Revista Federacién Argenti-
na de Cardiologfa 2000; 29: 495 - 499 .

3. Clinicas Colombianas de Cardiologia. 1 Consenso Nacional sobre De-
teccién, Evaluacién y Tratamiento de las Lipoproteinas en adultos 1998;
1:4.
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Expresién del Receptor Tipo TOLL-2 (TLR-2)
en Monocitos de Pacientes con Tuberculosis
(TB) y Controles Sanos — Informe Preliminar

|
CAROLINA RUIZ!, MAURICIO ROJAS?, LUIS F. GARCIA?

INTRODUCCION

El TLR-2 (receptor tipo Toll 2) es una molécula transmembrana de la
familia de las proteinas Toll en mamiferos, de la cual hay diez miem-
bros reportados. Las proteinas Toll fueron inicialmente descritas en
Drosophila y son determinantes de la respuesta innata. Los TLRs tienen
una expresion celular diferencial y se comportan como PRRs (Recep-
tores de Patrones de Reconocimiento), que reconocen estructuras
moleculares compartidas por grupos de microorganismos, llamadas
PAMPs (Patrones Moleculares Asociados a Patégenos).

El TLR-2 se expresa principalmente en monocitos y reconoce diferen-
tes glicolipidos y lipoproteinas, entre ellos el lipoarabinoman
manosilado (ManLAM) y la lipoproteina de 19KDa de M. tuberculosis.
Este reconocimiento lleva a la produccién de citoquinas, el control de
la micobacteria e inclusive a la apoptosis de los fagocitos. Los meca-
nismos de infeccién y supervivencia de la micobacteria son compo-
nentes importantes de la infeccién y el desarrollo de TB. La compre-
sién de la patogénesis de la TB es de vital importancia, lo cual susten-
ta el estudio del papel de los TLRs en esta infeccién.

OBJETIVO GENERAL
Estudiar la expresién de los receptores TLR2 y CD14 en monocitos de
pacientes con Tuberculosis, comparados con controles sanos.

METODOLOGIA

La expresion de los receptores se midié por citometria de flujo en
sangre total. Se hizo inmunofluorescencia indirecta usando anti-TLR-2,
y como segundo anticuerpo anti-IgG-FITC murina total, e
inmunofluorescencia directa con anti-CD14-PE. El anélisis se hizo en
el programa WinMDI 2.8.

RESULTADOS

De acuerdo a la distribucién citofluoromética por granularidad y ta-
mario todas las poblaciones de leucocitos circulantes expresan TLR2.
Todos los monocitos CD14+ son TLR2+, pero, ademés, se identificd
una poblacién de monocitos CD14-/TLR2+. Hasta el momento, no se
observa diferencia en la expresién de TLR2 entre los pacientes (n=4) y
controles estudiados (n=9).

DISCUSION

Esperamos aumentar el ndmero de pacientes y controles para definir
si realmente existen diferencias en la expresion de los receptores. Tam-
bién se pretenden estudiar las diferencias en la regulacién de la expre-
sién en monocitos de pacientes y controles infectados in vitro o some-
tidos a diferentes estimulos.

REFERENCIAS

1. Thoma-Uszynski S., Stenger S., Takeuchi O., Ochoa M.T,, Engele M.,
Sieling PA., Barnes PFE, Rollinghoff M., Bolcskei PL., Wagner M., Akira
S., Norgard M.V, Belisle ].T., Godowski PJ., Bloom B.R., Modlin R.L.
Induction of direct antimicrobial activity through mammalian toll
like receptors. Science 2001, 291:1544-7.

2. Underhill David M., Ozinsky, A., Smith, Kelly D., Aderem, A. Toll-Like
receptor-2 mediantes mycobateria-induced proinflammatoy signaling
in macrophages. PNAS 1999. 95:14459-65.

3. Means TK., Lien E., Yoshimura A., Wang S., Golenbock D.T., Fenton
M.]. The CD14 ligands lipoarabinomannan and lipopolisaccaride
differ in their requirement for toll like receptors. ] Immunol 1999,
163:6748-55.
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Caracterizacidén Molecular de la Cadena
Gama Comn y Jak3 en un Individuo afectado
con Inmunodeficiencia Severa Combinada

RINCON B, MONTOYA CJ, RUGELES MT, RUGELES C, ESTRADA C, PATINO PJ.*

INTRODUCCION

La Inmunodeficiencia Severa Combinada (IDSC) es una enfermedad de
origen genético, que se puede heredar de forma autosémica recesiva o
ligada al cromosoma X. La IDSC se caracteriza por un defecto en el nime-
ro y la diferenciacién de los linfocitos T y NK. Los individuos afectados
desarrollan diarrea crénica, infecciones persistentes y severas como neu-
monia, septicemia e infecciones fingicas. Estos pacientes presentan re-
tardo en el crecimiento y pueden morir a temprana edad si no se realiza
una terapia de correccién genética o un transplante de células
hematopoyéticas. Las mutaciones responsables de la IDSC comprometen
principalmente el gen de la cadena gama comn (yc) y la protefna Jak3 que
son proteinas fundamentales en la transduccién de senales de los recep-
tores para varias citoquinas esenciales en la diferenciacién y activacién
de células del sistema inmune, las cuales incluyen IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e
IL-15 (1,2).

OBJETIVO
Estudiar la expresién y funcién de la cadena yc y de Jak3 mediante la via
Jak/STAT activada por IL-4 en un individuo afectado con IDSC.

METODOLOGIA

Se analizé un paciente de 6 meses de edad de sexo masculino con diag-
néstico de IDSC. Se estudiaron las poblaciones de linfocitos y la expre-
sién de la cadena yc por citometria de flujo. Se determind la presencia de
la cadena yc y Jak3 por medio de Western blot y por inmunoprecipitacion
la fosforilacién de Jak3 activado por IL-4. El gen de la cadena gc se analizd
por las técnicas PCR y secuenciacion del gen que codifica para esta pro-
tefna.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se encontré una mutacion en el gen de la cadena yc consistente en una
sustitucién de C por T en la posicién 366 del exén 3, la cual produce un
cambio de &cido glutdmico (Q) en la posicién 118 por un codén de paro
(X). Esta mutacién es responsable del fenotipo de IDSC-X con LT-, NK-,
LB+ y defecto en la fosforilacién de Jak3. La identificacién de las altera-
ciones genéticas responsables de las diferentes formas de IDSC tiene un
gran impacto en el manejo, tratamiento y prevencién de estos desérde-
nes, establece un diagnéstico preciso de este tipo de pacientes y permite
ofrecer consejerfa genética a las familias afectadas con esta
inmunodeficiencia (3).

REFERENCIAS
. Kazuo Sugamura, Hironobu Asao, Motonari Kondo, Nobuyuki Tanaka,
Naoto Ishii, et al. The Interleukin-2 Receptor g Chain: Its Role in the
Multiple Cytokine Receptor Complexes and T Cell Development in XSCID,
14:179-205, 1996
. Julie E. Niemela, Jennifer M. Puck, Roxanne E. Fischer, Thomas A. Fleisher,
and Amy P. Hsu. Efficient Deteccion of Thirty-Seven New IL2RG
Mutations in Human X-Linked Severe Combined Immunodeficiency.
Clinical Immunology Vol 95 (1), April 2000
3. Gene Therapy of Human Severe Combined Immunodeficiency (SCID)-
X1 Disease, Marina Cavazzana-Calvo, Salima Hacein-Bey, Genevieve
de Saint Basile, Fabian Groos, Eric Yvon, Patrick Nusbaum, Frangois
Selz, Chistophe Hue, Stéphanie Certain, Jean-Laurent Casanova, Philippe
Bousso, Frangois Le Deist, Alain Fisher, Science vol 288 28 april 2000
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Andlisis de la Localizacién, Dinamica
Intracelular y Produccién de 0, por el
Sistema NADPH Oxidasa de las Células

Fagociticas
u

ANDRES ARIAS!, MARIA RUGELES?, JUAN MATUTE?, PABLO PATINO?

INTRODUCCION

El sistema NADPH oxidasa, un sistema encargado de producir anién
superdxido (O,) en las células fagociticas, esté formado por cinco pro-
tefnas: gp9 1P, p22°hex pa 7Pk pE7PX pAQPR v |a protefna Rac. Las
células COS-7, una linea celular de rindn de simio, que expresa
enddgenamente Racl, y que por transfeccion estable expresan gp91°%,
p4 7™y p22M, pueden ser cotrasfectadas adicionalmente con vectores
episomales pGFP-N3, pEGFP-C1 y pCDNA3.1zeo(+) que contengan el
cDNA tipo silvestre y mutante de la proteina p67°"* obtenidos por
mutagénesis sitio dirigida. Estos vectores contienen el gen de la pro-
tefna verde fluorescente (GFP), til para explorar la localizacién
intracelular y la dindmica de los componentes del sistema oxidasa.
Después de la cotrasfeccién, se estimulan las células con PMA y se
determina la produccién de O,y la sefial de fluorescencia generada
por GFP de forma directa en células vivas por microscopia confocal.

OBJETIVOS

¢ Modificar por medio de la mutagénesis sitio dirigida el gen que co-
difican para las proteinas p67°.

¢ Subclonar el gen de la proteina p67°™tipo silvestre y el gen mutante
en los vectores pGFP-N3, pEGFP-C1 y pcDNA3.1/zeo(+).

» Expresar el gen de la proteina p67°™ tipo silvestre y el gen mutante
en células COS-7 y determinar su actividad mediante la produccién
de anién superdxido y su localizacién por microscopia confocal.

METODOLOGIA

Mutagénesis sitio dirigida. Se realizé por el método GeneEditor in
vitro site-directed mutagenesis system, Promega.

Reaccion de secuenciamiento. Se secuenciaron las regiones de in-
terés en ambos genes a partir del producto generado de la reaccién
de mutagénesis sitio dirigida.

Subclonacion del gen de p67°"* en los plasmidos pcDNA3.1/
zeo (+), pGFP-N3, pEGFP-C1. Una digestién parcial del vector
pBfox67 en los sitios Pstl y BamHI se utiliz para liberar el gen de la
proteina p67°™ tipo silvestre y los mutantes. El vector pcDNA3.1/zeo
(+) se prepard con las mismas enzimas. La subclonacién en los vectores
PGFP-N3 y pEGFP-C1 se realizé por PCR. Los vectores se defosforilaron
y se ligaron con T4 DNA ligasa, Promega®. Con el producto de ligacién

*  Estudiante de Maestria, Posgrado en Ciencias Béasicas Biomédicas

2 Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

®  Estudiante de Medicina, Joven Investigador, Universidad de Antioquia.

Grupo Inmunodeficiencias Primarias, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin
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se transformaron bacterias DH5a. y se cultivaron platos de agar con
ampicilina y kanamicina. Se verificé la correcta insercién del inserto
por endonucleasas de restriccién y PCR.

Transfeccion de células COS-7. La Transfeccién de las células COS-
7 se realizara con Lipofectamina Plus, Life technology®.
Inmunoblot. La presencia de las proteinas p67°""* de las células
transfectadas se determinara mediante electroforesis en gel SDS-
polyacrylamida al 8% y posterior transferencia a membranas PVDF. Se
utilizaran anticuerpos monoclonales especificos para esta proteina y
se detectard por quimioluminicencia.

Actividad NADPH oxidasa y localizacién celular. La produccién
de anién superdxido se determinaré en un ensayo de cinética cuanti-
tativa basada en la reduccién del citocromo c. La localizacién celular
de la proteina p67phox/GFP seré excitada a 488nm con un laser de
kriptén-argén y observado utilizando un filtro de 515-540nm en
microscopia confocal.

RESULTADOS ESPERADOS

En este trabajo esperamos determinar el efecto que tienen algunas
mutaciones y polimorfismos en el gen de la proteina p67°"* en la pro-
duccién de anién superdxido y la interacciéon de esta proteina con las
demés subunidades del sistema, bajo la activacién con PMA.

DISCUSION

Con este trabajo pretendemos aportar en el esclarecimiento de los
mecanismos que regulan la produccién de radicales libres del oxigeno
por el sistema NADPH oxidasa. Asi mismo, aportar en la descripcién
de algunos dominios importantes en la proteina p67°", con el fin de
construir en un modelo donde se postulen las posibles interacciones,
formas de regulacién y activacién de este sistema enzimatico, que
busquen la posibilidad de modular la produccién O, en aquellas con-
diciones asociadas con dano tisular o en los pacientes afectados con
Enfermedad Granulomatosa Crénica.

REFERENCIAS

. Winkelstein, JA, Marino MC, Johnston RB, Boyle J, Curnutte J, Gallin
JI, Malech HL, Holland SM, Ochs H, Quie P Buckley RH, Foster CB,
Chanock SJ, Dickler H. Chronic granulomatous disease. Medicine.
2000; 79: 155-169.

. Martin C, Kain S. Green fluorescent protein: properties, applications
and protocols. 1998.

3. Babior BM. NADPH Oxidase: An Update. Blood. 1999; 93: 1464-

1476.
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Mecanismos Inmunoldgicos de Tolerancia
Periférica en Pacientes Trasplantados de
Corazén y Rindén con Sobrevidas a Largo

Plazo

CRISTIAM ALVAREZ?, LUIS F. GARCIA?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

A pesar de la mejorfa en la sobrevida de los trasplantes, el rechazo conti-
nta siendo la principal causa de pérdida de funcionalidad de los aloinjertos,
por lo cual ha sido el tema de mayor atencién en la inmunologia de tras-
plantes. Sin embargo, los mecanismos que hacen que un porcentaje im-
portante de pacientes mantengan una funcién estable del aloinjerto sin
signos de rechazo después de 10 o més afios del trasplante, o atn casos
excepcionales que suspenden la inmunosupresién y contindan con el in-
jerto funcionante, han sido poco estudiados. Nuestra hipdtesis es que es-
tos pacientes, por razones atn desconocidas, desarrollan tolerancia
inmunoldgica frente al érgano trasplantado (1). Los principales mecanis-
mos descritos para la tolerancia periférica son: deleccién clonal, anergia,
desviacién inmune, supresién, ignorancia inmunoldgica y “efecto veto” (1).
El objetivo de este trabajo es determinar y precisar los mecanismos celula-
res y moleculares involucrados en el mantenimiento de la tolerancia
periférica en pacientes trasplantados de rifién o corazén con injertos
funcionantes después de 10 afios de trasplante.

METODOLOGIA

Estudiaremos 130 pacientes trasplantados renales y 15 de corazén cuyos
injertos tienen una sobrevida mayor de 10 afios. Los mecanismos de tole-
rancia se estudiarédn por medio de diluciones limitantes, RT-PCR, citometria
de flujo, CML, inmunoprecipitacién, EMSA y PCR-SSP

RESULTADOS ESPERADOS

A pesar de las evidencias de oligoclonalidad del linfocito T y de prolifera-
cién disminuida de las células de los pacientes tolerantes frente a los
antigenos del donador (2,3); esperamos que mediante la evaluacién com-
prensiva de los mecanismos de tolerancia periférica, podamos establecer
porquée y cémo estos pacientes alcanzan tiempos largos de sobrevida sin
evidencia de rechazo. En experimentos preliminares se ha determinado la
cadena C y algunas familias VB del TCR en 10 controles y 4 pacientes para
determinar el comportamiento de estos marcadores en los pacientes tras-
plantados “tolerantes”.

DISCUSION

Lograr la tolerancia del transplante ha sido la meta de la inmunologfa de
transplantes y existen tres razones fundamentales para ello: Evitar el tra-
tamiento crénico inmunosupresor; evitar el rechazo crénico e implementar
los xenotrasplantes. Conociendo los mecanismos de tolerancia periférica
existentes en estos pacientes podriamos aproximarnos a esa meta.
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Relacién de la Transicién A—G en la Posicién
—21 del Intrén 10 del Gen NCF-2 con la
Expresién de la Proteina p67-phox

u
IDALID RUIZ?, PABLO PATINO?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El sistema NADPH oxidasa de las células fagociticas es esencial para la
produccién de metabolitos reactivos de oxigeno que tienen accién
microbicida importante. La proteina p67-phox, codificada por el gen NCF-
2, tiene un papel importante en este sistema (1). Previamente nuestro gru-
po reportd algunos cambios nucleotidicos en regiones no codificadoras
del gen NCF-2. Uno de éstos corresponde a la transicién de una adenina
(A) por una guanina (G) en el intrén 10, 21 nucledtidos antes del inicio del
exén 11, sitio importante para la eliminacién de este intrén y unién de los
exones 10y 11 durante el procesamiento del ARNm.

En este proyecto se pretende determinar si existe alguna modificacién en
la expresién de p67-phox inducida por la transicién A— G en la posicién -
21 del intrén 10 en el gen NCF-2.

METODOLOGIA

Para el estudio se tomaran 3 grupos de individuos. Uno que tiene en am-
bos alelos adenina (A/A) en la posicién -21, otro homocigético para guanina
(G/G) y uno heterocigdtico (A/G). A partir de sangre periférica se separardn
células mononucleares de las cuales se obtendran las proteinas totales
que se cuantificardn por BCA. Luego se realizard una electroforesis en
poliacrilamida con 30 ug, 20ug, 10ug de proteina se hara transferencia a
una membrana de PVDF. Se procedera a la inmunodeteccién (Western Blot)
con un anticuerpo especifico para la p67-phox, la interaccién antigeno
anticuerpo se revelard por medio de un segundo anticuerpo marcado con
peroxidasa y la reaccién se evidenciard por medio de quimioluminiscencia
con la cual se obtendra un patrén de bandas.

RESULTADOS ESPERADOS Y DISCUSION

En cada uno de los extremos de un intrén existe una secuencia consenso
denominados sitios aceptores y donantes para el corte y empalme de
exones. Ademés existe una regién altamente conservada, entre la posicién
—18 y =35 de los intrones necesario para la formacién de un lazo, la cual
posee al menos una adenina; cualquier mutacién en esta secuencia afecta
el proceso de maduracién normal del transcrito de RNA (1,2). En algunos
individuos con el cambio nucleotidico en mencién se observaron 2 espe-
cies de RNA mensajero uno que inclufa el exén 11 y otro con pérdida de él.
Se propone que esta Adenina en la posicién -21 es importante para el
procesamiento del RNA al interactuar con el extremo 5’ del intrén10 que
queda libre después de que este es cortado del exdn precedente (1, 3). Asf
pues se espera que los individuos que son A/A expresen mayor cantidad de
protefna que los A/G y G/G siendo estos Ultimos los que expresen menos
cantidad lo cual se determinard por una menor intensidad de la banda
correspondiente de la p67-phox.
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Deteccidn de Interferébn Gamma y
Factor Estimulante de Colonias de
Granulocitos-macréfagos en Células NK
Murinas por Citometria de Flujo

]
JULIO CESAR BUENO SANCHEZ, MD*

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las células asesinas naturales (NK) son linfocitos de un tamano pro-
medio de 30 um y morfologfa granular, presentes en los tejidos linfoides,
sangre periférica, endometrio y decidua. Esta poblacién corresponde
aun 10-15 % del total de células mononucleares de sangre periférica
mientras que en el bazo llega a ser alrededor del 5 %. Las células NK
presentan receptores tipo lectina en su superficie, y a través de sus
dominios de unién a carbohidratos inducen sefiales de activacién o
inhibicién(1). Tradicionalmente se ha caracterizado la activacién de
las células NK mediante ensayos de citotoxicidad, sin embargo en los
estadios tempranos de las infecciones son capaces de producir
citoquinas como interferén gamma (IFN-y) y en la médula ésea produ-
cen factores de crecimiento como el factor estimulante de colonias de
granulocitos-macréfagos (GM-CSF)(2). Es a través de la produccién de
citoquinas que hemos planteado el posible papel de estas células en
la gestacién temprana, pues se conoce que tanto el [FNy como el GM-
CSF participan de la regulacién del crecimiento embrionario.

METODOLOGIA

Este estudio evalud la produccién de ambas citoquinas en células NK
aisladas de bazos de ratones, utilizando dos estimulos durante 5 ho-
ras: forbol miristato acetato (PMA), activador de la protein kinasa C, y
el ionoforo de calcio A 23187, el cual induce la apertura de los canales
de calcio. La produccién intracelular de las citoquinas fue evaluada
por citometria de flujo mediante el uso de un inhibidor del transporte
de proteinas, la brefeldina A, y anticuerpos monoclonales anti-IFN y y
anti-GM-CSF.

RESULTADOS

El porcentaje de células NK activadas que produjeron GM-CSF fue de
un 13 % del total de esplenocitos, es decir, un 62% de las células NK.
Por su parte el 26% de las células NK produjeron IFN-y luego de la
activacién. La produccién basal de ambas citoquinas fue menor del
1%.

DISCUSION

Los resultados demuestran que a través de la via de sefializacién de-
pendiente del calcio aumenta la produccién de IFN-y y GM-CSF. Es
necesario observar este efecto en células NK uterinas, correspondien-
tes al 26% en suspensiones de decidua, como un posible mecanismo
que explique el crecimiento embrionario.
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Estudio de la Expresién Gendémica en
Pacientes con Inmunodeficiencia Comun
Variable
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INTRODUCCION

Existen multiples entidades que poseen un patrén de herencia desconoci-
do o poligénico, lo cual ha hecho que el andlisis genético tradicional sea
més complicado y no se logre conocer el funcionamiento celular de forma
completa y coherente (1).

La gendmica funcional es la respuesta a este planteamiento y ha surgido
como una disciplina para el entendimiento de las funciones de los genes y
sus proteinas asociadas(2). La tecnologia més sobresaliente desarrollada
hasta la fecha es la de micromatrices de ADN, las cuales aprovechan el
transcriptoma (ARN mensajero de unas células), para definir patrones
globales de expresién de miltiples genes en un solo experimento.

En el estudio de las inmunodeficiencias primarias se han desarrollado po-
cos trabajos para estudiar el transcriptoma de esta forma (3), es nuestro
objetivo aplicar esta nueva metodologia para el conocimiento de la
Inmunodeficiencia Comun Variable (ICV); una inmunodeficiencia primaria
caracterizada por: el déficit en la produccién de anticuerpos, infecciones
sinopulmonares recurrentes y un aumento en la presentacién de enferme-
dades linfoproliferativas y autoinmunes(1).

Los estudios previos de la fisiopatologia de esta enfermedad revelan que
pueden existir en un defecto en la coestimulacién del linfocito T a la célula
B; para su diferenciacién a célula plasmatica, o defectos en la activacién y
diferenciacién del linfocito B.

OBJETIVO

Estudiar a través de las micromatrices de ADN la expresién de aproximada-
mente 50 genes involucrados en la sefializacién intracelular, produccién de
citoquinas y de sus receptores en células Ty B de 9 pacientes con ICV.

METODOLOGIA

Se obtendré ADN complementario (por RT-PCR a partir de ARN, de los
linfocitos) marcado con radioisétopos, el cual es incubado en una matriz
sélida que contiene muchos genes (en su mayorfa fragmentos de ADN repre-
sentativos), facilitando la hibridizacién de los pares complementarios. El
patrén de expresién se obtiene cuantificando la intensidad de la radioactivi-
dad y estableciendo si hubo regulacién positiva, negativa o ninguna modifi-
cacién luego de la activacién in vitro de los linfocitos con antigenos(2). Luego
se desarrollaran estudios funcionales para aquellos genes que posean pa-
trones de expresién especiales.

RESULTADOS ESPERADOS

Generar un patrén de expresion global de algunos genes de linfocitos Ty B
y relacionar este patrén con funciones conocidas o estudiadas en los mis-
mos.
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Aspectos Toxinoldgicos e Inmunoldgicos del
Veneno del Escorpién Tityus Pachyurus
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Actualmente se han descrito 1.500 especies de escorpiones, representa-
das en 12 familias. La familia Buthidae es la de mayor importancia médica,
representada en Colombia por cuatro géneros. El veneno estd compuesto
por proteinas (Neurotoxinas), aisladas e identificadas por cromatografia,
electroforesis y ensayos de competicidn, las cuales acttian sobre canales
iénicos, liberando neurotransmisores, que determinan el cuadro clinico
del envenenamiento. Mediante ELISA, Western Blotting e IEF, se ha de-
mostrado que hay reactividad cruzada entre venenos de un mismo géne-
ro. En Colombia, los aspectos del escorpionismo se desconocian com-
pletamente. Un estudio adelantado por Otero y col. (2001), demostrd que
el Tolima tiene alta incidencia, siendo la principal especie responsable
T.pachyurus. Este hallazgo fomenté el interés por conocer los aspectos
toxinolégicos e inmunolégicos del veneno de este escorpidn, objeto del
presente estudio.

METODOLOGIA

Se extraerd el veneno por estimulacioén fisica del telson. La DL, se deter-
minaré utilizando el método de Spearman Karber, con ratones cepa Swiss
Webster (18-20g). Para ello, dosis variables de veneno serén inoculadas i.p
a grupos de cuatro ratones. La mortalidad seré registrada durante 48h.
Para describir los signos de envenenamiento, se utilizard 1 DL, i.p, se
observarén los ratones a diferentes intervalos, durante 24h. Para las prue-
bas de neutralizacién de letalidad en experimentos con preincubacién
veneno/antiveneno, se utilizardn tres antivenenos producidos en México,
Venezuela y Brasil. Estos también seran utilizados en Western Blot para
determinar su reactividad inmunoldgica con el veneno de T.pachyurus. Por
cromatograffa (HPLC) se obtendrén fracciones del veneno, se determina-
ra su toxicidad, para aislar la(s) neurotoxina(s) que se caracterizarédn pos-
teriormente.

RESULTADOS ESPERADOS

Se espera que los signos de envenenamiento producidos por el veneno de
T.pachyurus, sean similares a los descritos en la literatura para escorpiones
de este género. Su veneno mostraré reactividad inmunolégica con los
antivenenos y éstos neutralizarén su efecto letal. Se espera también aislar
una o varias neurotoxinas de dicho veneno.

IMPLICACIONES

Este trabajo contribuird a mejorar el conocimiento de la escorpiofauna
colombiana en cuanto a caracterizacién inmunoquimica y efectos
farmacoldgicos del veneno de la especie T.pachyurus y serd un primer paso
para posteriores aislamientos, caracterizacién de toxinas y produccién de
antivenenos.
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Produccién de la Proteina p67°
Recombinante del Sistema NADPH Oxidasa

Mediante el Sistema Baculovirus
| |

ANDRES ARIAS?, MARIA RUGELES 2, JUAN MATUTES, PABLO PATINO?

INTRODUCCION

La destruccién de microorganismos fagocitados por los neutréfilos (PMN)
mediante la generacién de oxidantes microbicidas ocurre gracias a la ac-
cién del sistema NADPH oxidasa. Este sistema se encuentra ubicado en la
membrana de las células fagociticas y cataliza la produccién de anién
superdxido (O,). Este sistema estd formado por cinco protefnas: gp917®,
D227 A 7P pE 7Py nA0PR y mutaciones en cuatro de estas proteinas
(P9 1P, p22Pex A 7PX K67 conducen a una inmunodeficiencia prima-
ria conocida como Enfermedad Granulomatosa Crénica.

OBJETIVO
Expresar el gen normal (wt) y mutado (m) de la proteina p67" en forma
recombinante en el sistema Baculovirus.

METODOLOGIA

Subclonacién del gen de p67°™ en plasmido donador pFastBac.
Los primers EcoRIp67phox-reverse y EcoRIp67phox-forward se utilizaron para
amplificar el gen de p67°"* mediante PCR a partir del vector pBphox67.
Posteriormente se subcloné en el pldsmido donador pFastBac. Se transfor-
maron bacterias DH5a y se cultivaron en platos de agar con ampicilina. Se
verificé la correcta insercién del inserto por endonucleasas de restriccion y
PCR.

Transposicion

Bacterias DH10Bac fueron utilizadas para ser transformadas con 1 ng del
vector pFastBac-p67phox recombinante. Se incubaron a 37°C/24horas en
medio suplementado con 50 ug/mL de kanamicina, 7 ug/mL de gentamicina,
10 ug/mL de tetraciclina, 100 ug/mL de X-gal y 40 ug/mL de IPTG.
Aislamiento del Bacmido Recombinante

Las colonias blancas que contienen el bdcmido recombinante se seleccio-
naron para el aislamiento del DNA bacmidico recombinante.
Transfeccion de células Sf9 con el bacmido recombinante

Células de insecto Sf9 y H5 fueron utilizadas para su transformacién con el
bacmido recombinante mediante la utilizacién de liposomas catiénicos.
Western blot

Con el fin de confirmar la expresién de la p67°" recombinate en las células
de insecto se realizé una inmunodeteccién con anticuerpos monoclonales
en los lisados de células sf9 y H5.

RESULTADOS

1. El gen de la protefna p67°™ se subcloné satisfactoriamente en el plasmido
donador pFastBac.

2. Se produjo en forma recombinante p67""* humana en el sistema
baculovirus.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La produccién de la proteina recombinante p67""™ en nuestro laboratorio
abre el camino para desarrollar estudios moleculares de los fenémenos que
ocurren en la activacién del sistema NADPH oxidasa. De esta manera espe-
ramos obtener informacién acerca de algunos dominios importantes en las
proteinas del sistema oxidasa, con el fin de construir en un modelo donde
se postulen las posibles interacciones, formas de regulacién y activacién de
este sistema enzimatico, que redunden en un futuro en la posibilidad de
modular negativamente la produccién de radicales del O,.
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Mecanismos Moleculares de Resistencia a las
Enfermedades Vesiculares Virales del Ganado

Criollo Colombiano Blanco Orejinegro (BON)
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En Colombia circulan dos virus que producen enfermedad vesicular en
bovinos: Fiebre Aftosa (VFA) y Estomatitis Vesicular (VEV). El genoma de
éstos es ssRNA, el cual durante la replicacién da lugar a dsRNA, que es el
maés potente inductor de interferén (IFN) tipo I. EI IFN activa tres rutas
antivirales: 2-5 oligoadenilatosintetasa (2-5A), Protein-kinasa dependien-
te de dsRNA (PKR) y protefna Mx; las dos primeras inducen apoptosis
[1,2].

Hemos demostrado, in vitro, que en bovinos BON existe polimorfismo
fenotipico en resistencia/susceptibilidad al VFA y al VEV. También se de-
mostrd asociacién entre produccién de IFN y resistencia in vitro al VFA 3],
y polimorfismo en la expresién celular de integrina a -b,, que es uno de los
receptores utilizados por este virus. Este estudio pretende determinar el(los)
mecanismo(s) molecular(es) responsables de la resistencia/susceptibili-
dad, in vitro, al VFA y al VEV con énfasis en IFN, apoptosis y receptores
celulares.

METODO

Por western blot de sobrenadantes y lisados celulares, se determinaré la
presencia de IFN, 2-5Ay PKR; la induccién o no de apoptosis se analizaré
por la técnica de TUNEL y mediante la presencia de fosfatidil serina. Si la
apoptosis resulta involucrada se buscara la ruta activadora. Los recepto-
res se estudiaran mediante citometria de flujo y si fuere del caso se busca-
rén las variantes genotipicas descritas por otros autores.

RESULTADOS ESPERADOS

1. Definir si la mayor o menor produccién de IFN es causa o efecto de la
mayor o menor susceptibilidad celular;

2. Identificar la principal ruta de resistencia antiviral inducida por IFN en
fibroblastos BON;

3. Relacionar el perfil de resistencia/susceptibilidad con densidad de re-
ceptores celulares especificos para los virus;

4. Determinar la participacién de la apoptosis en el fendmeno de resis-
tencia/susceptibilidad.

DISCUSION

Ademés de las implicaciones bésicas del estudio, los resultados contribu-
yen a la caracterizacién del ganado criollo colombiano y especificamente
para definir las bases genéticas de su adaptacién al trépico colombiano,
lo cual contribuirfa a la generacién de una industria pecuaria
auténticamente nacional.

REFERENCIAS

1. Balachandran S, Roberts PC, Kipperman T, Bhalla KN, Compans RW,
Archer DR, Barber GN. Alpha/beta interferons potentiate virus-induced
apoptosis through activation of the FADD/Caspase-8 death signaling
pathway. ] Virol 2000; 74(3):1513-1523.

2. Chinsangaram ], Koster M, Grubman M]J. Inhibition of L-deleted foot-
and-mouth disease virus replication by alpha/beta interferon involves
double-stranded RNA-dependent protein kinase. ] Virol.
2001;75(12):5498-5503.

3. Lopez-Herrera A, Zuluaga FN, Barrera ], Arango AE, Arboleda JJ, Mejia
G, Martinez M, Balsero P Mogollon M, Adams G, Ossa . Type I Interferon
Mediated Restriction of Foot and Mouth Disease Virus in Bovine
Fibroblasts. Submited.

PALABRAS CLAVES
Apoptosis
Interferén tipo |
Fiebre Aftosa
Estomatitis Vesicular

Grupo de Inmunovirologia-BIOGENESIS, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

1 Estudiante Doctorado, Posgrado en Ciencias Béasicas Biomédicas.

2 Profesor, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad de Antioquia.

2 Profesor Invitado, Facultad de Medicina Universidad de Antioquia; Institut Jacques
Monod, Université Paris.

4 Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

E-mail: albeirolopez@medicina.udea.edu.co

Factores Virolégicos e Inmunogenéticos que
Influyen en la Transmisién del Virus de
Inmunodeficiencia Humana Tipo 1 (VIH-1)
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Desde 1981, cuando se describe por primera vez el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), hasta el momento se han infectado
més de 40 millones de personas con el VIH-1, su agente etiolégico. Se ha
reconocido que no todos los individuos expuestos desarrollan infeccién
y que la patogénesis de la misma es bastante variable y compleja. Los
factores responsables de esta variabilidad no han sido muy bien defini-
dos.

La historia natural de la infeccién ha hecho evidente la existencia de
mecanismos de resistencia a la infeccién y al progreso de la misma. Entre
los diferentes factores de proteccién propuestos se destacan las muta-
ciones en los diferentes correceptores o en sus ligandos "', mecanismos
de inmunidad humoral de mucosa e inmunidad celular, diferencias en el
patrén de produccidn de citoquinas ? entre otros. Asf mismo, el comple-
jo mayor de histocompatibilidad (CMH) parece jugar un papel determi-
nante en el proceso de infeccién y en la respuesta inmune del huésped a
la misma ©.

Es de anotar que las diferentes subpoblaciones humanas tienen histo-
rias evolutivas distintas, y mas importante adn, han coevolucionado con
diferentes combinaciones de microorganismos, lo que sugiere que el re-
pertorio de polimorfismos que proporcionan resistencia o susceptibili-
dad a patégenos como el VIH-1 puede variar en cada una de ellas.
Nuestro estudio pretende evaluar factores viroldgicos e inmunogenéticos
que puedan estar influyendo en la susceptibilidad a la infeccién por el
VIH-1 en nuestro medio.

METODOLOGIA

Se contara con dos grupos de estudio: parejas seropositivas para el VIH-
1, concordantes, es decir donde los dos individuos estén infectados y
parejas discordantes, donde uno de los individuos es HIV-1 positivo y el
otro es seronegativo, a pesar de haber estado sexualmente expuesto al
virus.

Se determinara cepa viral, haplotipos del CMH, polimorfismos en genes
de algunos de los correceptores primarios y sus ligandos, presencia de
IgA especifica en mucosas y patrén de produccién de citoquinas en res-
puesta a antigenos virales. Se utilizaran técnicas clasicas de inmunologfa
celular y pruebas moleculares como PCR-FLPs, PCR-SSCP y secuencia.

RESULTADOS ESPERADOS
Determinar cuales de los factores estudiados tienen un impacto impor-
tante en la transmisién de la infeccién en nuestro medio.

DISCUSION

La variabilidad genética en el huésped contribuye a la heterogeneidad en
el riesgo a la infeccién por VIH y a las diferencias en la respuesta inmune,
es preciso establecer una asociacién aproximada entre polimorfismos y
enfermedad por estudios en la poblacién.
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Importancia de la Proteina Rev del Virus
de Inmunodeficiencia Humana Tipo 1 en la
Inhibicién de la Replicacion en Células
Murinas
| |

MARQUES SANDRA!, VEYRUNE JEAN-LUC?, SHUKLA RAM?,
URCUQUI-INCHIMA SILVIO?, VELILLA PAULAZ3, KUMAR AJIT*

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Entre los obstéculos que existe para entender la infeccién y la res-
puesta inmune por el HIV-1 es la ausencia de modelos animales que
permitan estudiar la patogénesis del SIDA. Modelos murinos(1) han
sido desarrollados, pero carecen de replicacién productiva a largo tér-
mino debido a que la glicoproteina de envoltura de HIV-1, no se une al
receptor CD4 ni al co-receptor CCR5 murino o, porque la transcrip-
cién directa del promotor es ineficiente debido a una actividad ate-
nuada de Tat(2), que es rescatada por la ciclina Tl humana. La co-
expresiéon de CD4, CCR5 humanas en cultivo de células murinas per-
miten la entrada del virus sin viremia detectable. En animales
transgénicos que expresan la ciclina T1, se observa un bloqueo post-
transcripcional que afecta la replicacién. Rev es fundamental en el ci-
clo replicativo de HIV-1(3), el bloqueo de su actividad explicarfa la au-
sencia de replicacién del virus en células murinas. El objetivo de este
trabajo fue evaluar y caracterizar el dominio de Rev implicado en el
bloqueo de la exportacién en células murinas.

METODOLOGIA

Para determinar el dominio de Rev implicado en el bloqueo de su fun-
cién, células A9 se co-transfectaron con pRSVRev, pRSVRev1-79,
PRSVCRev, pRSVRex79-95. La actividad de exportacién de Rev se de-
terminé mediante la actividad del gen cloranfenicol-acetil-transferasa.
Por microscopia confocal se determiné la localizacién celular de Rev.

RESULTADOS

En células A9 la funcién de exportacién de Rev esté restringida, pero
es recuperada utilizando la proteina Rev-Rex o pRSVCRev con Rey, su-
giriendo que posiblemente el dominio C-terminal de Rev esté implica-
do en la interaccién con algin factor celular. Rev localiza en el cito-
plasma después del tratamiento de las células A9 con cicloheximida y
actinomicina D.

CONCLUSIONES

La co-transfeccién de células A9 con pRSVRev y pRSVCRev permite
recuperar la actividad de exportacion. Ello sugiere la existencia de me-
canismos diferentes al de exportacién implicados en la disminucién
de la replicacién de VIH-11 en células A9. Modificaciones post-
transcripcionales que involucren inestabilidad de Rev o degradacién
de transcriptos virales en el citoplasma del huésped. Determinar la
naturaleza del factor responsable del bloqueo funcional de Rey, es fun-
damentales para el desarrollo de un modelo murino.
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NF90 una Proteina Celular que se une A
RNAds Inhibe la Transactivacién del LTR del
HIV-1 Mediada por TAT
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SERGEI NEKHAI*, WILSON H. BURGESS?, NED J.C. LAMB?,
SILVIO URCUQUI-INCHIMA?Y AJIT KUMAR*

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La transactivacién del LTR de HIV-1 requiere la interaccién de la proteina
Tat (trans-activation transcription) con la estructura TAR (trans-activation
response), que se encuentra localizado en el extremo 5’ de todos los
transcriptos virales. La interaccién de la proteina Tat con TAR forman un
precomplejo transcripcional indispensable para la eficiente transcripcién
del genoma viral. La interaccién de diferentes factores celulares (cdk9 y
ciclina T, entre otros) con el precomplejo Tat-TAR, constituyen un com-
plejo estable que facilita la fosforilacién de la subunidad mayor de la
RNA polimerasa II, asegurando una eficiente elongacién de los transcriptos
virales. No se han descripto proteinas capaces de regular negativamen-
te la funcién de Tat con resultados nefastos para la replicacién viral.
También se ha descrito otro tipo de proteinas celulares con capacidad
de interactuar con TAR. El ejemplo mejor caracterizado es la proteina-
kinasa dependiente de RNA (PKR), se autofosforila y mediante
fosforilacién del factor elF2, inhibe la sintesis de proteinas. Con el pre-
sente trabajo se pretendié aislar y caracterizar otras proteinas celulares
capaces de interactuar con la estructura TAR y estudiar su efecto en la
funcién de Tat.

METODOLOGIA

Extractos celulares de células HeLa fueron utilizados para estudiar la
interaccién proteina-acido nucleico y la capacidad de interaccién se de-
terminé por ensayos EMSA, usando TAR como sonda marcada
radioactivamente. La proteina capaz de fijarse a TAR fue identificada por
secuenciacién de la regién N-terminal. Esta se clond y se exprimié en E.
Coli fusionada a 6His. La regién de TAR implicada en la interaccién in-
vitro, se determiné por mutaciones puntuales.

RESULTADOS

Nuestros resultados muestran que una proteina de 90KDa es capaz de
formar complejos con TAR. Por secuenciacién de la regién N-terminal se
demostré que se trata de la proteina NF9O (factor nuclear 90)(1,2). Me-
diante mutaciones puntuales en TAR, se determind la regién implicada
en la interaccién con NF90. Las implicaciones de dicha interaccién en la
regulacién negativa de la replicacién de HIV-1 son estudiadas en el pre-
sente trabajo.

CONCLUSIONES

NF90 es una proteina celular capaz de interactuar con TAR. La interaccién
TAR-NF-90 regula negativamente la activacién del promotor de VIH me-
diada por Tat.
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Caracterizacién de Marcadores
Inmunoldgicos en Pacientes Infectados con el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
n
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Y MARIA T. RUGELES?

INTRODUCCION Y OBIJETIVOS

Los individuos infectados con VIH pueden dividirse en 4 subgrupos
segun la progresiéon de la infeccidn: progresores tipicos (tiempo pro-
medio de evolucién a SIDA de 6-8 anos), progresores répidos (desa-
rrollan SIDA en 2-3 afios), progresores lentos (sin embargo, la existen-
cia de pacientes VIH positivos, llamados progresores lentos o no
progresores, permanecen asintomaticos hasta por 20 afos), y sobre-
vivientes a largo plazo (desarrollan SIDA en el mismo tiempo que los
progresores tipicos pero sobreviven por mas tiempo). La existencia de
los progresores lentos indica la posibilidad de una respuesta inmune
protectora. En ellos, se ha encontrado identificado una respuesta es-
pecifica de linfocitos T citotéxicos (CTL) y T ayudadores". Se han iden-
tificado definido proteinas virales que son blanco de los CTL y se ha
encontrado que la respuesta a Gagy Env, esté asociada a mejor evolu-
cién clinica y control de viremia®®. También se observa respuesta fuer-
te contra proteinas Gag por células T ayudadoras ©®, las cuales son
importantes para mantener la actividad de los CTL. Ademés de los
CTL, la respuesta inmune celular esta asociada con la generacién de
linfocitos T ayudadores que se requieren para el mantenimiento de
los CTL. El principal defecto en la respuesta inmune de las personas
con enfermedad progresiva es la falta de una respuesta fuerte de célu-
las T ayudadoras. El estudio de personas capaces de controlar la viremia
ha mostrado una respuesta fuerte T ayudadora a proteinas Gag del
VIH® La inmunidad humoral, particularmente de mucosa a través de
Ig A, parece ser importante en prevenir la diseminacién de la infeccion
y el progreso de la enfermedad.

Nuestro estudio pretende caracterizar marcadores inmunoldgicos que
permitan clasificar los pacientes VIH positivos en uno de estos
subgrupos, determinar si el tratamiento con antiretrovirales produce
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algiin cambio en esos marcadores y si es posible, basados en los
pardmetros que se puedan establecer, reevaluar el esquema de trata-
miento en algunos pacientes.

METODOLOGIA

Se contard con cuatro subgrupos de pacientes VIH positivos:
progresores rapidos, lentos, tipicos y sobrevivientes a largo plazo. En
cada uno de ellos se determinaré la respuesta de CTL Gagy Env espe-
cificos y linfocitos T ayudadores Gag especificos, el patrén de citoquinas
producido al exponerse in vitro a péptidos virales y la presencia de IgA
especifica. Se determinaré la presencia de cambios en los diferentes
pardmetros de respuesta inmune inicialmente evaluados, una vez ini-
ciados los antiretrovirales.

RESULTADOS ESPERADOS

Determinar la presencia de marcadores inmunolégicos que permita
clasificar un paciente VIH positivo recién diagnosticado, en un subgrupo
para establecer el mejor tratamiento posible.

DISCUSION

Poder determinar con marcadores inmunoldgicos cual seré la evolu-
cién de la infeccién en un paciente VIH positivo, permitira dirigir una
intervencién terapéutica éptima.
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Papilomavirus Humanos con Hiperplasia
Epitelial Focal de la Poblacién Escolar
Indigena Embera-Chami de Cristiania,

Municipio de Jardin, Antioquia
| |
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La Hiperplasia Epitelial Focal (HEF) o enfermedad de Heck es una en-
fermedad de la mucosa oral, con alta prevalencia, entre comunidades
indigenas. Esta enfermedad ha sido relacionada con Papilomavirus
humanos (PVHs) genotipos 13 y 32. Anteriormente se encontr una
alta prevalencia de esta enfermedad entre la comunidad indigena
Embera-Chami del municipio de Antioquia 2. El objetivo de este estu-
dio fue establecer la asociacién entre la infeccién por PVH y el desa-
rrollo de HEF en esta comunidad.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio de casos y controles entre ninos de la comuni-
dad Embera-Chami, Jardin Antioquia. Identificamos 18 casos con ca-
racteristicas clinicas de HEF: nédulos o placas en la mucosa oral que
desaparecen al distender la mucosa. Cada caso fue apareado a un
control de acuerdo a edad y sexo. En los casos se tomaron biopsias
para diagnéstico patoldgico y aislamiento de ADN. De los controles
se obtuvo un raspado de la mucosa oral para la obtencién de ADN.
Para la identificacién de Papilomavirus, se utilizaron la técnica HPV
PCR genotyping reverse line-blot (donado por Roche Molecular systems)
2y el sistema de amplificacién con los cebadores GP5+/GP6+32 y
secuenciamiento. Como control de calidad de ADN se incluyé en las
reacciones de PCR cebadores del gen de la 3-globina humana.
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RESULTADOS

En los casos se diagnosticé HEF histopatoldgicamente. El gen de la
f3-globina humana fue amplificado en 15 de los 18 casos. 9/18 fueron
positivos para PVH-55. Usando el sistema GP5+/GP6+ se identificd
PVH-13 en 8 casos, 7/8 también fueron positivos para PVH-55. En 5
de 17 controles se amplificé la B-globina y fueron negativos para PVH.

CONCLUSIONES

Con el sistema GP5+/GP6+, demostramos una prevalencia de 66%
del HPV-13 en los casos de HEF. La identificacién de HPV-55 en estas
muestras se debe a la alta homologfa e hibridizacién cruzada de la
sonda HPV-55 con el DNA de HPV-13. Adicionalmente, no hubo iden-
tificacién de HPV en 5/17 muestras de los controles en las que se
amplific el gen de la B-globina humana. El analisis de un mayor nd-
mero de muestras con ADN adecuado de controles permitird en el
futuro confirmar la asociacién PVH-13-HEE.
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Evaluacién de Actividad Esquizontisida

Tisular de Plantas Antimaléricas sobre

Cultivos de Plasmodium vivax en la Linea
Celular HepG2-A16 (Hepatoma)

u
BERLIN LONDONO?, AMANDA MAESTRE?, SILVIA BLAIR?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Algunas formas exoeritrociticas de Pvivax especie pueden quedarse
dentro de los hepatocitos, como hipnozoitos (formas latentes), hasta
un periodo de tiempo de 3 afios, por causas ain no determinadas,
estas formas se reactivan y ocasionan la reaparicion de parasitemia y
sintomatologia malérica. La primaquina es la Gnica droga disponible a
nivel mundial para eliminar los hipnozoitos y sin embargo se ha repor-
tado toxicidad dependiente de la dosis en pacientes susceptibles .
Debido a la necesidad de encontrar drogas alternativas, con actividad
esquizonticida tisular, queremos evaluar esta actividad en algunos
compuestos extraidos de plantas utilizadas como antimaléricos por la
medicina tradicional colombiana, entre ellos los compuestos extrai-
dos de la planta S.nudum y que han presentado actividad antimalérica
in vitro sobre formas eritrociticas de P. falciparum.

METODOLOGIA

La linea celular HepG2-A16 (hepatoma humano) se infecta con
esporozoitos de P. vivax extraidos de glandulas salivares de mosquitos.
Para la infeccidn de los mosquitos, se exponen éstos a sangre humana
infectada con P. vivax, mediante un alimentador artificial que les permi-
te la ingestién de la sangre.

Luego de retar los esporozoitos con los hepatocitos se hace segui-
miento del desarrollo de las formas hepéticas o exoeritrociticas. Usando
este cultivo se ensayardn concentraciones crecientes de los compues-
tos extraidos de la planta S. nudum y se evaluaréd su actividad
esquizonticida tisular, mediante el recuento de parésitos: compara-
cién entre las formas parasitarias encontradas en los controles con
las células no tratadas, con las encontradas en cultivos de células tra-
tadas con los compuestos. La deteccién de las formas se haré usando
el Anticuerpo monoclonal 2F2 (contra P. vivax) marcado y Microscopia
de fluorescencia.

RESULTADOS ESPERADOS
Encontrar actividad esquizonticida tisular, en algunos de los compues-
tos extraidos de la planta S. nudum.
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Variabilidad Genética en Cepas de
Plasmodium Falciparum Circulantes en
Regiones Colombianas con Riesgo Diferente
de Malaria
| |
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La diversidad genética de las cepas de P. falciparum se expresa en el
polimorfismo antigénico y genético, en la susceptibilidad de este
plasmodio a las diferentes drogas utilizadas para su tratamiento y en
la patogenicidad de las cepas. Hay estudios que asocian el grado de
variabilidad genética con la endemicidad de malaria en la zona, y se ha
formulado la hipdtesis de que a mayor endemicidad mayor variabili-
dad genética del P. falciparum (1, 3). En Colombia segtin el indice Para-
sitario Anual (IPA), existen diferentes zonas de endemicidad de mala-
ria, por eso nos propusimos estudiar la variabilidad genética de P
falciparum en dos zonas Colombianas (Turbo y Zaragoza) con diferente
grado de endemicidad.

METODOLOGIA

Por medio de una PCR anidada, se analizaron segmentos altamente
polimérficos de los genes que codifican las proteinas superficiales del
merozoito 1y 2 (MSP-1 y MSP-2) y la proteina rica en glutamato (GLURP).
Se hizo electroforesis en geles de agarosa al 2 y 2.5% para observar
polimorfismos de tamafo en los segmentos amplificados.

RESULTADOS

La poblacién de P. falciparum circulante en las zonas estudiadas
es genéticamente muy homogénea, hay un bajo porcentaje de infec-
ciones mixtas y las familias alélicas predominantes son MAD20, para
MSP-1, e Indochina para MSP-2.

DISCUSION

A pesar de que los municipios de Turbo y Zaragoza tienen diferente
grado de endemicidad de malaria, esta diferencia no es suficiente para
permitir cambios significativos en la estructura genética de P. falciparum,
posiblemente porque Colombia no es un pafs altamente endémico.

REFERENCIAS
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Purificacién de dos Proteinas de Leishmania
Viannia panamensis y su Utilizacién en el
Diagnéstico de Casos de Leishmaniosis

Cuténea de Larga Evolucion y Dificil
Diagndstico Parasitolégico

|
GISELA GARCIA?, SONIA AGUDELO?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La respuesta inmune humoral inducida por Leishmania spp, se inicia des-
de la etapa temprana de la infeccién y se mantiene hasta cuando la
mayorifa de los parasitos son eliminados. Los isétipos, subclases y nive-
les de anticuerpos que evallan esta respuesta dependen en gran medi-
da de la forma clinica y el estado de evolucién de la enfermedad. En
casos de lesiones mucosas o cutdneas de larga evolucién donde la po-
sibilidad de encontrar parésitos es baja, toma gran importancia evaluar
esta respuesta humoral. Sin embargo, las técnicas serolégicas existen-
tes para detectar anticuerpos antileishmania, presentan baja sensibili-
dad y alta reaccién cruzada con parésitos de Trypanosoma cruzi, surgien-
do como una alternativa para mejorar estas pruebas, el uso de antigenos
proteicos purificados (1-2). Teniendo como base los resultados obteni-
dos por Agudelo y col 2000, quienes demostraron que las fracciones
proteicas de 36 y 50 kDa de Leishmania Viannia panamensis son altamente
sensibles y 100% especificas de Leishmania, nos proponemos purificar
estas proteinas a fin de utilizarlas para mejorar la sensibilidad y especi-
ficidad de pruebas seroldgicas que sean econdémicas y de préctica eje-
cucién en zonas endémicas de leishmaniosis.

METODOLOGIA

Las protefnas seran separadas por su peso molecular utilizando el siste-
ma Prep Cell® y posteriormente por su punto isoeléctrico utilizando el
sistema Rotofor®. Las fracciones purificadas y colectadas serén anali-
zadas en SDS-PAGE y aquellas donde se observe la presencia de los
polipéptidos de interés seran dializadas, liofilizadas, cuantificadas, y pos-
teriormente corridas en SDS-PAGE vy transferidas a una membrana de
nitrocelulosa o fijadas en platos de ELISA donde se realizarén las prue-
bas seroldgicas.

RESULTADOS ESPERADOS

Lograr purificar las proteinas de 36 y 50 kDa y utilizarlas como fuente de
antigeno, logrando mejorar de forma importante la sensibilidad y la es-
pecificidad de la pruebas seroldgicas, de tal manera que puedan ser
implementadas como métodos diagndsticos, especialmente en aque-
llos casos crénicos de leishmaniosis cutanea y mucosa donde sea dificil
el diagnéstico por los métodos parasitoldgicos convencionales.
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Caracterizacion Inmunolégica de Cepas de
Leishmania (Viannia) panamensis Aisladas de

Zonas Endémicas de Colombia
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MARCELA OCHOA!, MONICA GIRALDO?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El 95% de los casos de leishmaniosis en Colombia son causados por
L. (V) panamensis (1), de ellos la mayoria corresponden a leishmaniosis
cuténea, no obstante, esta especie también se asocia con cuadros de
leishmaniosis mucosa y leishmaniosis difusa asi como con recaidas
(2). Si bien la diversidad de formas clinicas y la severidad de la
leishmaniosis son el producto de la interaccién entre el hospedero y
el parasito en un contexto ecoldgico apropiado (3), es probable que
existan diferencias en el parasito, atin entre cepas de la misma espe-
cie, que determinan el tipo de respuesta inmune establecida, lo cual
condiciona la forma clinica de la enfermedad. Basados en este su-
puesto nos proponemos caracterizar la respuesta inmune inducida
durante la infeccién murina experimental con diferentes cepas de L.
(V) panamensis aisladas de pacientes con distintas formas clinicas de la
leishmaniosis.

METODOLOGIA

Ratones BALB/c y C57BL/6 se infectaran en el cojinete plantar con una
de 20 cepas de L. (V) panamensis, aisladas de pacientes con leishmaniosis
cuténea localizada, leishmaniosis cutdnea con més de 15 lesiones,
leishmaniosis mucosa y recaidas. Se haré seguimiento durante 4 me-
ses con evaluacién semanal de la evolucién de la infeccién, asf como
del tipo y tamano de las lesiones. Ademas se evaluard la produccién
de anticuerpos especificos y se determinard, en células esplénicas, la
respuesta linfoproliferativa, la produccién de éxido nitrico y el perfil
de citoquinas inducido en respuesta a antigeno total del parsito. Tam-
bién se medird la produccién de citoquinas y de éxido nitrico en
macréfagos de ratones BALB/c y C57BL/6 no infectados. Las determi-
naciones de anticuerpos y citoquinas se realizaran mediante ELISA
disponible comercialmente y el éxido nitrico se mediré por la reaccién
de Griess.

RESULTADOS ESPERADOS E IMPLICACIONES

Caracterizar las cepas de L. (V) panamensis que circulan en Colombia,
en cuanto a la modulacién de la respuesta inmune y sus implicaciones
en la diversidad de manifestaciones clinicas producidas por esta es-
pecie, conocimiento que contribuird al disefio racional de estrategias
inmunoprofilacticas o quimoterapéuticas que eventualmente puedan
aplicarse en el &mbito nacional en el contexto de los programas de
salud publica.

REFERENCIAS

1. Vélez, ID., E. Hendrickx, O. Roman & S. Agudelo. 1997. Gender and
Leishmaniasis in Colombia: a redefinition of existing concepts. In:
World Health organization, editor. Gender Tropical Disease. Geneva. 17p.

2. Vélez, 1.D., S. Agudelo, S. Robledo, L. Jaramillo, I. Segura, V. Soccol &
S. Restrepo. 1994. Diffuse cutaneous leishmaniasis with mucosal
involvement in Colombia, caused by an enzymatic variant of
Leishmania panamensis. Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 88: 199
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Relacién entre malaria y el fendmeno de
El Nino - Oscilacién del Sur (ENOS). Fase 11.
Impacto de ENOS sobre la calidad de larvas y
adultos y métodos alternativos de captura

WILLIAM ROJASY, MARTA QUINONES?, JUAN ZULUAGAL, IVAN VELEZ?,
GERMAN POVEDA?, GUILLERMO RUA? Y DANIEL RUIZ?

RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En diferentes partes del mundo se ha encontrado una asociacién entre
ENOS y brotes epidémicos de enfermedades tales como: malaria, den-
gue y otras enfermedades transmitidas por vectores. En Colombia
Poveda y Rojas presenta evidencias de la asociacién entre brotes epi-
démicos de malaria y ENOS entre 1959 y 1994. El propésito de esta
investigacion es tratar de explicar la asociacién entre brotes epidémi-
cos de malaria y ENOS. En la primera fase (1998-2000) se encontrd
una correlacién significativa entre los casos de malaria y la temperatu-
ra, pero no se hallaron asociaciones entre factores entomolégicos (den-
sidad y paridad) con malaria o con clima. En esta segunda fase se me-
dira el efecto del clima, particularmente la temperatura sobre la calidad
de los estadios larval y adulto. Ademas, se evaluardn métodos que sus-
tituyan las capturas con cebo humano y se continuara los estudios de
campo sobre el efecto de ENOS en la densidad de la poblacién de
larvas y adultos y las tasas de picadura.

METODOLOGIA

Los muestreos se realizarén el los municipios de Nuqui, Chocd y El
Bagre, Antioquia, durante un perfodo seco y uno lluvioso y en lo posi-
ble durante un evento ENOS. En condiciones de laboratorio se medira
el efecto de diferentes temperatura del agua sobre el desarrollo larval,
tamano y la longevidad del adulto de An. albimanus. Se evaluaran los
siguientes métodos alternativos de capturas de adultos: trampa de luz
maés cebo humano protegido por toldillo (CH-PT), trampa Shannon més
CH-PTy cebo humano. Como métodos estadisticos se utilizara anélisis
de varianza y el método de comparacién propuesto por Altman y Bland
1983.

RESULTADOS ESPERADOS

Posiblemente ENOS esta afectando la estructura de las poblaciones en
los criaderos, entre ellas la densidad de las larvas. Las pocas larvas que
se desarrollen podrian ser de mayor tamafio y més longevas, lo que
explicarfa los brotes de malaria. Para casi todas las especies de mos-
quitos existe una asociacién positiva entre el tamafno del cuerpo,
sobrevivencia y fecundidad (3). Con relacién a la comparacién de los
métodos de captura se espera encontrar un sustituto al cebo humano.

REFERENCIAS

1. Poveda, G. y Rojas, W. 1996. Impacto del fenémeno de El Nino sobre
la intensificacién de la malaria en Colombia. Memorias XII Seminario
Nacional de Hidraulica e Hidrologfa, Santafé de Bogot4, Julio 1996,
Sociedad Colombiana de Ingenieros.

2. Altman, DG. and JM. Bland. 1983. Measurement in Medicine: the
analisis of method comparison studies. The Statistician. 32:307-317

3. Blackmore MS. and CC. Lord. 2001. The relationship between size and
fecundity in Ae. albopictus. Journal of Vector Ecology. 25(2):212-217

PALABRAS CLAVES
Malaria
ENOS
Anopheles
Clima
Longevidad

1 Corporacion para Investigaciones Bioldgicas (CIB).

2 Programa de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales (PECET - U. de A.).

®  Posgrado de Recursos Hidraulicos Universidad Nacional de Colombia sede Medellin.
Correo electrénico. entomol@epm.net.co

Diversidad Genética y Dindmica de las
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INTRODUCCION

De las cuatro especies de Plasmodium que afectan al hombre, P. falciparum se
considera la especie més virulenta al ocasionar la muerte por complicacio-
nes de malaria cerebral y falla renal. Actualmente es bien establecido que
las cepas de P. falciparum encontradas en regiones de alta transmisién son
genéticamente diversas y que el hombre y el insecto vector estén frecuen-
temente infectados por miiltiples clones del parésito (1). Debido a su di-
versidad genética, P. falciparum logra adaptarse a la respuesta inmune del
hospedero, a resistir la accién de medicamentos antimalaricos y a cambios
ambientales, consiguiendo asf evadir las estrategias disefadas en su con-
tra en los programas de control de la enfermedad (2). Adicionalmente, en
zonas de alta transmisién, la multiplicidad de infeccién por P. falciparum se
relaciona con el grado de inmunidad y proteccién contra episodios clini-
cos de la enfermedad (3). Teniendo en cuenta que en Colombia se han
realizado pocos estudios en este campo, nos proponemos caracterizar la
epidemiologia de la diversidad genética de la infecciones por P. falciparum y
su dindmica en el tiempo, en relacién a los pardmetros clinicos, a la adqui-
sicién de inmunidad y a la transmisién de la malaria.

METODOLOGIA

El estudio se llevaré a cabo en 100 voluntarios residentes del municipio de
Nuqui, Chocé, zona de alta transmisién para la malaria. A los participantes
se les hara seguimiento cada tres meses durante un afio. En cada evalua-
cién se realizard una encuesta clinico-epidemioldgica y se tomardn mues-
tras de sangre para identificar especie de Plasmodium por PCR y microscopfa.
En las personas infectadas con P, falciparum, la diversidad genética se estu-
diaré utilizando un método de genotipificacién por PCR, el cual amplifica
tres genes altamente polimdrficos que codifican para antigenos candida-
tos a vacunas: las dos proteinas de superficie del merozoito: MSP-1 bloque
2 y MSP-2 bloque 3 y la proteina rica en glutamato.

IMPLICACIONES

El desarrollo de este trabajo aportard a nuestra comprensién de la relacién
entre las poblaciones de P. falciparum, la patogénesis y adquisicién de inmu-
nidad en malaria, e igualmente tendré implicaciones para el desarrollo y
evaluacién de medidas de control tales como vacunas y drogas.
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Malaria, Seguridad Alimentaria y Nutricional
en una Comunidad Negra del Pacifico
Chocoano, 2001

VALENTINA GUZMAN?, ADRIANA CORREA?, JAIME CARMONA?, SILVIA BLAIR®

INTRODUCCION Y OBJETIVO

Algunos estudios asocian la desnutricién proteico energética en hu-
manos con una mayor morbilidad y mortalidad por malaria, dado que
el déficit de calorfas, proteinas y micronutrientes puede incrementar
el riesgo de infeccién y complicaciones por la misma 1. El estado
nutricional esta estrechamente relacionado con el consumo
alimentario, el cual es el resultado de los alimentos disponibles y del
acceso a los mismos, factores determinantes de la seguridad
alimentaria y nutricional?. De acuerdo a ésto se evalud la seguridad
alimentaria a partir de la disponibilidad de alimentos y el estado
nutricional de nifos menores de 10 afios en 38 familias agricultoras
de la cuenca del rio Valle-Chocd, un espacio de riesgo malérico, esta-
bleciendo la relacién entre la seguridad alimentaria y el riesgo de pre-
sentacién de la enfermedad.

METODOLOGIA

Se categorizd la disponibilidad alimentaria familiar en adecuada e in-
adecuada, de acuerdo al porcentaje de adecuacién de las calorias dis-
ponibles. Se evalué el riesgo de desnutricidn, segin indicadores de
desnutricién aguda ( P/T) y de desnutricién crénica (T/E); y se realizd
bisqueda activa de casos de malaria.

RESULTADOS

El 29% de los hogares tiene disponibilidad alimentaria inadecuada. Se
observé déficit de proteina y hierro de alta biodisponibilidad, y de
vitamina C en aquellas familias con disponibilidad inadecuada y calcio
y vitamina A en el 100% de las familias. En nifos preescolares (< 6
anos) se encontré un 30% con riesgo de desnutricién aguda y 57%
con riesgo de desnutricién crénica. En escolares (6-10 anos) se en-
contré un 11% con riesgo desnutricién aguda y 32% con riesgo de
desnutricién crénica.

DISCUSION

El estado de nutricidn, no se asocid, salvo excepciones, con la dispo-
nibilidad alimentaria, lo que indica que factores como el estado de
salud, el acceso alimentario y la calidad de la dieta cumplen también
un papel determinante. Durante el estudio no hubo ningtin caso de
malaria entre las familias estudiadas y fue escasa su frecuencia en la
poblacién total, sin embargo el déficit de nutrientes encontrado, pue-
de en una zona endémica como la evaluada, representar un riesgo de
infeccién por malaria.
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Prevalencia de Sifilis Congénita y Factores
Relacionados en Nifios Menores de 2 ARos.
Medellin. 2001
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INTRODUCCION

La sifilis congénita por su magnitud y severidad es un verdadero pro-
blema de salud publica con importantes indices de prevalencia en di-
ferentes éreas del pafs. La Direccién Seccional de Salud de Antioquia
ha reportado en los tGltimos afios un incremento, siendo Medellin uno
de los municipios con mayor riesgo. Es importante conocer la verda-
dera prevalencia de la enfermedad con el fin de evaluar el plan de
eliminacién y establecer medidas complementarias (1-3).

OBJETIVO

Determinar la prevalencia de sifilis congénita, la definicién de caso
aplicada y algunas caracteristicas relacionadas, en nifios menores de
2 anos atendidos en las instituciones que notifican a la Secretarfa de
Salud de Medellin, por medio de la revisidn de registros hospitalarios,
en el perfiodo comprendido entre enero y diciembre de 2001, con el fin
de aportar informacién (til para la implementacién de campanias pre-
ventivas.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: descriptivo, retrospectivo, transversal.

Poblacion de estudio: Pacientes con diagndstico de sifilis congénita
en registros de las instituciones que reporten a la Secretarfa de Salud
de Medellin en el periodo de estudio.

Materiales y Métodos: La recoleccién de la informacién se haré de
las fichas de vigilancia epidemioldgica, identificando los registros de
egreso hospitalario con diagndstico de sifilis congénita, ademas se
revisaré la historia clinica. Los datos correspondientes a las variables
del estudio serdn consignados en un formulario previamente disefia-
do.

Para la tabulacién y anélisis de los datos se utilizara el programa EPI-
INFO 6.0.

Se realizara analisis univariado y bivariado; se utilizaran medidas de
tendencia central y se haré célculo de prevalencia, porcentajes y pro-
porciones.

RESULTADOS ESPERADOS:

Con este estudio se espera determinar la prevalencia reportada de
sifilis congénita en Medellin en el afio 2001 y detectar las incon-
sistencias encontradas en la definicién de caso aplicada y criterios
diagndsticos. Estos resultados generaran informacién (til para el di-
sefio de actividades educativas orientadas a los métodos diagndsti-
cos y criterios de clasificacién de la enfermedad, asi como a la impor-
tancia del plan de eliminacién.
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Neurosifilis: Sindromes Clinicos y
Anormalidades del LCR en Pacientes Adultos
Asociado o No al VIH

GABRIELA CADAVID, NATALIA SIERRA, BEATRIZ MARIN®

INTRODUCCION

La interpretacién de hallazgos del LCR en pacientes con neurosifilis
es complicada por su gran variedad de alteraciones que se pueden
encontrar. Esto es mas complejo en la poblacién VIH positiva, donde
de base existen alteraciones en LCR debidas al retrovirus, en quienes
la interpretacién de las pruebas seroldgicas es poco confiable por el
trastorno inmunoldgico presente.

OBJETIVO

Describir la evolucién del LCR durante el tratamiento antibidtico para
neurosifilis, comparando el LCR al ingreso, con el de 1-2 semanas de
tratamiento.

METODOLOGIA

Estudio de una serie clinica de pacientes de varias instituciones hos-
pitalarias de la ciudad. Se definié caso de neurosifilis aquel paciente
con VDRL reactivo en LCR en cualquier dilucién.

La informacién serd tomada directamente de la historia clinica y lue-
go se vaciaré en una base de datos en Epilnfo vr. 6.04, en este progra-
ma se realizaré el anélisis de la informacion. Para el tratamiento esta-
distico las variables medidas a nivel de razén se les estimaré el prome-
dio y la desviacién estandar, las medidas a nivel nominal y ordinal se
les estimara proporciones. Las diferencia de proporciones seran cote-
jadas con el estadistico X?. Para la diferencia de promedios se aplicara
la t de student, tanto para la diferencia de promedios, como de pro-
porciones se consideraré significativa la relacién si el valor de proba-
bilidad es menor de 0.05.

RESULTADOS ESPERADOS

Se estimaré la incidencia de Neurosifilis en nuestro medio, también se
describiré el cual es tratamiento y los cambios del LCR durante el mis-
mo.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En la actualidad la resistencia de Mycobacterium tuberculosls a los medi-
camentos en uso, constituye un problema serio para el control de la
tuberculosis en todo el mundo. Las causas més frecuentes de esta
resistencia son los tratamientos inadecuados y la persistencia de le-
siones fibrocavitarias, en las cuales no es posible obtener concentra-
ciones adecuadas de los diferentes medicamentos. Es por ello que
ademas de la realizacién de pruebas de resistencia, es también impor-
tante evaluar radiolégicamente el compromiso pulmonar de los pa-
cientes que no responden al tratamiento convencional. La reseccién
quirtrgica del tejido pulmonar afectado por la tuberculosis es una he-
rramienta que en conjunto con un tratamiento médico adecuado, po-
drfa proporcionar la curacién a pacientes con tuberculosis
multirresistente.

OBJETIVO

Evaluar los resultados clinicos y bacteriolégicos de la reseccién qui-
rlrgica, como terapia coadyuvante en el tratamiento de tuberculosis
pulmonar multirresistente, en pacientes operados en el Hospital La
Marfa entre los afios 1990~ 2000.

METODOLOGIA

Se realizara un trabajo descriptivo, retrospectivo. La fuente primaria
de la informacién serén las historias existentes en el archivo del Hos-
pital La Marfa.

RESULTADOS ESPERADOS

Se espera que la mayoria de los pacientes tengan una buena evolu-
cién clinica, que los cultivos y las baciloscopias sean negativos en un
periodo postquirdrgico prudente, que la capacidad pulmonar del pa-
ciente se vea afectada minimamente y que los anos de sobrevida sean
mayores luego de la reseccién quirtrgica.

REFERENCIAS

1. Posada Uribe L. L. Tratamiento quirtrgico de la Tuberculosis. Revis-
ta Colombiana de Neumologfa.1999; 9, 3:153-155.

2. Iseman M. D Treatment of Multidrug- resistant Tuberculosis. N Engl
] Med 1993; 329: 784-790.

3.Iseman M. D, Madsen L, Goble M y Pomerantz M. Surgical
Intervention in the Treatment of Pulmonary Disease caused by Drug-
resistant Mycobacterium tuberculosis. Am Rev Respir Dis. 1990;
141:623-625.
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Resistencia a los Antibidticos en Neonatos
con Infeccién por Klebsiella Pneumoniae en un
Hospital de Tercer Nivel de la Ciudad de
Medellin

u
DIANA ANGEL, JULIAN ZAPATA?

INTRODUCCION

La infeccién intrahospitalaria es la principal causa de morbilidad y
mortalidad de los pacientes pediétricos hospitalizados en todo el
mundo.

Los neonatos hospitalizados en una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) permanentemente estan sometidos a mdltiples procedimientos
invasivos, exponiendo al paciente a un alto riesgo de infeccién
nosocomial, especialmente por: neumonia, infeccién del tracto urina-
rio e infeccién del torrente sanguineo. Otro problema adicional es
que estos nifios reciben en su mayorfa terapia antibidtica, con el con-
siguiente riesgo de disminucién de la sensibilidad antibidtica, lo cual
ha hecho dificil el tratamiento de sus infecciones.

La hospitalizacién prolongada (especialmente en la UCI) se asocia con
la adquisicién de klebsiella pneumoniae productora de beta lactamasa, lo
que la hace resistente a multiples antimicrobianos.

OBJETIVOS

Determinar los factores predisponentes para la resistencia a los
antibiéticos en neonatos con infeccién por klebsiella pneumoniae, en un
hospital de tercer nivel de la ciudad de Medellin.

METODOLOGIA

Es un estudio de casos y controles, donde se define como caso: aquel
neonato hospitalizado infectados por Klebsiella pneumoniae con
multirresistencia y compromiso clinico, y control: el neonato hospita-
lizado sin infeccidn.

' Estudiantes de Medicina del Instituto de Ciencias de la Salud CES
Correo electrénico: dianitangel@hotmail.com, julianza@terra.com.co
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La informacién sera tomada de la historia clinica, luego se vaciara a
una base de datos en Epilnfo vr. 6.04, en este programa se realizaré el
anélisis de la informacién. Las proporciones de exposicién de los ca-
sos y controles serdn cotejadas con el estadistico X?. Para la diferen-
cia de promedios se aplicara la t de student, tanto para la diferencia
de promedios, como de proporciones se consideraré significativa la
relacién si el valor de probabilidad es menor de 0.05.

La fuerza de la asociacién de los factores de exposicién con la condi-
cién caso/control se evaluard a través de la OR y su respectivo IC,, OR,
considerandose que hay asociacién si no incluye la unidad.

RESULTADOS ESPERADOS

Encontraremos una mayor exposicién a procedimientos invasivos,
bajo peso al nacer, prematuridad, exposiciéon a antibidticos, dias es-
tancia hospitalaria, en los casos que en los controles.

REFERENCIAS

- BORRERO ]., RESTREPO J., ROJAS W, VELEZ H.. Bacilos gram nega-
tivos. En: Fundamentos de Medicina Enfermedades infecciosas. 5
ed. Medellin. 1998. Editorial CIB. p 420-423.

- SZABO D., et al. Molecular epidemiology of a cluster of cases due
to Klebsiella pneumoniae producing SHV-5 extended spectrum beta
lactamase in the premature intensive care unit of a Hungarian hos-
pital. Journal of Clinical Microbiology. Vol 37 No 12. December 1999.
p 4167-4169.

- ASENSIO A., BAQUERO F, et al. Outbreak of a multiresistant
K. pneumoniae strain in an intensive care unit : Antibiotic use as
risk factor for colonization and infecction. Clinical Infectious
Diseases. Vol 30. 2000. p 55-60.
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Caracterizacién Bioquimica, Patrén de
Sensibilidad y Perfil Plasmidico de Cepas
Hospitalarias de Klebsiella Pneumoniae
Multirresistentes
u
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JOHANA ESTRADA, LAURA CASTAREDA*

INTRODUCCION

Klebsiella spp, particularmente K. pneumoniae son causa importante de
infeccién nosocomial. Este microorganismo es frecuentemente resis-
tente a numerosos antibidticos incluyendo las recientes oxy-imino-
cefalosporinas y el aztreonam, siendo la adquisicién de plasmidos que
codifican la produccién de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE),
uno de los mecanismos de resistencia més importantes, haciendo di-
ficil la seleccién de antibidticos para el tratamiento. La colonizacién
por estas cepas productoras de BLEE, es un fendémeno complejo que
involucra diferentes mecanismos: diseminacién de cepas epidémicas,
de plasmidos o de genes de resistencia. En Colombia son pocos los
trabajos realizados para estudiar el comportamiento del fenémeno de
resistencia de este patégeno nosocomial.

OBIJETIVOS

Biotipificar aislamiento de K. pneumoniae multirresistentes, determinar
la susceptibilidad incluyendo la deteccién de BLEE, aislar y determinar
el perfil plasmidico.

METODOLOGIA

Se estudiaron 32 aislamientos de K. pneumoniae multirresistentes (re-
sistentes a 3 familias diferentes de antibidticos) provenientes de 4
hospitales del tercer nivel de complejidad. La identificacién bioquimica
y las pruebas de susceptibilidad fueron realizadas en el sistema auto-
matizado MicroScan. La determinacién de la produccién de BLEE se
realizé utilizando la técnica de sinergismo de doble disco y el perfil
plasmidico con el kit Wizard plus Minipreps.

RESULTADOS

Entre el 50 y el 65% de los aislamientos presentaron sensibilidad inter-
media a cefalosporinas de tercera generacién y sensibilidad del 18.75
y del 9.4% a las cefalosporinas de segunda y primera generacién res-

1 Estudiante Maestria, posgrado Ciencia Basicas Biomédicas.
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pectivamente. El 50% son sensibles a los inhibidores ticarcilina/
clavulanato y piperacilina/tazobactam; a los aminoglicésidos la sensi-
bilidad esté entre el 18.7 y el 56.3% y al trimetoprinsulfa del 34.4%. El
100% son sensibles a ciprofloxacina, ofloxacina, cefotetatan e
imipenem y resistentes a piperacilina y ampicilina. Sélo de pediatria
provenian el 43.8% de los aislamientos. Tres biotipos fueron observa-
dos més frecuentemente: 7774372-2 (37.5%), el 50% de salas
pediatricas, 7754437-2 (25%), €l 62.5% de salas pediatricasy 7774435~
2 (18.8%) el 50% de salas pediétricas y todos los miembros de este
biotipo son productores de BLEE. Se encontré que el 65% (21/32) de
los aislamientos son productores de BLEE. El anélisis del perfil
plasmidico reveld 9 perfiles distintos (1 a 9 bandas). No se encontrd
asociacién significativa de este perfil con las variables estudiadas.

CONCLUSIONES

Aunque la sensibilidad de K pneumoniae es reducida, el 100% es sensi-
ble a ciprofloxacina, ofloxacina, cefotetatan e imipenem, lo que los
convierte en una alternativa terapéutica en las instituciones evalua-
das. K. pneumoniae nosocomial tiende a ser més frecuente en salas
pediatricas. El 81.0% de los aislamientos pertenecen sélo a tres
biotipos. Se observa en este estudio un alto porcentaje de aislamien-
tos productores de BLEE. Con respecto al perfil plasmidico, se requie-
ren estudios complementarios para esclarecer mejor el papel de los
plasmidos en el fenémeno de resistencia de este patégeno nosocomial.

REFERENCIAS

. Abbot S. Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter and Serratia. IN. Murray
P R ,Baron EJ, Pealler MA, tenover FC, Yolker RH. Manual of Clinical
microbiology. 72 ed. Washington D.C. ASM

Press; 1999: 475-482.

. Podschun R, Ullmann U. Klebsiella spp as nosocomial pathogens:
Epidemiology, taxonomy, Typing methods and Pathogenicity Factors.
Clin. Microbiol Rev. 1998; 11(4): 589-603.

3. Essack SY. Laboratory Detccion of Extended-Spectrum b-Lactamases

(ESBLs)- the Nedd for a Reliable, Reproducible Method. Diagnostic
Microbiology and Infectious diseases. 2000; 37:293-295.
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Aislamiento y Caracterizacién de Proteinas de
Mycobacterium tuberculosis H37Rv con
Capacidad de Modular la Apoptosis de los
Macréfagos
u

ANDRES OBREGON?, MAURICIO ROJAS?, LUIS GARCIA?, BLANCA ORTIZ?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En los Gltimos anos se ha descrito que la induccién de apoptosis pue-
de ser un mecanismo de defensa contra las infecciones intracelulares,
ya que se altera el microambiente intracelular, perdiéndose la permisi-
vidad para el crecimiento de microorganismos invasores. En el mode-
lo murino la infeccién causada por la Mycobacterium tuberculosis induce
apoptosis dependiendo de un delicado balance entre factores anti vs
pro-apoptdticos, tanto del macréfago hospedero como de la
micobacteria. La apoptosis depende de productos derivados de la
micobacteria viable como el PPD, mientras que antigenos estructura-
les como el ManLAM pueden inhibirla. Una mayor caracterizacion de
los antigenos micobacterianos que modulan la apoptosis, es impor-
tante para entender la fisiopatologia de la enfermedad y desarrollar
estrategias novedosas para su control. En este trabajo se tiene como
objetivo, purificar antigenos micobacterianos y evaluar el papel que
tienen en la modulacién de la apoptosis de macréfagos murinos.

METODOLOGIA

Purificacién de proteinas micobacterianas por técnicas de croma-
tografia. Deteccidn de apoptosis por hipoploidia y despolarizacién
mitocondrial de macréfagos murinos detectados por citometria de flujo.

RESULTADOS ESPERADOS Y DISCUSION

Resultados preliminares sugieren que el sobrenadante de cultivos
micobacterianos, contiene moléculas que inducen la apoptosis de
macréfagos murinos BI10R. Se purificaran la lipoglicoproteina de 19Kd
de extractos micobacterianos, el Ag85 y el complejo 45-47Kd de

Grupo de Inmunologia Celular e Inmunogenética, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
1 Estudiante de Maestria, Posgrado en Ciencias Basicas Biomédicas.
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sobrenadantes micobacterianos, basandose en los criterios: concen-
tracién en el sobrenadante, presencia de modificaciones post-
trasduccionales y/o induccién de la secrecién de TNF-a.. Basado en
estudios previos que determinaron la importancia de las modificacio-
nes post-trasduccionales de la lipoglicoproteina de 19Kd y el comple-
jo 45-47Kd en la respuesta inmunoldgica, se propone que estas modi-
ficaciones también podrian modular la apoptosis (1). Recientemente
se reportd que la lipoglicoproteina de 19Kd inducia apoptosis de
macréfagos humanos (2). Ademés, se espera que el Ag85 promueva
la apoptosis de macréfagos murinos, ya que induce altos niveles de
TNF-a.. La induccién de la apoptosis de macréfagos infectados con la
micobacteria, se ha correlacionado con la produccién y bioactividad
de esta citoquina (3). Finalmente, es importante resaltar que la obten-
cién de moléculas micobacterianas que modulen la apoptosis, podria
facilitar la caracterizacién de los receptores y vias de sefalizacién im-
plicadas en este fenémeno.

REFERENCIAS

. Romain F, Horn C., Pescher P, et al. Deglycosylation of the 45/47-
Kilodalton antigen complex of Mycobacterium tuberculosis decreases
its capacity to elicit in vivo or in vitro cellular immune responses.
Infect Immune. 1999; 67: 5567-72.

. Ciaramella A., Martino A., Cicconi R., Colizzi V. and Fraziano M.
Mycobacterial 19-kDa lipoprotein mediates Mycobacterium tuberculo-
sis-induced apoptosis in monocytes/macrophages at early stage of
infection. Cell Death Diff. 2000; 7: 1270-72.

. Rojas M., Olivier M., Gros P, Barrera L. and Garcia L. TNF-a and IL-
10 Modulate the induction of apoptosis by virulente Mycobacterium
tuberculosis in murine macrophages. J. Immunol. 1999; 162: 6122-31.
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Papel del Calcio en la Modulacién de la
Supervivencia Intracelular de Mycobacterium

tuberculosis
[ |
DIANA GIL!, MAURICIO ROJAS?, LUIS FERNANDO GARCIA?

INTRODUCCION Y OBJETIVO

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) induce alteraciones en la sefializacién que
podrian favorecer el crecimiento intracelular de la bacteria. Hay alteracio-
nes en respuestas al IFNy, activacién de fosfatasas, inhibicién del
fagolisosoma y cambios en los flujos de iones como el Ca?*. Estos eventos
dependen de los receptores por los cuales sea reconocida la micobacteria,
por ejemplo, en macréfagos murinos la interaccién con el receptor de
manosa (MMR), pero no con CD14, ni receptores tipo “scavenger” induce
flujos de Ca**, que alteran la mitocondria y se asocian con apoptosis. En
macréfagos humanos, la fagocitosis a través de receptores Fc, pero no de
receptores de complemento, aumenta el Ca?* que favorece la translocacién
al fagosoma de la calmodulina (CaM) que activa la kinasa Il dependiente de
CaM (CaMKIl), permitiendo la fusién del fagolisosoma y disminuyendo el
crecimiento de Mth. El bloqueo de esta via favorece el crecimiento de la
micobacteria. Esto indica que el Ca** puede modular la apoptosis y las
sefiales que controlan la micobacteria, sugiriendo que la modulacién de
esta via puede ser un blanco putativo para la intervencién farmacolégica.
Por lo tanto proponemos como objetivo general establecer sf la terapia
anti-micobacterial modula las vias de sefializacién dependientes de Ca?*y
la actividad de la CaMKII en macréfagos infectados con Mth.

METODOLOGIA

El crecimiento intracelular de la micobacteria se ha medido con *HUdR, la
estabilidad mitocondrial con DIOC,, la fragmentacién del DNA mediante
TUNEL, la caspasa | activa con YVAD-CHO-biotina, IL-10 y TNFa
intracelularmente por citometrfa de flujo. La movilizacién de Ca?* con el
quelante Fluo-2.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las drogas anti-micobacterianas inducen la despolarizacién de la
mitocondria, que es una via dependiente de Ca’*. En células infectadas la
estabilizacién de la mitocondria correlaciona con la inhibicién intracelular
de la micobacteria (p<0.05), todas las drogas inhiben la produccién de
TNFa e IL-10, la activacién de caspasa-1 y la fragmentacién del DNA indu-
cida por Mth, pero no por el derivado proteico purificado (PPD), lo cual
sugiere que los efectos anti-apoptdticos de las drogas dependen del blo-
queo que éstas ejercen sobre la micobacteria.

REFERENCIAS

- Malik, Z. A., G. M. Denning, and D. J. Kusner. 2000. Inhibition of Ca(2+)
signaling by Mycobacterium tuberculosis is associated with reduced
phagosome-lysosome fusion and increased survival within human
macrophages. J.Exp.Med. 191:287-302.

- Malik, Z. A., S. S. Iyer, and D. J. Kusner. 2001. Mycobacterium tuberculo-
sis phagosomes exhibit altered calmodulin- dependent signal
transduction: contribution to inhibition of phagosome- lysosome fusion
and intracellular survival in human macrophages. J. Inmunol. 166:3392-
3401.

- Rojas, M., L. F. Garcia, J. Nigou, G. Puzo, and M. Olivier. 2000.
Mannosylated Lipoarabinomannan Antagonizes Mycobacterium tuber-
culosis- Induced Macrophage Apoptosis by Altering Ca+2-Dependent
Cell Signaling. J.Infect.Dis. 182:240-251.
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Polimorfismos de Citoquinas en Tuberculosis
| |

MARCELA HENAO', SARA PARIS?, LUIS F. GARCIA?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las citoquinas desempefan un papel fundamental en la respuesta in-
mune antimicobacteriana, en el desarrollo de la enfermedad, el dafo
tisular, el tipo de enfermedad y los defectos inmunolégicos asociados
a la tuberculosis (TB). El IFNy y el TNFa. estén asociados con la activa-
cién del macréfago y por lo tanto con aumento de la capacidad
antimicobacteriana, mientras la IL-10 y el TGFp tienen efectos opues-
tos, como citoquinas desactivadoras de los macréfagos. En pacientes
con TB hay disminucién de la produccién de IFNy por parte de los
linfocitos en respuesta a antigenos micobacterianos e incremento en
la produccién de TGFf e IL-10. Por muchos anos se ha sospechado la
influencia de factores genéticos en la resistencia/susceptibilidad a la
tuberculosis (TB). Estudios recientes muestran que la produccién de
citoquinas esté regulada genéticamente; polimorfismos, muchos de
ellos localizados en las regiones promotoras, han sido reportados para
TNFa, IFNy, IL-10, IL-1p y TGFf y correlacionan con los niveles de
produccién de estas citoquinas. Por lo tanto esas variaciones genéticas
podrian tener consecuencias funcionales y clinicas.

Con este trabajo se pretende estudiar la asociacién de polimorfismos
en los genes que codifican para citoquinas y la resistencia/susceptibi-
lidad a la tuberculosis, y asf mismo con las diferentes formas clinicas
de la enfermedad.

METODOLOGIA

Cien pacientes con diagndstico bacteriolégico de TB pulmonar, 50
pacientes con TB pleural y 50 con TB miliar. Como controles se estu-
diaran 200 individuos sanos de poblacién general.

Se obtendra DNA por medio de la técnica de “salting-out”. La geno-
tipificacién serd realizada por medio de PCR-ARMS (Amplification
Refractory Mutation System), siguiendo la técnica descrita por Perrey
y colaboradores.

Se cultivardn mononucleares circulantes en presencia de PPD como
estimulo especifico y de PHA y LPS como no especificos para determi-
nar por ELISA la produccién de citoquinas in vitro.

Hasta el momento se han colectado 60 pacientes y 42 controles.

RESULTADOS ESPERADOS

Nuestra hipétesis es que la baja produccién de citoquinas activadoras
y/o alta produccién de citoquinas desactivadoras de los macréfagos
se asocie con las formas diseminadas de la TB, mientras que lo con-
trario se asocie con formas localizadas como la TB pleural.

REFERENCIAS
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Genotyping for polymorphisms in interferon-gamma, interleukin-10,
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2. Wilkinson, R. J., P Patel, M. Llewelyn, C.S. Hirsch, G. Pasvol, G.
Snounou, R.N. Davidson, and Z. Toossi. 1999. Influence of
polymorphism in the genes for the Interleukin (IL)-1 receptor
antagonist and IL-1b in tuberculosis. J Exp Med 189:1863

3. Cabrera, M., M. Shaw, C. Sharples, H. Williams, M. Castes, J. Convit,
and J. M. Blackwell. 1995. Polymorphisms in tumor necrosis factor
genes associated with mucocutaneous leishmaniasis. J Exp Med
182:1259.
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Tuberculosis Meningea: Desarrollo de
Inmunoensayos para Deteccién de
Anticuerpos Especificos y su Potencial uso
Diagndstico

PAULA A. PINO*, MITCHEL VOLCY?, ANDRES F. FRANCO?, ANGELA M. GUZMAN,
JAIME ROBLEDO?, CARLOS S. URIBE?, MARIA L. GENNARO?
Y BLANCA |. RESTREPO*

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En el mundo y en Colombia la tuberculosis meningea (TBM) es la causa
mas frecuente de las meningitis crénicas (1,2). Las caracteristicas clinicas y
los hallazgos de laboratorio sugieren pero no la confirman, requiriéndose
el cultivo que es demorado y de baja sensibilidad (2). La deteccién de
anticuerpos contra una combinacién de antigenos podrifa contribuir al diag-
ndstico (3). Para evaluarlo, nuestro objetivo fue determinar la utilidad
diagndstica de la deteccién de anticuerpos especificos para Mycobacterium
tuberculosis en liquido cefalorraquideo (LCR).

METODOLOGIA

Se estudiaron 35 adultos con signos, sintomas y alteraciones en el LCR
compatibles con meningitis subaguda/crénica. Con el LCR se realizé direc-
to, cultivo de micobacterias y un ELISA para anticuerpos dirigidos contra
antigenos secretados por el germen y 4 protefnas recombinantes: ESAT-6,
alfa-cristalina, proteinas de 19 KDa y 38 KDa. Como control se evaluaron
los LCR de pacientes con meningitis aguda e individuos asintomaticos.

RESULTADOS

Se estudiaron 16 pacientes con TBM confirmada (cultivo), 7 con TBM pro-
bable (directo positivo y cultivo negativo, antecedentes de contacto direc-
to con individuos tuberculosos y/o respuesta a terapia anti-tuberculosa),
12 controles de especificidad con meningitis de etiologfa diferente a tuber-
culosis, 6 con meningitis aguda y 12 con LCR normal. Los titulos de
anticuerpos fueron muy heterogéneos. Sin embargo, el grupo con TBM
confirmada present los titulos més altos, aunque uno de los factores que
afecté la presentacién de titulos bajos fue la co-infeccién con VIH. Los
demés grupos también anotaron diferencias en titulos: Los més altos co-
rrespondieron a meningitis subaguda/crénica, seguidos por los de menin-
gitis aguda y con LCR normal.

DISCUSION

Los titulos de anticuerpos fueron variables atn dentro del grupo con TBM
confirmada. En los individuos con VIH, la deteccién de anticuerpos no pa-
rece ser Util, probablemente por la ausencia de una respuesta humoral.
Aunque el grupo de pacientes con TBM confirmada presenté los titulos
més altos, la interpretacién de esta prueba es compleja ya que algunos
individuos con otra etiologia también presentaron titulos altos. Al presen-
te se estan estudiando los factores que pudieran influir sobre la presencia
e intensidad de la respuesta humoral en el LCR de los pacientes con TBM.

REFERENCIAS
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Especies de Micobacterias
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los métodos de rutina utilizados en el laboratorio para detectar e iden-
tificar Micobacterias en muestras clinicas de pacientes con
sintomatologia sospechosa pueden tardar varias semanas, ya que son
complejos y requieren de un crecimiento adecuado en cultivo para ser
completados. Actualmente se buscan métodos alternativos que per-
mitan diagnosticar infecciones causadas por Micobacterias de una
manera mas rapida y confiable, debido al incremento en la aparicién
de enfermedades causadas por estos microorganismos y a la diferen-
cia en el tratamiento efectivo para cada una de ellas. Este estudio
busca evaluar el método molecular descrito por Telenti (1), para iden-
tificar especies de Micobacterias, aplicando una reaccién en cadena
de polimerasa (PCR) y digestién con enzimas de restriccién.

METODOLOGIA

Se realizard una PCR de ADN extraido de diferentes cepas de
Micobacterias de diferentes especies, previamente identificadas por
métodos clasicos y bioquimicos, se amplificard un fragmento del gen
hsp65, utilizando los iniciadores To11 y Tb12. Luego se digerira parte
del producto de la amplificacién con las enzimas Haelll y BstEIl por
separado, y finalmente se sembraran las digestiones en gel de agarosa
para analizar los patrones resultantes.

RESULTADOS ESPERADOS

Se espera encontrar patrones de restriccién muy similares para todas
la cepas de una misma especie, y diferencias entre los patrones de las
especies, que permitan diferenciarlas entre si. Podra establecerse, en-
tonces, un algoritmo de identificacién, comparable con otros reporta-
dos en la literatura (1,2).

DISCUSION

La reaccién en cadena de la polimerasa y el analisis de restriccién son
métodos relativamente sencillos y muy réapidos, que podrian dar una
solucién costo-efectiva al problema del diagnéstico de enfermedades
causadas por Micobacterias. Los resultados de este estudio servirdn
para evaluar el uso de este protocolo en particular, y corroborar si vale
la pena un estudio mas a fondo que utilice las muestras clinicas direc-
tamente de los pacientes.

REFERENCIAS:

1. Telenti, A., Marchesi F,, Batz M., Bally F,, Bottger E. C., and Bodmer T.
Rapid identification of mycobacteria to the species level by
polymerase chain reaction and restriction enzyme analysis. J. Clin.
Microbiol. 1993; 31:175-8.

2. Devallois, A., Goh K.S., and Rastogi N. Rapid identification of
mycobacteria to species level by restriction length polymorphism
analysis of the hsp65 gene and proposition of an algorith to
differentiate 34 mycobacterial species. J. Clin. Microbiol. 1997;
35:2969-73
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Respuesta Tuberculinica en Trabajadores de
la Salud y Factores Relacionados con el
Control y la Prevencién de la Transmisién

Intra-hospitalaria de la Tuberculosis

CARLOS BETANCUR?, JAIME OTERO?, ANDRES GOMEZ2, FEDERICO PALACIO?,
RODRIGO GIRALDO?

INTRODUCCION

El riesgo de sufrir tuberculosis es de 2 a 10 veces en el trabajador de
la salud y el riesgo de ser infectado puede llegar al 4% en hospitales.
Entre los factores de riesgo intrahospitalarios més importantes tene-
mos desde el desconocimiento y/o falta de apego a los protocolos,
hasta deficiencias en la proteccidn respiratoria’.

OBIJETIVOS

* Comparar la proporcién de positividad tuberculinica de un grupo
de trabajadores de la salud con la de otro grupo de trabajadores de
una empresa de tintas.

» Describir los factores de riesgo que favorecen la trasmisién
nosocomial de la Tuberculosis.

METODOLOGIA

Se realizarédn dos estudios: el primero serd un estudio de cross-
sectional, donde hay dos grupos de comparacién con distintos gra-
dos de exposicién a la tuberculosis. El primer grupo esté conformado
por personal del servicio de urgencias y de medicina interna de una
institucién hospitalaria, y el segundo seran trabajadores de planta de
TINTAS S.A. El tamafio de la muestra para cada grupo seré de un mini-
mo de 24 personas. El tamafio fue calculado con una prevalencia de
positividad tuberculinica para trabajadores de la salud del 40% y para
no trabajadores de la salud del 3%, con un poder del 80% y un nivel de
confianza del 95%.

Se aplicaré tuberculina tipo Rochester utilizando la técnica de Mantoux.
La lectura se interpreta asf: 0-5 mm negativa, 6-9 mm dudosa, mayor
de 10 mm positivaZ.

El segundo seré un estudio descriptivo que utilizard una encuesta de
12 preguntas, que se aplicaréd a 350 trabajadores de la salud. El tama-
no de la muestra fue calculado para un nivel de confiabilidad del 95%,
y como no se conoce la frecuencia de los factores de riesgo, se tomd
una proporcién esperada del 50% . Las preguntas de la encuesta fue-
ron obtenidas de la CDC (Center for Disease Control).

1 Profesor de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Instituto de Ciencias de la Salud
- CES.

2 Estudiante de Medicina, pregrado, Instituto de Ciencias de la Salud - CES.

Correo electrénico: cbetancur@ces.edu.co

La informacién seré vaciada a una base de datos en Epilnfo vr. 6.04,
en este programa se realizaré el anélisis de la informacién. Las propor-
ciones de positividad tuberculinica en los grupos, que seran cotejadas
con el estadistico X?. Para la diferencia de promedios se aplicaré la t
de student, tanto para la diferencia de promedios, como de propor-
ciones se considerard significativa la relacién si el valor de probabili-
dad es menor de 0.05.

La fuerza de la asociacién de los factores de exposicién con el evento
se evaluard a través de la Razén de prevalencias y su respectivo IC,,,
considerdndose que hay asociacién si no incluye la unidad.

Para el andlisis de la informacién de la encuesta de riesgo a las varia-
bles medidas a nivel de razén se les estimara el promedio y la desvia-
cién esténdar, las medidas a nivel nominal y ordinal se les estimara
proporciones.

RESULTADOS ESPERADOS

- La mayor positividad de conversién tuberculinica sera en trabaja-
dores de la salud.

- Hay desconocimiento de los protocolos institucionales y regiona-
les sobre el control de la tuberculosis por parte de los trabajadores
de la salud.

- Hay deficiencias en la aplicacién de las medidas de control de la
transmision respiratoria.

- Falta de programas de educacién en prevencién sobre la transmi-
sién intra hospitalaria a los trabajadores de la salud.

REFERENCIAS
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Mycobacterial Diseases, 2000. part III: 2576-2

3. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for preventing
the transmission of Mycobacterium tuberculosis in the health care
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Carcinoma Hepatocelular (CHC). Factores de
Riesgo, Diagndstico y Tratamiento.
Hospital Pablo Tobén Uribe. 1995-2000
| |

SALAZAR ERIKA!, BETANCUR HILDA?, URIBE CATALINA?, MEJIA WILLIAM?,
CORREA GONZALO, M.D?, RESTREPO JUAN CARLOS, M.D, PH.D3#

INTRODUCCION Y OBIJETIVOS

Por estudios epidemioldgicos sabemos que el CHC es el 8° cancer
celular mas frecuente en el mundo; también que es 3 veces mas fre-
cuente en hombres que en mujeres tanto en el mundo como en
Antioquia 1,2 y que se presentan 350000 casos nuevos cada ano.
Nuestro objetivo es describir el comportamiento clinico y
epidemioldgico del CHC en la poblacién usuaria del HPTU entre ene-
ro de 1995 y julio del 2000.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo longitudinal retroprospectivo que se realizaré re-
visando historias clinicas de enero de 1995 a julio de 2000 y todos los
casos Nuevos que se presenten.

RESULTADOS ESPERADOS

Determinar la aparicién del CHC segtn sexo y edad, describir los sin-
tomas, establecer factores de riesgo, asociar pruebas diagndsticas y
el diagnédstico final, determinar factores de riesgo prevenibles, deter-
minar asociacién entre niveles de alfafetoproteina sérica y el estadio
del CHC, determinar la prevalencia por regiones de Antioquia, averi-
guar en que estadio se encuentran los pacientes segin las clasifica-
ciones de Child y Okuda, identificar el tipo histoldgico y frecuencia,
especificar el grado de diferenciacion, identificar si el tratamiento apli-
cado fue el adecuado, asociacién entre ocupacién del paciente y apa-
ricién del CHC.

DISCUSION

El CHC es un tumor epitelial maligno que en la mayoria de los pacien-
tes es una complicacién de enfermedad fibrética higado. Existen fac-
tores de riesgo que favorecen su aparicién como infeccién por virus B,
virus C, alcoholismo, deficiencia de alfa-1-antitripsina, hemo-
cromatosis, exposicién a aflatoxina Bl, tirosinemia, uso de
anticonceptivos orales, esteroides anabdlicos, entre otros. En nuestra
serie sus caracteristicas clinicas, bioquimicas y epidemioldgicas nos
permitirdn hacer andlisis comparativos con otras series locales o in-
ternacionales.

REFERENCIAS:

1. Schaffer D., Sorreli MF. Hepatocellular carcinoma. The Lancet 1999;
353 :1253-56.

2. Castarieda AM., Nieto O. Céncer hepatocelular en Antioquia 1989-
1993. Boletin Epidemiolégico de Antioquia 1996; XXI (1): 206-16.
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Deteccién de Candidatos a Trasplante
Hepético (1990-1999) en el Hospital Pablo
Tobén Uribe (HPTU) y Determinacion de la

Supervivencia
u

ECHAVARRIA CARLOS!, ESTRADA CLAUDIA?, GARCIA ELKIN?, MEJIA DAVID?,
MENA DIANAY, MUNOZ ASTRID?, MEJIA WILLIAM2 M.D, CORREA GONZALO® M.D,
RESTREPO JUAN CARLOS M.D, PH.D3#

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Determinar en los pacientes cirréticos que consultaron en el HPTU
(1990-1999) los potenciales candidatos a un trasplante hepético, cua-
les fueron sus causas de ingreso y la supervivencia actual sin trasplan-
te hepético. Adicionar estos resultados a los obtenidos en el HUSVP
para conocer la dindmica del comportamiento del paciente con enfer-
medad hepética susceptible de un trasplante hepético en la ciudad de
Medellin.

METODOLOGIA

Estudio Descriptivo-Longitudinal-Retrospectivo. El Universo esté cons-
tituido por los pacientes que ingresaron al HPTU con diagndstico de
cirrosis hepatica en el perfodo de 1990-1999. La muestra sera el mis-
mo universo de estudio.

RESULTADOS ESPERADOS

Serén revisadas las historias clinicas de 359 pacientes, los cuales in-
gresaron al HPTU durante 1990-1999 con diagndstico Cirrosis Hepati-
ca y/o complicaciones asociadas a ésta. Se verificara quienes estan
vivos actualmente y quienes han fallecido. En estos tltimos se esta-
bleceré el periodo de supervivencia (fecha de la primera complicacién
y fecha de muerte), la complicacién con mayor mortalidad y mayor
frecuencia y de esta forma.

DISCUSION

Identificando cuantos de estos pacientes se hubieran beneficiado con
el trasplante ortotépico de higado y con base en la supervivencia de
lo que no se realizaron un trasplante hepético, se puede tener una
aproximacién més real a la situacién actual del paciente con enferme-
dad hepatica crénica susceptible de recibir un trasplante de higado en
nuestra ciudad, reuniendo estos datos con los obtenidos en otro cen-
tro de nivel terciario.

REFERENCIAS

1. Bellamy J., Elias E., Neuberger J. Quality of life. En: Liver
transplantation: Practice and management. Neuberger ., Lucey MR.
BM]J Publishing Group 1994; 4:34-41

2. Cirera I., Navasa M., Andreu H. Indicaciones y contraindicaciones
del trasplante hepético. Gastroenterol Hepatol 1996, 19 (8): 394-
400.
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Curso Clinico de la Hepatitis Hipdxico
Isquémica (HHI). Factores Predictivos de la
Presentacién y de la Evolucién
u
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La HHI se observa en pacientes quienes después de presentar episo-
dios de falla circulatoria o hipoxemia desarrollan una elevacién de las
enzimas hepéticas y descenso de las mismas en los dias siguientes,
algunos presentan falla hepética fulminante, con mortalidad variable
y otros recuperacién completa sin secuelas aparentes'. Nuestro obje-
tivo es caracterizar el curso clinico de la HHI en nuestro medio.

METODOLOGIA

Estudio observacional analitico de cohorte concurrente. Se incluirdn
los pacientes que presenten un episodio de falla circulatoria o de
hipoxemia sostenida de cualquier etiologia, definidos por la presencia
de PAM menor de 70 mmHg y/o una relacién PaO2/FI02 menor de 200
més de 20 minutos. Se realizard un anélisis univariado mediante el
test del chi? o el test de fisher si es necesario. A las variables significa-
tivas se les realizard una regresion logistica para identificar las que
independientemente estén relacionadas con el desarrollo de la HHI y
con su prondstico. Para los célculos estadisticos se utilizaré el paque-
te SPSS. versién 6.0

RESULTADOS ESPERADOS

La frecuencia de HHI es mayor que la descrita en la literatura mundial
y que sus manifestaciones clinicas y de laboratorio son muy diversas,
existen factores que favorecen su presentacién y condiciones clinicas
subyacentes que influyen en su prondstico.

DISCUSION

Determinando que su prondstico depende de las enfermedades sub-
yacentes puede sospecharse con mayor frecuencia y asi definir una
terapéutica adecuada e integral del paciente.

REFERENCIAS
1. Colivicchi F, et al. Ischemic hepatitis: case reports and review of the
literature. Minerva Med. 1995; 86(9): 379
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La PBE es de alta prevalencia en cirrdticos, aproximadamente el 10%
de los pacientes que presentan ascitis la desarrollan a un afo, y se
presenta entre el 7 al 23% de los pacientes hospitalizados con ascitis.
La tasa de mortalidad es del 29% por episodio, aunque no est4 rela-
cionada con la infeccién sino con las complicaciones asociadas tal
como la insuficiencia renal. La posibilidad de recidiva en pacientes de
alto riesgo a un ano es hasta del 70% . La posibilidad de supervivencia
después del primer episodio es del 30 al 40% a un afio. Se han realiza-
do estudios sobre profilaxis secundaria que han demostrado que se
puede disminuir la morbilidad por este evento al disminuir el nimero
de nuevos episodios y por lo tanto la mortalidad asociada a estos
episodios'. Nuestro objetivo es determinar si la profilaxis primaria de
la PBE con TMP-SMZ disminuye su aparicion, y afecta de manera posi-
tiva la morbilidad y mortalidad asociadas a ella en cirréticos con fac-
tores de riesgo para desarrollarla.

METODOLOGIA

Estudio clinico experimental aleatorizado, doble ciego prospectivo.
Se incluirén cirréticos de cualquier etiologia con ascitis y nivel de pro-
tefnas en el liquido ascitico menor de 1gr/dl, sin episodio previo de
PBE y sin alergia a las Sulfas. Se distribuiran los pacientes en dos gru-
pos, uno recibird TMP-SMZ 160/800 por dia y el otro grupo placebo. El
seguimiento se haré durante un ano buscando la aparicién de episo-
dios de PBE.

RESULTADOS ESPERADOS

Establecer la efectividad de la profilaxis con TMP-SMZ vs placebo en
el desarrollo del primer episodio de PBE, y su efecto sobre la
morbimortalidad asociada a los episodios de PBE. Para su anélisis se
utilizardn medidas de asociacién (RR — OR).

DISCUSION

Pocos estudios, ademés con resultados contradictorios, han evaluado
la profilaxis primaria de la PBE (desarrollo del primer episodio) y su
impacto sobre la supervivencia en pacientes cirrdticos. Estos estu-
dios han sido a corto plazo, algunos con un escaso nimero de pacien-
tes, y ademés se han utilizado diferentes esquemas de antibidticos.

BIBLIOGRAFIA
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peritonitis: how and whom?. Journal of Hepatology 1998; 29: 490-
494,
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Frecuencia y Distribucién de Anticuerpos
Positivos Contra la Hepatitis A (HA) en los
Estratos 4-5-6 de Medellin

VEGA MOISES, M.D', ALVAREZ CAROLINA, M.S?, ARANGO ANA, LIC?,
SEPULVEDA ELSY, M.D*, YEPES NORA, M.D*, RESTREPO JUAN CARLOS, M.D,
PH.D%¢, CORREA GONZALO, M.D®

INTRODUCCION Y OBIETIVO

Se conoce muy poco sobre la prevalencia de anti-VHA en la poblacién
de Medellin. En 1997 se realizé un estudio en los estratos 1-2-3, en-
contrandose una prevalencia del 93.5% para nifios de 3-6 afios'. Esto
nos sirve de referencia para completar el patrén epidemioldgico de
prevalencia en los estratos faltantes que son 4-5-6, ampliando el gru-
po de estudio hasta los 30 anos y asi conocer la distribucién por sexo,
estratos socioecondmicos y edad. Nuestro objetivo es determinar la
prevalencia de anti-VHA en menores de 30 afios discriminada por gru-
pos de edad de los estratos 4-5-6.

METODOLOGIA

Para la deteccién de los anti VHA tipo IgG se seguiré el instructivo que
trae el estuche de reactivos para ELISA. Aquellos sueros cuya lectura
sea mayor que el punto de corte para la prueba seran considerados
como positivos. Calculado con el paquete Epiinfo con un nivel de con-
fianza del 95%, y un valor de p < 0.05, el tamafno de la muestra sera
de 374 pacientes.

RESULTADOS ESPERADOS

Determinar la prevalencia de anticuerpos contra el VHA en una mues-
tra representativa de la poblacién menor de 30 anos discriminada por
grupos de edad de los estratos 4-5-6 de la ciudad de Medellin, en el
primer semestre de 1999.

DISCUSION

Comparando los resultados de este estudio con los obtenidos en uno
previamente realizado en estratos socioecondmicos 1-2-3, definir el
eventual beneficio para la inmunizacién pasiva, proponer medidas de
prevencién, definir valores de referencia para posibles estudios en el
futuro y comparar con resultados a nivel internacional con poblacio-
nes de caracteristicas socioecondmicas similares.

REFERENCIAS

1. Arango AE., D. Acosta, F. Diaz, Prevalencia de la infeccion por los
virus de hepatitis A y B en menores de 14 afios, en tres centros de
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INTRODUCCION Y OBIJETIVOS

La hepatitis crénica representa una serie de desérdenes hepaticos de
variada etiologfa y severidad, caracterizadas por inflamacién hepética
con o sin necrosis, de al menos seis meses de evolucién'?. Nuestro
objetivo es caracterizar las hepatitis crénicas diagnosticadas
histolégicamente en el HPTU en los Gltimos 10 afios utilizando las
historias clinicas de estos pacientes; en su aspecto epidemioldgico,
clinico y bioquimico. Con el fin de impactar en aspectos como trata-
miento, medidas de prevencién y enfoque diagndstico.

METODOLOGIA

Modelo de estudio de tipo descriptivo y retrospectivo, en los Gltimos
10 afios.

El estudio serd un estudio de corte transversal. Se practicara una sola
medicién de las variables en el tiempo. Se empleardn medidas de ten-
dencia central y de dispersioén.

RESULTADOS ESPERADOS

Distribucién de frecuencias: sexo, edad, etiologfa, pruebas diagndsticas
y distribucién geografica. Factores asociados al diagnéstico de hepa-
titis crénicas, las complicaciones y frecuencia de éstas y por dltimo
analizar los diferentes motivos de consulta y la prevalencia de los dis-
tintos sintomas.

DISCUSION

Caracterizar las hepatitis crénicas diagnosticadas histolégicamente y
comparar los resultados con otras series de nuestro medio si existen
o con la literatura internacional.

REFERENCIAS

1. Manns MP. Autoinmune hepatitis. In Schiff ER, Sorrell MF, Madrey W.
Diseases of the liver. Vol 2. 2000: 919-936

2. Davis GL. Hepatitis C. In Schiff ER, Sorrell MF, Madrey W. Diseases of
the liver. Vol 2. 2000:793-836

3. Schiff ER. Overview viral hepatitis. In Schiff ER, Sorrell MF, Madrey
W. Diseases of the liver. Vol 2. 2000:719-724
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Caracterizacidén Molecular de las Mutaciones
Presentes en los Genes Responsables
del Sindrome de LYNCH
| |

YENNY MONTENEGRO!, CARLOS MUNETON?, JOSE RAMIREZ?, GABRIEL BEDOYA?,
HENRY OSTOS?, CARLOS MARTINEZ*, WILLIAM SANCHEZ*, JAIME ESCOBAR®,
ADONIS RAMIREZ5, RODRIGO CASTARNO?, LUIS ISAZA?, JUAN MARQUEZ®,
OMAR HOYOS”

INTRODUCCION Y OBJETIVO

Debido a la alta frecuencia del CCR (céncer colorectal) en menores de 40
anos de nuestra poblacién y sabiendo que su principal origen en jévenes
es genético, especialmente por el Sindrome de Lynch, la Universidad de
Antioquia inicié un programa multicéntrico en el pafs, con el fin de
determinar las mutaciones presentes en los genes hMLHI y hMSH2 en
colombianos con CCR, sospechosos del Sindrome de Lynch, con el fin
de desarrollar programas de aproximacién diagndstico tanto para afec-
tados como para sus familiares 23,

METODOLOGIA

Este es un estudio descriptivo, el cual busca llevar a cabo la secuenciacién
de los genes MLH1 y MSH?2, en las muestras con inestabilidad
microsatelital (MIN) previo anélisis del mismo, donde se encuentran el
80% de las mutaciones de esta patologia en los pacientes que cumplen
los criterios de Bethesda y Amsterdam, con los cuales se esté seleccio-
nando la muestra del estudio. En aquellos donde se encuentre alguna
mutacién, posteriormente se analizaran algunos familiares en primera y
segunda generacion sospechosos de sufrir la enfermedad y se realizaré la
correlacién de la mutacién con otras variables como resistencia a drogas
antineoplasicas y sitio de posible metdstasis segin la literatura.

RESULTADOS ESPERADOS

En el momento el estudio se encuentra en la fase de recoleccién de mues-
tras (sangre y tejido de cada uno de los pacientes), hallandose hasta el
momento 18 pacientes sospechosos de la enfermedad entre los 10 y 60
anos de diferentes partes del pais, de los cuales seis tienen anteceden-
tes familiares. Actualmente nos encontramos en la fase de estandarizacién
de la inestabilidad microsatelital (seis microsatélites). Se espera encon-
trar MIN*y algin tipo de mutacién en la mayorfa de los pacientes selec-
cionados, principalmente en aquellos con antecedentes familiares.

DISCUSION

En nuestro pafs, hasta el momento no se ha determinado la frecuencia ni
tipo de mutaciones en el sistema de mismatch de estos pacientes, como
tampoco el grado de penetrancia familiar por lo tanto, este trabajo pre-
tende crear un programa de aproximacién diagndstica que informe a las
personas con antecedentes familiares de su susceptibilidad al CCR y rea-
lizar el asesoramiento clinico y genético necesario.

REFERENCIAS

1. Cancer Principles & Practice of Oncology. Vol 1 (Universidad de
Antioquia) pag 929 47. Editorial Interamericana McCGRAW-HILL. Nue-
va york. 1995

2. LYNCH, Henry. de la Chapalle Albert. Genetic suceptibility to non-
polyposis colorrectal cancer. Journal Medical Genetic 1.999. London.
Vol 36. No 11. pag 801-818.

3. LYNCH, Henry T. Lynch Jane. Genetic of colonic cancer. Digestion. Vol
59. No 5. pag 481
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Descripcién Clinico-radioldgico y Patoldgico
de las Lesiones Palpables de Mama, Clinica
Ledn XIlII, Seguro Social, Medellin,
Enero 2001~ abril 2002

NORMA ARANCIBIAL, JUAN DIAZ?, LUIS GALLON?, GLORIA MARIN?,
NEIDY RODRIGUEZ*

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El médico frente a un paciente con patologia mamaria debe realizar una
historia clinica completa en donde se tengan en cuenta factores de ries-
go, antecedentes personales y familiares de lesién mamaria (Menarca
precoz, menopausia tardfa entre otros); el examen fisico debe hacerse
detenidamente, teniendo en cuenta la inspeccién, localizacién, signos y
sintomas. No se puede restar importancia al estudio de las lesiones de
mama, ya que con el se puede descartar y prevenir una posible lesiéon
maligna.

Para el estudio se tendrd en cuenta la "TRIADA DIAGNOSTICA" de las
lesiones mamarias: Clinica, mamografia o ecografia y biopsia en las lesio-
nes palpables. Se desea observar la relacién que existe entre la clinica y
las ayudas diagndsticas para el establecimiento de una determinada pa-
tologfa.!

OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacién Clinico-Radiolégico-Patolégica de las lesiones pal-
pables de mama mediante la recoleccién de datos obtenidos de histo-
rias clinicas y resultados de ayudas diagnésticas (Biopsia-Mamograffa-
Ecograffa y Patologia) en las mujeres que asisten a la consulta de mama
en la Clinica Leén XIlI, seccional Medellin, en el periodo enero 2001 a
abril 2002, con el fin de establecer la reciprocidad entre estas fuentes
diagnésticas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los resultados obtenidos por la Mamograffa-Ecograffa y la Pato-
logfa. Determinar la concordancia entre la mamograffa o ecograffa y la
histopatologia en el diagnéstico de las lesiones palpables de mama. De-
terminar las lesiones maés frecuentes, estableciendo que tipo prevalece
entre benignas y malignas, por examen fisico y resultado histopatolégico.
Relacionar los principales factores de riesgo.

METODOLOGIA

TIPO: Descriptivo retroprospectivo.

MUESTRA: 100 mujeres.

UNIDAD DE ANALISIS: Biopsia, mamografia, ecograffa.

CRITERIOS DE INCLUSION: Lesién palpable; mamograffa o ecograffa; in-
dicacién de biopsia.

RECOLECCION: Formulario disefiado para tal fin.

VARIABLES: Mamografia, ecografia, biopsia, lesién al examen fisico (con
cruces); edad, antecedentes familiares y personales, menarca precoz,
menopausia tardfa.

PLAN DE ANALISIS: Frecuencias, proporciones, chi-cuadrado, indice
Kappa.

RESULTADOS ESPERADOS

Se espera encontrar una correlacién entre los métodos diagnésticos y el
resultado histopatoldgico y contribuir a futuros proyectos investigativos
que beneficien a los pacientes y a la institucion.

REFERENCIA
1. Acevedo JC. y Cols. Programa de Screening y tratamiento de cancer
de mama. Revista Chilena de cancerologia, Vol. 6. 1996; 149-155.
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Uso de la Citometria de Flujo en
la Caracterizacion de las Leucemias Agudas
de Pacientes del Hospital San Vicente de Padl
y la Clinica Ledn XIII*

NATALIA OLAYA!, IDABELLY BETANCUR?, LIA UPEGUI®

INTRODUCCION

Las leucemias agudas son neoplasias hematoldgicas frecuentes en
ninos y la clasificacién adecuada de un caso es importante para dar
un buen tratamiento'. La manera mas eficaz de clasificar las leucemias
agudas es la inmunofenotipificacién por medio de citometria de flujo,
que identifica las células leucémicas con base en sus antigenos de
superficie?. En nuestro hospital universitario no se ha estandarizado
la citometria con fines diagndsticos, aunque existe concenso general
sobre su importancia y necesidad®.

OBJETIVOS

Estandarizar la citometria de flujo para la inmunofenotipificacién de
las leucemias agudas y comparar los resultados con los estudios de
rutina realizados en el Hospital Universitario San Vicente de Padl
(HUSVP) y La Clinica de Las Américas, donde son realizadas las
citometrias de diagndstico para los pacientes del HUSVP.

METODOLOGIA

Se seleccionarédn treinta pacientes que consulten el servicio de
Hematooncologia de HUSVPy de la Clinica Le6n XIII, menores de doce
anos con diagndstico clinico presuntivo de leucemia aguda, que no
hayan recibido terapia anticancerosa. Por medio de citometria se con-
firmara el diagnéstico de leucemia aguda y se determinaré el linaje de
los blastos por medio de cuatro paneles de anticuerpos: agudo, linfoide,
mieloide y dificil.

RESULTADOS ESPERADOS
Al estandarizar la técnica esperamos encontrar el panel con el menor
nimero de anticuerpos posible que permita llegar al diagndstico y

Grupo de inmunodeficiencias primarias, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
. Estudiante pregrado, Universidad de Antioquia.

2 Estudiante de posgrado, Universidad de Antioquia matadero5@hotmail.com
3 Profesora, Facultad de medicina, Universidad de Antioquia.

* Parte del proyecto de investigacion: CLASIFICACION DE LEUCEMIAS AGUDAS POR CITOMETRIA DE
FLUIO Y DETERMINACION DE LA APOPTOSIS COMO INDICADOR DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA, aprobado
por le CODI en la convocatoria de 2001, donde participaran Lia Upegui, Natalia Olaya,
Liliana Betancur, Margarita Sierra, Luz Rivera, Adelaida Aristizabal, Idabelly Betancur,
Pablo Patifio.

caracterizacion apropiada de las leucemias, de forma que pueda utili-
zarse rutinariamente con un costo moderado. Esperamos encontrar
una distribucién de las leucemias semejante a la encontrada en la lite-
ratura nacional y ala de paises desarrollados.

DISCUSION

El uso de la citometria de flujo para clasificar las leucemias agudas en
ninos es una necesidad en el HUSVP para mejorar la atencién a los
pacientes. La implementacién de la técnica abrird la posibilidad de
hacer diagndsticos precisos, con mayor rapidez y menores costos para
el HUSVP Ademas ofreceré la posibilidad de desarrollar estudios de
investigacion aplicada sobre neoplasias hematoldgicas, conjuntamente
entre el HUSVP y la Universidad de Antioquia.

La culminacién de este proyecto contribuira a consolidar el grupo de
investigacién en CANCER de la Universidad de Antioquia e iniciar una
linea de investigacién en leucemias.

REFERENCIAS

1. Chu P, Chang K., Arber D., Weiss, L. Inmunophenotyping of
hematopoietic neoplasms. Seminars in diagnostic pathology., 7,
(3),;236-256,2000.

2. Nguyen A., Milam ]., Johnson K., Banez, E. A relational database for
diagnosis of hematopoietic neoplasms using inmunophenotyping
by flow citometry. Am. J. Clin. Pathol.,113:95-106, 2000.

3. Rivera M., Echavarria E., Martinez M., Toro M. Inmunotipificacién y
clasificacién francesa-americana-briténica de la leucemia linfoide
aguda infantil. Acta Méd. Col. 25(1): 12-17, 2000.
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Evaluacién por Inmunohistoquimica de
la Expresién de Moléculas Coestimuladoras

en Tejidos Linfoides Normales y Alterados
u

NATALIA OLAYA!, ADRIANO MARTINEZ?, CARLOS MONTOYA3,
PABLO PATINO?®, BEATRIZ VIECO*

INTRODUCCION

Las moléculas coestimulatorias son proteinas expresadas en la super-
ficie de las células del sistema inmune, y son fundamentales para la
regulacion de su respuesta; la inadecuada expresién o funcién de ellas
ha sido involucrada en fenémenos fisiopatoldgicos que derivan en una
mala respuesta inmune especifica e inespecifica. Para el estudio de
multiples alteraciones inmunoldgicas caracterizadas por defectos en
la activacién de los linfocitos es importante contar con técnicas que
permitan evaluar la expresién y funcién de las moléculas coesti-
mulatorias.

OBJETIVO

Estandarizar la técnica de inmunohistoquimica por medio de avidina-
biotina-peroxidasa para la deteccién de las moléculas coestimulatorias,
aln en condiciones de baja expresion; analizar la expresion de estas
protefnas de superficie en los diferentes érganos linfoides, tanto en
condiciones de no estimulacién como en aquellos provenientes de
pacientes con reacciones inflamatorias locales.

METODOLOGIA

Se obtuvieron las siguientes muestras para evaluacién: bazo (proce-
dente de cirugfa por trauma), intestino y apéndice cecal (con inflama-
cién aguda y crénica) y de amigdalas palatinas (amigdalectomfa); 6r-
ganos linfoides de cadaveres fallecidos por trauma que no presenta-
ban caracteristicas morfolégicas anormales. Los especimenes se re-
colectaron en fresco inmediatamente después de la intervencién, y se
congelaron a -20°C embebidas en resina de inclusién. Posteriormente,
en un criéstato se obtuvieron secciones de 4um del tejido en una l&-
mina con polilisina, y se procesaron por medio de la técnica de avidina-
biotina-peroxidasa, utilizando anticuerpos monoclonales para detec-
tar las moléculas coestimuladoras CD28, CD80, CD86, CD154 y CD40.

Grupo de Inmunodeficiencias Primarias, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

Instituto de Patologia.

- Residente de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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4 Profesor, Laboratorio de Inmunologia, Universidad de Antioquia.

S Bacteridloga, Instituto de Patologia, Universidad de Antioquia.

Para identificar la expresién en algunas poblaciones leucocitarias de
interés, se hizo marcaje para moléculas de expresién constitutiva como
CD45 y CD3. Como control negativo se procesaron muestras en las
que no se usaron los anticuerpos primarios.

RESULTADOS ESPERADOS

En los tejidos linfoides en reposo no debe existir una expresién signi-
ficativa de las moléculas coestimulatorias inducibles por la activacién,
como CD154 y CD86; la expresion de las moléculas constitutivas debe
ser detectada en lo diferentes érganos en las dreas anatémicas carac-
teristicas (CD28 en zona Ty CD80 en foliculos linfoides). En los érga-
nos linfoides provenientes de tejidos inflamados debe existir una re-
gulacién positiva de las diferentes moléculas coestimulatorias; se quiere
establecer si hay una variabilidad en la expresién en los diferentes
tejidos. También, se espera poder establecer una escala visual
semicuantitativa para el andlisis de la expresién de estas moléculas.

DISCUSION

Desarrollar técnicas que permitan evaluar las diferentes moléculas re-
lacionadas con la respuesta inmune permitira la implementacién de
pruebas ttiles en el estudio de la fisiopatologia de las diferentes alte-
raciones inmunoldgicas y con posibilidades de uso en el diagnéstico y
seguimiento de respuesta a la terapia especifica para cada enferme-
dad.

REFERENCIAS
1. Vyth-Dreese F, Dellemijn T., Majoor D., Jong D. Localization in situ
of costimulatory molecules B7.1, B7.2, CD40 and their ligands in
normal human lymphoid tissue. Eur ] Inmunol 1995;25:3023-3029
. Miller R., Swanson P, Wick F. Fixation and epitope retrieval in
diagnostic immunohistochemistry. Applied immunohistochemistry
and molecular morphology 2000; 8(3):228-235
3. Frost A., Sparks D., Grizzle W. Methods of antigen recovery
vary in their usefulness in unmasking specific antigens in
immunohistochemistry. Applied immunohistochemistry and
molecular morphology 2000;8(3):236-243
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Prevalencia de los Factores de Riesgo para

Toxoplasmosis Congénita en Maternas
|

PEDRO PABLO GOMEZ VASQUEZ*, MARIA FERNANDA RIVERA MIRANDA!,
DRA. YOLANDA TORRES?

INTRODUCCION

La Toxoplasmosis a pesar de no ser una causa frecuente de infeccién
en la gestante, si constituye un factor de riesgo para el binomio
madre-hijo. En nuestro medio la incapacidad para hacer un diagnés-
tico prenatal precoz y especifico es muy grande debido a los costos;
por lo tanto la estrategia para disminuir este problema es principal-
mente la prevencion. La Toxoplasmosis congénita adquiere importancia
cuando ocurre como primoinfeccién en mujer embarazada, ocasio-
nando anormalidades fetales. Los principales factores de riesgo estéan
asociados a la convivencia con felinos.

En la ciudad de Medellin se han desarrollado dos estudios sobre el
tema: uno en el sector oficial con prevalencia de infeccién en gestantes
del 38%( 610 muijeres), y el segundo una encuesta en Susalud con 200
maternas donde se encontré que el 86% de ellas desconocia la enfer-
medad, un 25% tenfan por sus altos factores de riesgo la cual no se
hizo por costos, un 14.5% convivian con gatos, y el 27.6% carne mal
cocida.

OBJETIVO

Estimar la proporcién de maternas con factores de riesgo para
toxoplasmosis, con el propdsito de tener informacién actualizada
que pueda ser Util para la toma de decisiones en programas preventi-
vos de esta infeccion.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo poblacional. La poblacién son las gestantes hasta
14 semanas que asisten a control prenatal.

El tamano de la muestra se estimé en 288, con un nivel de confianza
del 95% y una prevalencia esperada de exposicién a factores de riesgo
de 25%.

Para la toma de la informacién se utilizard un instrumento precodificado,
luego de su aplicacién se les brindara a las maternas una charla edu-
cativa sobre factores de riesgo para infeccién por toxoplasma.

La informacién seré vaciada en una base de datos en Epilnfo vr. 6.04,
en este programa se realizaré el andlisis de la informacién. Para el tra-
tamiento estadistico las variables medidas a nivel de razén se les esti-
mara el promedio y la desviacién estéandar, las medidas a nivel nomi-
nal y ordinal se les estimara proporciones.

RESULTADOS ESPERADOS
¢ Existe un aumento en la prevalencia de los factores de riesgo para
T. Congénita en nuestro medio.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

- ALVAREZ Alvaro, BOTERO Ramén, CHAVEZ Libardo, GOMEZ Eugenia
y ARANGO Yolanda. Toxoplasmosis en gestantes con control pre-
natal en Instituciones del Sector Oficial en el departamento de
Antioquia 1995. Medellin-Colombia, 1995, gerencia de salud publi-
ca — Instituto de Ciencias de la Salud — CES. 60p.

- D. Jeannel, D. Costagliola, G. Niel, B. Hubert, M. Danis. REVIEW
ARTICLE. The lancet vol. 336 pag. 359-361. agosto 11, 1990.

- Massachusetts Medical Society. Toxoplasmosis: the time has come. THE
NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE. Vol. 318 No5 Feb1988.
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Factores de Riesgo para Mortalidad en
Prematuros de 800 a 1000 Gramos
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HEIDY CAMARGO?, NATALIA MESA?, PAULINA QUINTERO?,
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INTRODUCCION

Los recién nacidos prematuros y aquellos con bajo peso al nacer tienen
mayor riesgo de mortalidad. Son de bajo peso si son menores de 2500
gramos y de extremado bajo peso si son menores de 1000 gramos.

De acuerdo a la edad gestacional, es prematuro el recién nacido menor
de 37 semanas y prematuro extremo el que tiene menos de 31 semanas.
Los prematuros extremos generalmente pesan entre 800 y 1200 gramos,
y sus principales causas de muerte son: Enfermedad de Membrana Hialina,
Infecciones, Hipotermia, Enterocolitis Necrotizante y Trastornos
Metabdlicos.

Los factores de riesgo para un nacimiento prematuro y de bajo peso al
nacer se relacionan con el matroambiente (cantidad de controles prena-
tales, escasez de nutrientes, enfermedades e infecciones maternas y dro-
gadiccién), el microambiente (anomalfas uterinas, del cordén umbilical y
del liquido amnidtico, hemorragia del tercer trimestre y enfermedades
fetales), el macroambiente (bajas condiciones socioeconémicas) y el
ambiente hospitalario (procedimientos invasivos e infeccién nosocomial).
Estos neonatos tienen prondstico pobre: existe alta mortalidad neonatal,
mayor morbimortalidad durante los dos primeros afios de vida y minusvalia
severa en algunos sobrevivientes.

OBJETIVO

Determinar los factores de riesgo asociados a la muerte de los prematu-
ros entre 800 y 1000 gramos considerando el macroambiente, el
matroambiente, el microambiente y el ambiente hospitalario, con el fin
de identificar los principales factores prondsticos y de manejo.

METODOLOGIA

Este es un estudio de casos y controles donde los casos son todos los
prematuros con peso entre 800 y 1000 gramos nacidos en el HGM entre
junio 1 de 1999 y diciembre 31 de 2001 que hayan fallecido, y los contro-
les serén los nifios en el mismo rango de peso pero que no hayan falle-
cido.

La informacién serd tomada de la historia clinica, luego se vaciara a una
base de datos en Epilnfo vr. 6.04, en este programa se realizaré el anélisis
de la informacién. Las proporciones de exposicién de los casos y contro-
les serén cotejadas con el estadistico X?. Para la diferencia de promedios
se aplicard la t de student, tanto para la diferencia de promedios, como
de proporciones se considerara significativa la relacién si el valor de pro-
babilidad es menor de 0.05.

La fuerza de la asociacién de los factores de exposicién con la condicién
caso/control se evaluaré a través de la OR y su respectivo IC,, OR, consi-
derdndose que hay asociacién si no incluye la unidad.

RESULTADOS ESPERADOS

Los casos tendran mayor riesgo de haber estado expuestos a factores de
riesgo relacionados con el matroambiente, el microambiente, el
macroambiente, y el ambiente hospitalario, que los controles.

REFERENCIAS

- KLIEGMAN, RM. Elfetoy el recién nacido, En: Nelson, Waldo. Tratado
de pediatria Nelson. Espafia: McGrawn Hill, 1997. p. 569-579.

- ALFARO BRIANSO, Braulio. Manual para la atencién del recién nacido
de alto riesgo. 3 edicién. San José, 1999. p. 43-51.
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Modelacién y Simulacién
de la Retina Humana

u
SERGIO MEIIA!, CARLOS MOLINA?, CAMILO MONTENEGRO?, ANDRES CASTANO?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las enfermedades de la retina causan pérdida de la visién de varios
grados de severidad, las causas son mdltiples y en la mayoria de los
casos irreversibles. En los Gltimos anos se ha venido desarrollando
investigaciéon en el campo de la visién arficial y la visién por computa-
dor alrededor de todo el mundo. Nuestro proyecto pretende desarro-
llar un modelo matemético de la retina, implementar la solucién nu-
mérica en MATLAB™ y posteriormente construir un dispositivo elec-
trénico que implemente el modelo y la solucién numérica.

METODOLOGIA

Para el desarrollo del modelo se parte de la descripcién de la fisiologfa
retiniana creando variables que representan las células y se
interrelacionan por medio de funciones matemaéticas (funciones
antilogaritmicas, promediados, etc.) que se encargan de transformar
informacién de intensidad de la imagen en valores discretos tal cual
es la respuesta de las células ganglionares. Se implementa la solucién
numérica en MATLAB™ en un programa que permite leer cualquier
tipo de imagen y procesarla. Con el modelo desarrollado se programd
un microcontrolador que en conjunto con dispositivos fotosensibles
simulan el comportamiento de la retina humana.

RESULTADOS OBTENIDOS

Se ha desarrollado un modelo matemaético, se ha implementado su
solucién en MATLAB y se ha programado un microcontrolador que
simula el modelo. Los resultados hasta ahora son satisfactorios aun-
que es necesario probar el modelo con fotosensores que operen sélo
en el rango visible (sélo se ha modelado la funcién de conos, ttiles en
la visién de imégenes estaticas).

DISCUSION

Se ha logrado el desarrollo de un modelo que simula el comporta-
miento de la retina y que en el futuro seré la base para la construccion
de dispositivos microelectrénicos més complejos que puedan ser de
utilidad en personas con problemas de baja visién asociada a enfer-
medades retinianas.
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Reconstrucciéon Tridimensional de Imagenes

Ecocardiogréficas
u

SERGIO MEJIAY, JUAN GIRALDO?, JAN RAMIREZ*

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las imagenes ecocardiograficas convencionales permiten la evalua-
cién anatémica y funcional del corazdn, por ser bidimensionales son
dificiles de interpretar sin un entrenamiento adecuado, los dltimos
desarrollos han estado orientados a la reconstruccién en 3 y 4 dimen-
siones del corazén directamente en el equipo de ultrasonido o usan-
do programas especializados. El objetivo es un software en MATLAB™
para la reconstruccién 3D y 4D de imédgenes ecocardiogréficas.

METODOLOGIA

Inicialmente se deben obtener imégenes en formatos digitales proce-
dentes del equipo de ultrasonido (DICOM) o digitalizadas a partir de
video, optamos por la segunda opcién conservando las imagenes en
formato *.tiff. A estas imagenes se les realizé filtrado para eliminar el
ruido, se detectaron bordes usando métodos matematicos y estadis-
ticos. Estos procedimientos se realizaron con ecocardiografias con-
vencionales y fotograffas digitales de un corazén porcino, a partir de
las imégenes procesadas se realizd la reconstruccién tridimensional.
Se obtuvo un resultado poco satisfactorio por las irregularidades de
los contornos de la imagen reconstruida por lo que se disené una fase
posterior que consistia en obtener un modelo 3D a partir de imagenes
de contornos ideales a las que se les realizaron los procedimientos
descritos, en esta fase se incluyé la modelacién de las cavidades car-
diacas (auriculas y ventriculos), el sistema valvular (bicispide y
tricispides) y los tractos de salida de los ventriculos (arteria pulmonar
y aorta). También se hizo una modelacién del ciclo cardiaco. El mode-
lo obtenido se podra modificar con las dimensiones obtenidas de la
ecocardiografia.

RESULTADOS OBTENIDOS

La digitalizacion ideal se logré sincronizando las imagenes por medio
del latido proporcionado por la ecocardiografia. El modelo 3D porci-
no fue una excelente aproximacion al corazén real. Los filtros dejaron
buenas herramientas, ya que la definicién de las estructuras fue satis-
factoria. Las ecocardiografias ideales permitieron obtener un modelo
mucho mejor, realizando una interpolacién y uniendo los demés ele-
mentos. La simulacién del ciclo cardfaco tiene en cuenta los fendme-
nos de acortamiento y rotacién y éstos se sincronizan con los ciclos
auricular y ventricular.

DISCUSION

Las modernas técnicas de tratamiento digital de imagenes y recons-
truccién tridimensional han ampliado los horizontes de la imagenologia
médica permitiendo visualizar estructuras en forma estética o dinami-
ca, esta primera aproximacién permitiréd desarrollar una herramienta
amigable para uso en el consultorio.
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Campimetria Usando Realidad Virtual

|
SERGIO MEJIA!, FRANCISCO ESCOBAR?, JUAN POSADA?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La campimetria es de gran utilidad en el diagndstico y seguimiento de
patologias retinianas y ha evolucionado de los métodos manuales a
las modernas técnicas automatizadas. Los objetivos principales son:
disefar, desarrollar y validar un programa en RV para la realizacién de
campimetrias, desarrollar una pagina WEB para presentacion de avan-
ces del proyecto y crear una linea de investigacién para el desarrollo
de otras aplicaciones médicas con RV

METODOLOGIA

El diseno del programa para la campimetria se basa en las técnicas
desarrolladas y en uso en la actualidad, incluiré localizacién del punto
ciego y una serie de estimulos seudoaleatorios que varian en intensi-
dad, tamano y posicién de acuerdo a lo descrito en la literatura con
ocasionales estimulos dirigidos al punto ciego para determinar el nivel
de atencién del evaluado. El programa podré usar gafas estereoscépicas
o una pantalla de proyeccién.

RESULTADOS OBTENIDOS

El proyecto hasta ahora ha creado un programa usando vrml y javascript
que permite localizar el punto ciego y se han implementado algunas
de las rutinas clésicas de evaluacién (pruebas tipo central 10/2, 24/1,
24/2,30/1,30/2), con posterioridad se desarrollarédn pruebas periféricas
y de campo completo. El paciente almacena las coordenadas del alti-
mo estimulo visualizado en un vector para posteriormente ser coteja-
dos con los estimulos presentados. El programa tiene una interfaz en
la que datos personales del paciente se almacenan en una base de
datos con los resultados de la prueba. En el futuro, el programa con-
tard con funciones de graficacién y presentacién de resultados y com-
parara resultados normales y anormales para hacer propuestas de diag-
néstico.

DISCUSION

Desarrollar un programa amigable y de bajo costo facilitaré su uso en
la practica oftalmoldgica y médica en general al permitir la evaluacién
rapida de pacientes que asisten a consulta, disminuira los sobrecostos
de los examenes y facilitara el diagndstico precoz de alteraciones de
los campos visuales permitiendo un abordaje terapéutico oportuno.
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¢Es Paracoccidioides brasiliensis un Grupo
Monofilético?

|
BEATRIZ MONTES?, JUAN MCEWEN?

INTRODUCCION

Paracoccidioides brasiliensis es un hongo dimérfico térmico causante de la
paracoccidioidomicosis, micosis de alta prevalencia en América Latina. Co-
lombia ocupa el segundo lugar en endemicidad, después de Brasil. Su pre-
sentacién clinica es, usualmente, de carécter crénico y en ausencia de una
terapia efectiva la paraccocidioidomicosis progresa y puede ser letal en
muchos casos (1). Actualmente el Paracoccidioides se ha considerado un gru-
po homogéneo y se le ha identificado la especie brasiliensis como tGnica. Sin
embargo, varios estudios han demostrado variaciones genéticas que han
permitido agrupar las cepas de acuerdo a su origen geogréfico, pero no se
conoce si estas variaciones puedan generar o ser el producto de especies
aisladas geograficamente (2). Adicionalmente se ha mostrado una correla-
cién entre patrones de RAPD de los aislamientos clinicos del hongo y su
habilidad para causar enfermedad experimental de diferente severidad (3).
Estos hallazgos sugieren que P. brasiliensis podria estar distribuido en dife-
rentes grupos monofiléticos.

OBIETIVO
Determinar si Paracoccidioides brasiliensis es un grupo monofilético.

METODOLOGIA
. Coleccién de P. brasiliesis.

Se emplearén 50 cepas de P. brasiliensis, clinicos y ambientales prove-
nientes de Colombia, Brasil, Venezuela entre otros.

2. Extraccién ADN.
A partir de cultivos en fase de levadura del hongo se extraeré el ADN
usando técnicas previamente establecidas (3).

3. Hallazgo de loci polimérfico.
Inicialmente se analizaran los siguientes genes: Glucan sintasa, Proteina
antigénica P27, Ornitina decarboxilasa y el gen de la GP43. Para la iden-
tificacién de polimorfismo se deben disefiar los cebadores en areas con-
servadas que rodean regiones variables como intrones. Las condiciones
de la PCR serdn estandarizadas para cada par de cebadores y sus pro-
ductos seran secuenciados utilizando ABI/Perking-Elmer 377.

4. Andlisis filogenético.
Las secuencias, serén alineadas y comparadas utilizando paquetes de
software especificos para el anélisis de secuencias génicas. (Sequence
Navigator V.1.01; Applied biosystems).
Los datos de la alineacién se emplearan para hacer el analisis filogenético.
Se usard parsimonia utilizando el programa PAUP versién 4.0.0d62. La
matrix de datos, se realizard asumiendo que los caracteres tienen igual
peso y la bisqueda del &rbol més parsimonioso por heurfstica.

RESULTADOS ESPERADOS
Esperamos establecer si Paracoccidioides brasiliensis es o no un grupo
monofilético.
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Redes Neuronales Artificiales y Regresion
Miltiple para la Prediccién de la Edad y el
Sexo Utilizando Mediciones en Radiograffas
de Caninos
| |

ERICKA GRISALES?, DIEGO L. ALVAREZ?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La estimacién de la edad y el sexo, es un problema forense tanto en
cadaveres como en vivos. Las radiografias periapicales son un méto-
do simple, no destructivo ni invasivo. Se realizé un estudio para esti-
mar la edad y el sexo a partir de medidas de radiografias de caninos.

METODOLOGIA

Se tomaron 242 radiografias periapicales del canino superior e infe-
rior izquierdos, sanos, de 142 pacientes entre los 20 y 50 anos. Las
radiograffas se revelaron en un solo lote y fueron digitalizadas. Se to-
maron 31 medidas de cada diente con 3 repeticiones, usando un pro-
grama elaborado por los autores en Matlab®. Para predecir la edad,
se usé regresion multiple y redes neuronales. Para el sexo se usé ana-
lisis discriminante, regresion logistica y redes neuronales. Se compa-
raron los diferentes métodos usados, con la metodologia ROC.

RESULTADOS
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Figura 3. Histogramas de clasificacién del sexo segun el
puntaje para regresion multiple (superior), regresion logistica
(centro) y redes neuronales (inferior)
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CONCLUSIONES

Para predecir edad y sexo, se ha utilizado regresion lineal en pobla-
cién noruega y por lo tanto sus resultados son limitados e inaplicables
en América Latina. Ademés son confiables sélo hasta los 25 afos.
Este estudio utiliza un método computarizado y demuestra que las
medidas de radiografias de caninos, son ttiles para determinar la edad
y el sexo de personas y que las redes neuronales son superiores a las
demés metodologias.
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Dimensién Fractal y Atractores en el Anélisis
del Monitoreo Fetal

CLARA |. SALDARRIAGA?, CESAR OSPINA?, DIEGO L. ALVAREZ?, JORGE FARBIARZ*

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En la actualidad se requiere contar con métodos objetivos para eva-
luar el monitoreo cardiaco fetal (MCF). La teorfa de caos se ha usado,
entre otras, para estudiar el corazén (1) y la respiracién. (2). En este
estudio se evalud su utilidad, para el andlisis del MCF.

METODOLOGIA

Se tomaron MCF (Oxford Sonicaid 8000), normales y anormales (3) y
confirmados por dos expertos. Se incluyeron 49 registros normales,
46 anormales y 5 se excluyeron por ruido. Se construyeron espacios
de fase por el método de desfases (4). Los atractores se clasificaron
como puntuales o de ciclo limite por dos expertos (2). La dimensién
fractal se calculé por andlisis dispersional. (4) Se comparé la dimen-
sién fractal con una t de Student y con la prueba de Chi cuadrado se
estableci6 la asociacién entre la clasificacion visual y el tipo de atractor.

RESULTADOS

Las pacientes tenian 30+6 afos y 36+3 semanas de gestaciéon. No
hubo diferencia de edad entre los grupos de estudio. La dimensién
fractal fue mayor en los registros normales (1.28 + 0.15 SD) compara-
dos con los anormales (1.18 + 0.12 SD.) (p=0.00096) Figura 1. Para la
dimensién fractal, los intervalos de confianza de la media fueron (1.14,
1.22) y (1.24, 1.32) para registros normales y anormales respectiva-
mente. Se encontrd asociacién entre la clasificacién visual y la clase
de atractor (p=0.001) Tabla 1. El 75.5% de los registros y el 43.5% de
los anormales tuvieron atractores extranos.

Figura 1. Dimension fractal segun el grupo
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Tabla 1. Frecuencia de los atractores por grupo (p<0.001)

GRUPO  Atractor puntual Atractor de ciclo limite ~ Total

Anormal 27 20 47
Normal 12 37 49
Total 39 57 96
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CONCLUSIONES

La pérdida de complejidad se evidencia con la aparicién de atractores
puntuales en registros anormales. Figura 2 La dimensién fractal mues-
tra objetivamente mayor complejidad en los tacogramas normales que
en los anormales. Otros autores también reportan disminucién de la
complejidad con las enfermedades (1) y han obtenido atractores simi-
lares. Hay controversia con la interpretaciéon del MCF por ser subjeti-
va. Los métodos computarizados no son ampliamente aceptados. El
método propuesto por nosotros, permite mejorar la precisiéon de di-
cha interpretacidn, por ser cuantitativo. Se propone realizar estudios
que correlacionen los resultados de MCF intraparto, con el estado del
feto al nacer. En conclusién, este trabajo muestra que las técnicas de
complejidad son dtiles en la evaluacién objetiva de la frecuencia car-
diaca fetal.

Figura 2. Atractores puntuales en registros anormales
y extrafios en los normales
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Papel Protector del Oxido Nitrico en la
Paracoccidioidomicosis Pulmonar
Experimental y su Relacién con Algunas

Citoquinas: Ensayos “In Vivo”
|

MARTHA URAN!, ERIKA CARO*", ANGEL GONZALEZ', ANGELA RESTREPO?,
LUIS F. BARRERA?, LUZ E. CANO"

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La paracoccidioidomicosis (PCM), es adquirida por inhalacién de propagulas
de Paracoccidioides brasiliensis (Pbras) (1), siendo el macréfago (MQ) una de las
células més importantes en su control. Nuestro grupo demostrd que M@
murinos activados con IFN-y exhiben significativa capacidad fungicida,
mediada por el éxido nitrico (ON), contra conidias de P.bras (2).
Adicionalmente, demostramos que el tratamiento con aminoguanidina (AG),
inhibidor selectivo de la iNOS, en ratones BALB/c infectados i.n. con el
hongo, disminuye de manera significativa, el tiempo de sobrevida de los
animales tratados en comparacién con los infectados no tratados, sugi-
riendo un papel protector del ON in vivo en el modelo experimental de PCM
(3). Con base en resultados previos, y utilizando el modelo experimental
de PCM, estudiamos la expresidn in vivo de la sintasa del ON inducible
(iNOS) y su relacién con algunas citoquinas (IL-18,4,6,10, 12p40,13,TNF-
,IFN-y, TGF-B,GM-CSF).

METODOLOGIA

Ratones BALB/c machos (6-sem) del bioterio de la CIB fueron inoculados
con PBS (controles no infectados) o con 4x10°¢ conidias viables de Pbras
(ATCC 60855), ambos fueron tratados o no con AG 1% ad lib, (4 grupos).
Los diferentes grupos fueron observados diariamente hasta su muerte,
extrayéndoles pulmones, higado y bazo para determinacién de UFC y ex-
presién de RNAm por RT-PCR segin lo recomendado por el fabricante
(GIBCOBRL), para determinar la expresién de iNOS y las citoquinas las
muestras fueron normalizadas con el gen constitutivo §,microglobulina y
analizadas por densitometria con el software ID Image, Kodak. El resultado
se expresd como la relacién del producto sobre el constitutivo.

RESULTADOS

Observamos disminucién significativa del peso corporal en los grupos in-
fectados (tratados o no con AG), comparados con el grupo control. Por el
contrario, el peso de bazo y pulmén se incrementé significativamente en
los infectados. Estos ultimos al ser tratados con AG expresaron niveles
altos de RNAm para iNOS, TNF-q,, IL-18, 6, 10 y GM-CSE

CONCLUSIONES

Estos hallazgos sugieren un posible papel del TNF-a. (caquectina) en la
pérdida de peso de los animales infectados (tratados o no con AG).
Adicionalmente, la inhibicién en la produccién de NO (por la AG) podria
inducir una respuesta inmune tipo Th2, con predominio de IL-10 y de
Citoquinas proinflamatorias TNF-a,, IL-6, 1f3.
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Desarrollo de un Sistema de Transformacién
Genética en Paracoccidioides brasiliensis
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La transformacién genética es una alternativa para el conocimiento de
genes involucrados en la patogenicidad de los hongos. A la fecha se,
han transformado algunos hongos utilizando técnicas como luz
ultravioleta para obtener mutantes auxotréficas. Asi mismo, se ha em-
pleado la transformacién basada en la introduccién de plédmidos que
confieren resistencia a antibiéticos bien sea por medio de electroporacién
o imitando un evento que se presenta naturalmente entre plantas y el
bacilo gram negativo Agrobacterium tumefaciens y que consiste en la trans-
ferencia del T-DNA del pldsmido Ti bacteriano a la célula vegetal, con la
consecuente aparicién de un tumor en el tallo de la planta. Este meca-
nismo se ha reproducido con éxito en hongos filamentosos y en levadu-
ras. En el caso de Paracoccidioides brasiliensis ain no se dispone de un
modelo de transformacién. Considerando esta carencia y la necesidad
de conocer de genes involucrados en la patogenicidad de este microor-
ganismo, pretendemos desarrollar un sistema de transformacién genética
para P, brasiliensis utilizando A. tumefaciens.

MATERIALES Y METODOS

Cepas: P. brasiliensis ATCC-60855, Pb-339, A. Tumefaciens: GV-1040, LBA
4404, EHA 101, Plasmidos: pAD-1624,pAD-1625, pBI-121. Estos
plédsmidos, que contiene clonados dentro del T-DNA genes cassette con
la higromicin fosfotransferasa (hph), se introdujeron en las cepas de A.
tumefaciens por electroporacién y se seleccionaron los transformantes.
Transformacion de P. brasiliensis: Las cepas de A. tumefaciens se cultiva-
ron toda la noche en 2 ml de LB-tetraciclina-ampicilina en agitacién a
28°C, este cultivo fue diluido 15 a 20 veces en LB por 24 horas hasta una
D.O.,,, 0.5-1.0. Las bacterias centrifugadas a 4000 rpm. 10 minutos, se
resuspendieron en LB+MES. Las levaduras se mezclaron con las bacte-
rias en filtros de nitrocelulosa a diferentes diluciones y se incubaron a
28°C por 48 h.

Seleccion de transformantes: Post-Incubacion los filtros se lavaron con
1 ml de solucién salina y se sembraron en BHI-cefotaxime-higromicina
a 37°C hasta que aparecieron colonias.

RESULTADOS Y ANALISIS

Post-cocultivo se obtuvieron células transformadas mitéticamente es-
tables. EI DNA gendmico se analizard por PCR y Southern blot usando
primers especificos para el gen hph.
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Adherencia de las Conidias de Paracoccidioides
brasiliensis a Proteinas de Matriz Extracelular y
Lineas Celulares de Mamifero
| ]

ERIKA CARO* > ANDREW HAMILTON?, ANGELA RESTREPO! , LUZ ELENA CANO*#

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Durante la colonizacién exitosa y la produccién de enfermedad por un pa-
tégeno su habilidad para adherirse a las superficies del hospedero es criti-
ca ya que la invasién de los tejidos es estimulada por la unién a proteinas
séricas o de matriz extracelular (MEC); éstas podrian funcionar como un
puente entre el microorganismo y los receptores celulares o como un li-
gando opsdnico (1). Poco se conoce sobre los mecanismos de patogenicidad
empleados por Paracoccidioides brasiliensis durante los estados iniciales de la
infeccién; hallazgos experimentales han mostrado que las propégulas
infectantes del hongo (conidias) una vez inhaladas, alcanzan los alvéolos
pulmonares, se transforman en levaduras para finalmente diseminarse a
6rganos distantes (2). Aunque no existen datos concluyentes, la interaccién
inicial de las conidias con los tejidos del hospedero probablemente involucra
alglin proceso de reconocimiento especifico de componentes de la MEC,
asf como de células epiteliales y/o endoteliales del pulmén (3). El presente
trabajo pretende identificar las proteinas de matriz extracelular que repre-
sentan un blanco potencial para la unién de conidias de Pbrasiliensis, asi
como definir la naturaleza de los procesos de interaccién con proteinas de
MEC y lineas celulares de mamiferos.

METODOLOGIA

Ensayos de unién de conidias de Pbrasiliensis a proteinas de MEC solubles
e inmovilizadas, adherencia de conidias a lineas de células epiteliales y
endoteliales de mamifero y ensayos de inhibicién de la adherencia. La eva-
luacién se realizard por inmunofluorescencia, microscopia dptica y elec-
trénica.

RESULTADOS PRELIMINARES

La evaluacién al microscopio de fluorescencia de preparaciones de frag-
mentos miceliares, ricos en conidias de P. brasiliensis revel que propagulas
mostraban capacidad de unién a la laminina murina y a la fibronectina
humana. No obstante, en esta dltima se observé una disminucién tanto en
el nimero de estructuras positivas como en la intensidad de la fluorescen-
cia, la cual, en ambos casos, parecié concentrarse en la pared del hongo.

DISCUSION

Los resultados obtenidos hasta el momento sugieren que Pbrasiliensis en su
fase miceliar posee estructuras que le permiten interactuar con algunas de
las proteinas mas importantes de MEC (laminina y fibronectina). Més ade-
lante se realizarén otros ensayos con el fin de ratificar estos hallazgos.
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Subclonacién de los Principales Epitopes
Antigénicos de la Proteina Recombinante P27
de Paracoccidioides brasiliensis
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INTRODUCCION

La paracoccidiodomicosis (PCM) es una micosis sistémica frecuente
en Latinoamérica, su diagndstico se realiza a través de la visualizacién
del hongo microscépicamente, aislamiento del hongo en cultivos y
pruebas seroldgicas que detectan la presencia de anticuerpos, utili-
zando extractos crudos del hongo'. La P27 es una de las principales
proteinas antigénicas del P. brasiliensis por lo tanto, la subclonacién
del gen en fragmentos, permitirfa determinar cuales son los epitopes
maés antigénicos, que podrian ser usados en una prueba diagnostica
especifica y sensible.

OBJETIVO
Subclonar el gen de la p27 en fragmentos y determinar los epitopes
mas antigénicos.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron dos metodologias: la p 27 fue inicialmente clonada en el
plasmido BSK 11 de alli se saca con las enzimas EcoR I y Xho [y fue
introducida en el plasmido Thio C que es cortado con EcoR I y Sal |
esquizomero de Xho |, se liga toda la noche a 4°C.

Los fragmentos de 100, 200, 300, 500, 600, 800 son amplificados por
PCR con iniciadores que contienen sitios de restriccién, son cortados
con EcoR 1y Pst I e igualmente también es cortado el pladsmido Thio C
donde seran introducidos. Se ligan a 4°C toda la noche y se transfor-
man en E coli Top 10.

La purificacién en un primer paso se hace por cromatografia de filtra-
cién por gel (sephadex G200); El plasmido pThioC inducido con IPTG
produce una proteina de fusién (Tioredoxina) de alta afinidad por el
niquel, a la cual estardn unidos los polipéptidos de interés; ello permi-
te purificar por cromatografia de afinidad a través de una resina con
niquel NI-NTA.

RESULTADOS ESPERADOS

Las pruebas serolégicas con extractos crudos son variables e
inespecificos y de riesgosa manipulacién® el empleo de proteinas
recombinantes permite obtener grandes cantidades de un antigeno
idéntico. En la actualidad, por inmunotransferencia, se han observado
reacciones especificas contra el gen completo y contra un fragmento
de 300bp. Se espera determinar cuéles son los fragmentos de mayor
antigenicidad y de menor reaccién cruzada con otros hongos causan-
tes de micosis.
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[dentificacidén de Mutaciones en Pacientes
Diagnosticados con Melas y/o Merrf

CARLOS BURGOS?, VICTORIA PARRA?!, WILLIAM CORNEJO?,
GABRIEL BEDOYA?, ANDRES RUIZ*

INTRODUCCION Y OBIETIVOS

Ademés de los 3.000 millones de pares de bases del DNA nuclear, cada
célula contiene miltiples copias de un genoma de 16.569 pb contenido
en la mitocondria, denominado DNA mitocondrial (mtDNA). Esta
organela es de vital importancia, ya que en ella se produce mas del 80%
de la energfa celular a través de la cadena respiratoria y fosforilacién
oxidativa, cualquier disfuncién en estos procesos puede generar una
citopatia mitocondrial (1), como: encefalomiopatia mitocondrial, acidosis
lactica y apoplejfa (MELAS) y epilepsia mioclénica con fibras rojas ras-
gadas (MERRF) (2, 3). Se ha reportado que las mutaciones mas frecuen-
tes en MELAS y MERRF se deben a transiciones en los tRNA de Leucina
y Lisina, respectivamente, por lo que se veria afectada toda la sintesis
de proteinas codificadas por el genoma mitocondrial, involucradas en la
cadena respiratoria y fosforilacién oxidativa, y por ende la produccién
de ATP en la célula. Dadas las caracteristicas propias de la mitocondria,
como son la heteroplasmia, segregacién mitética, etc., la presentacién
clinica de estas citopatfas es muy heterogénea lo que lleva a dificulta-
des en el diagnéstico clinico.

Con este trabajo se pretende identificar las mutaciones en mtDNA res-
ponsables de cuadros clinicos caracteristicos de los sindromes de MELAS
y MERRF en nuestra poblacién; y asf confirmar el diagnéstico clinico a
nivel del mtDNA.

METODOLOGIA

Utilizando DNA extraido a partir de sangre periférica y de biopsia mus-
cular de pacientes que cumplan los criterios diagnésticos, se tipificara
por medio de secuenciamiento acoplado a PCR los fragmentos del mtDNA
en los cuales se han reportado las mutaciones més frecuentes para
MELAS y MERRF. Las reacciones de secuencia se resolverédn en un Ana-
lizador Genético ABI 310y se analizaran con el programa DNA Navigator.

RESULTADOS ESPERADOS

Se espera identificar el tipo de mutacién causante de MELAS y MERRF
en nuestra poblacién y ademas establecer si las mutaciones detectadas
han sido o no reportadas anteriormente.

Proyecto CODI: CPT-0006
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Relacién entre Dafio Mitocondrial y
Produccién de H,0O, en Embriones Bovinos
Producidos In Vitro con Alto y Bajo Potencial

de Desarrollo
| ]
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los embriones producidos in vitro (EPIV) presentan bloqueo en el desa-
rrollo al momento de la activacién del genoma (8-16 células en bovinos),
limitando la produccién de blastocitos (35%). Este fenémeno ha sido
relacionado con produccién de Especies Reactivas de Oxigeno (ERO’s).
Dentro de las fuentes de ERO’s se han descrito altas tensiones de oxige-
no, exposicion a la luz y alteracion del metabolismo oxidativo (1). EPIV
con baja competencia para superar el bloqueo, presentan fallas en
funcionalidad mitocondrial (1) y nucleolar (2), exhibiendo un retardo en
su tasa de clivaje (3). Algunos autores han relacionado el tiempo al pri-
mer clivaje con la cantidad relativa de ciertos transcriptos, como Glutatién
(3), un limpiador de ERO’s, sugiriendo que los embriones incompetentes
presentan fallas a nivel transcripcional que les impide defenderse contra
los ERO'’s producidos en cultivo, quizds manteniendo niveles elevados
de H,0, lo que hace més susceptibles los embriones al dafio celular.
Hasta el presente no se ha realizado un estudio de cinética de produc-
cién de ERO'’s, en EPIV bovinos con alta y baja competencia durante el
desarrollo temprano, ni se ha logrado esclarecer el papel de la mitocondria
en la generacién de ERO’s (como fuente o como blanco).

Los objetivos de este estudio son determinar la cinética de produccién
de H,O, en embriones con alta y baja competencia para superar el blo-
queo y la relacién de éstos con procesos de dafio mitocondrial y morta-
lidad embrionaria.

METODOLOGIA

Embriones bovinos (n=600) producidos convencionalmente se evalua-
ran a las 32 horas post-inseminacién (hpi), conformando el grupo de
Alta (clivaje <32 hpi) y Baja (Clivaje >32 hpi) Competencia. De cada gru-
po a tiempos determinados (32, 40, 50, 100 y 168 hpi) se seleccionaran
50 embriones para determinar cinética de niveles de H,0,, dafio
mitocondrial y mortalidad embrionaria con la metodologfa de fluores-
cencia de 2'7" Diclorodihidrofluorescefna Diacetato (H,0,), DiOC, (Mar-
cador mitocondrial) y naranja de acridina/bromuro de etidio (Viabilidad
celular).

RESULTADOS ESPERADOS

Encontrar posibles mecanismos disparadores de los procesos de dafno
celular (H,0,) en embriones bovinos producidos in vitro y aproximarnos
al conocimiento de los mecanismos responsables del bloqueo en el de-
sarrollo.
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Historia y Genética del Poblamiento de
Marinilla y su Zona de Influencia (MZI)

IVAN D. SOTO!, CARLOS LOPEZ2, PATRICIA MONTOYA?,
JORGE OSPINA?, GABRIEL BEDOYA?, ANDRES RUIZ? 4

INTRODUCCION

Diferentes estudios sugieren que ciertas regiones de Antioquia han
estado aisladas geograficamente desde su fundacién en la colonia,
hasta principios del siglo XX. La informacién existente sobre MZI, uno
de los nicleos principales de poblamiento en Antioquia, es incipiente
e incluso anecddtica. A pesar de que se cuenta con varios estudios
histéricos, de isonimia' y prevalencia de algunos rasgos recesivos?,
aun no se comprende a cabalidad cémo se origindé este grupo
poblacional, ni su relacién histérico-genética con el ntcleo mayor de
Santafé?.

OBJETIVOS

Establecer la relacién ancestral del niicleo fundador de MZI con otros
ntcleos fundadores de la poblacién antioquena. Para ello se utilizaran
herramientas histéricas, demogréficas y de genética poblacional. Esto
permitird someter a prueba la hipétesis de aislado genético de MZI,
presentada en otros estudios.

METODOLOGIA

En los municipios pertenecientes a MZI (Marinilla, Guatapé, El Pefol,
El Carmen de Viboral, El Santuario, Granada y Cocornd), se estan to-
mando muestras de enjuague bucal de poblacién general para tipificar
dos tipos de marcadores moleculares: 3 RFLPs y una in/del de 9pb
mitocondriales determinantes de 4 linajes maternos Amerindios (A-B-
C-D) (mujeres fundadoras); asi como, haplotipos paternos definidos
por 6 STRs en el cromosoma-Y (hombres fundadores). Simultaneamen-
te, se esté realizando una evaluacion histérica que permitird determi-
nar la endogamia mediante genealogias, matrimonios consanguineos
e isonimia.

RESULTADOS PARCIALES

El primer censo disponible para las poblaciones de MZI (1786) indica
que el 95.4% de los apellidos fundadores de Santuario son comparti-
dos con Marinilla, asi como una diversidad (Alfa-Fisher) de apellidos
baja y conservada en ambos sitios. Las distancias genéticas calcula-
das a partir de los apellidos actuales, muestran diferenciacién de MZI
con respecto a otras poblaciones de Antioquia.
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Registros parroquiales entre 1800-1813 indican que 28.3% de los ma-
trimonios de Marinilla requirieron dispensa por parentesco simple o
multiple.

Frecuencias Haplotipicas de Linajes Mitocondriales

HAPLOTIPO Marinilla Santuario Aranzazu Anserma Santafé Total
(24) (37) (41) (39) (47) Colonizaciones
Antioquenas

(273)

A 0.46 0.49 0.34 0.46 0.4 0.43

B 0.38 0.46 0.54 038 0.28 0.44

C 0.17 0 0.02 0.08 0.04 0.05

D 0 0 0 0.05 0.04 0.01

E (No

Americano) 0 0.05 0.10 0.03 0.23 0.07

La frecuencia de haplotipos mitocondriales A y B en MZI fue 90.1%
indicando baja diversidad.

DISCUSION

Los datos actualemente procesados muestran concordancia con la
hipétesis planteada, dada la baja diversidad de apellidos y DNA-
mitocondrial, lo cual implica la diferenciacién de este grupo con res-
pecto a otras poblaciones. Continuamos actualmente con la recolec-
cién de datos. (Proyecto CODI-0017).

REFERENCIAS:

. Pineda-Santis H., Arcos-Burgos M., et al. Aproximacién a la Estruc-
tura Genética de la Poblacién de Granada, Antioquia (Colombia), a
través de Isonimia. Actual. Biol. 1999; 21(70): 29-36.

. Ayora Hernéndez, M. Labio y Paladar Fisurados: Un Estudio
Antropofisico en el Oriente Antioqueno. Tesis de grado, Departa-
mento de Antropologia, Universidad de Antioquia, Medellin. 1993.

. Carvajal-Carmona L.G., Soto 1.D., et al. Strong Amerind/White Sex
Bias and a Possible Sephardic Contribution among the Founders of
a Population in Northwest Colombia. Am. J. Hum. Genet. 2000;
67(5):1287-1295.
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Estudio Clinico, Citogenético y Molecular
en Pacientes con el Sindrome de
Russell - Silver

]
GONZALO VASQUEZ?, JOSE LUIS RAMIREZ?, GABRIEL BEDOYA?

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El sindrome de Russel Silver (SRS) fue descrito independientemente
por Silvery colaboradores en 1953 (1) y por Russell en 1954 (2). Silver
hizo énfasis en la asimetria esquelética como caracteristica del
transtorno. Russel observé que esta caracteristica era variable en los
pacientes que examind. El diagnéstico clinico incluye un severo retra-
so en el crecimiento pre y postnatal, caracteristicas dismorficas inclu-
yendo cara triangular, frente amplia, mandibula pequefa y comisuras
labiales hacia abajo (3,4).

Recientes descubrimientos de disomia uniparental materna (DUPm)
del cromosoma 7 en el 10% de los pacientes con SRS, sugieren la
presencia de genes impronta en este cromosoma, cuya mutacion es
responsable del fenotipo de SRS (5).

Genes Comprometidos: Varios genes impronta (PEG1/MEST,
gamama?2- COP, y GBR10) localizados en el cromosoma 7. En pacien-
tes con SRS se han identificado duplicaciones en la regién 7p13-p11.2
de origen materno que rodean el gen GBR10. Recientemente, pacien-
tes SRS con DUP de la regién 7q3 1-gter Gnicamente, han reforzado la
evidencia que PG1/MEST o genes adyacentes son criticos.

Pruebas moleculares: Solamente el 10% de los casos clinicos
presentan un mecanismo de alteracién de la impronta (UDPm 7 este
andlisis de microsatélites requiere de las muestras de los padres). Lue-
go que los genes criticos han sido mapeados, las deleciones y los pun-
tos de mutacién pueden identificarse en pacientes que no presentan
DUP (6).

La incidencia de SRS no se conoce y puede estar subestimada.

OBJETIVO GENERAL
Determinar las alteraciones cromosdmicas estructurales y moleculares
que originan el sindrome de Russell- Silver SRS, en pacientes clinica-

Unidad de Genética Médica, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
' Estudiante de Maestria, Posgrado en Ciencias Bésicas Biomédicas.
2 Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

Correo electrénico: gvasquez@quimbaya.udea.edu.co.

mente diagnésticados en la Unidad de Genética Médica en los lti-
mos diez anos.

Tipo de estudio: Descriptivo de tipo retro y prospectivo

Se incluiran en la investigacidén 30 pacientes SRS, a quienes se les
solicitaré el consentimiento informado. A cada muestra de sangre
periférica se le realizara el estudio citogenético (cariotipo), el andlisis
molecular (DUPm del cromosoma 7 y localizacién de la banda 7p11.2-
p13) (7).

La extraccién de DNA se hara a partir de sangre total, utilizando el Kit
Nucledn (Amersham), se tipificardn los marcadores microsatélites (STR)
D7S674, D7S691 y D72422. Los primer F estardn marcados con
flurescencia en el extremo 5”

RESULTADOS ESPERADOS

Asociar las alteraciones numéricas, estructurales, moleculares, la
disomia uniparental del cromosoma 7 y las mutaciones del gen GBR10
con presencia del SRS. Con base en estos hallazgos brindar una ase-
sorfa genética al paciente y sus padres.

Aportar informacién sobre el comportamiento del gen (GBRI10) y el
tipo de herencia presente en los pacientes con SRS.

REFERENCIAS

. Russell A. A sindrome of “intrauterine” dwarfism recognizable at birth
with craniofacial dysostosis, disproportioanately short arms and
other anomalies. Proc R Soc Med 1954; 47: 1040-1044.

. Silver HK, Kiyasu W, George |, Deamer WC. Syndrome of congenital
hemihypertrophy, shortness of stature an elevated urinary
gonodotropins. Pediatrics 1953; 12: 368-375.

3. Angrist M, Bolk S, Bentley K, Nallasamy S, Halushka MK, Chakravarti

A. Genomic structure of the gene for the SH2 and evaluation of role
in Hirschsprung disease. Oncogene 1998; 17: 3065-3070.
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Caracterizacion del Metabolismo Energético
y Proteico, y de la Actividad Glunoceogénica
y Ovérica en Vacas en Lactancia Temprana

RUBEN GALVIS?, HECTOR CORREA?, GUILLERMO HENAQ?,
HEMERSON MONCADA?, NICOLAS RAMIREZ® Y WILMER SOLER®

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Frecuentemente se observa en sistemas de lecheria especializada la
incidencia de diversas disfunciones metabdlicas y reproductivas a las
que se les atribuye un origen nutricional. Por ello el objetivo de este
proyecto es caracterizar algunas de las posibles relaciones entre el
balance proteico y energético, su metabolismo, y las alteraciones en
la actividad gluconeogénica y ovérica en vacas durante la lactancia
temprana.

METODOLOGIA

Se seleccionaron 10 vacas holstein cursando la segunda o tercera lac-
tancia alimentadas con kikuyo (Pennisetum clandestinum) y concentrado
comercial. Se tomaron biopsias hepéticas los dias 12 preparto, 12,y
24 posparto para estimar la actividad gluconeogénica. El dia 12
preparto, 12, 24, 35 y 100 posparto (periodos) se tomaron muestras
de sangre para determinar nitrégeno uréico (BUN), colesterol total (CT),
glucosa, glutamato - oxaloacetato transaminasa (GOT), insulina y el
factor 1 de crecimiento insulinoide (IGF 1). Se midieron ganancia de
peso (GP) y produccién de leche (PL). Cada cuatro dias entre los dias
12y 40 posparto, se determind la concentracién de progesterona (p4)
en sangre. Se hicieron comparaciones de medias por periodos y se
establecié la relacién entre metabolitos, hormonas, PL y GP mediante
ecuaciones de regresion lineal. Los anélisis estadisticos se realizaron
en SAS (1).

1 Estudiante de Maestria en Bioquimica Nutricional, Corporacién de Ciencias Bésicas
Biomédicas.

Correo electrénico: bengalez@agronica.udea.edu.co
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4 Profesor, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad de Antioquia.

5 Profesor, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad de Antioquia.

¢ Profesor, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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RESULTADOS PARCIALES

Hubo diferencias entre periodos para GOT (p<0,025), CT (p<0,0001),
glicemia (p<0,001), IGF 1(p<0,0001), GP (p<0,12) y PL (p<0,0001).
Hubo relaciones lineales positivas para CT en funcién de la GP
(p<0,098), y para GOT en funcién del CT (p<0,014), y una relacién
lineal negativa para PL en funcién de insulina (p<0,01).

DISCUSION

Las diferencias entre medias estidn acordes con los cambios espera-
dos dadas las adaptaciones metabdlicas reportadas para la lactancia
temprana (2). La relacién entre CT y GP se explica por un balance ener-
gético més apropiado para la GPy sintesis de CT (3). El incremento en
GOT posparto es respuesta a adaptaciones hepéticas ante incremen-
tos en la actividad metabdlica, parte de la cual tiene que ver con sinte-
sis de CT. La relacién negativa entre PL e insulina se explica por el
direccionamiento de nutrientes hacia tejido mamario cuando la insulina
disminuye (2).

REFERENCIAS

1. SAS users guide: Statistics, Release. 6.03 Edition, 1988. SAS Inst.,
Inc., Cary, NC.

2. Bauman, D. E., and W. B. Currie. 1980. Partitioning of nutrients during
pregnancy and lactation: a review of mechanisms involving
homeostasis and homeorhesis. J. Dairy Sci. 63: 1514 - 1529.

3. Overton, T. M. 1999. Update and new perspectives on interactions
of nutrition and reproduction in lactating dairy cows. 6 p. http:/
www.ansci.cornell.edu/dm/ dm/html
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Andlisis de Asociacién de Polimorfismos en
DNA Mitocondrial y Diabetes Mellitus Tipo 2

CONSTANZA DUQUE?, FEDERICO URIBE?, GUILLERMO LATORRE?,
ALBERTO VILLEGAS?, LILIANA FRANCO?, NICOLAS PINEDA?,
ANDRES RUIZ2, GABRIEL BEDOYA®

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad con herencia
compleja, poligénica con heterogenidad genética de locus, cuya
susceptibilidad se ha evaluado para més de 250 genes potencialmen-
te involucrados, y se ha encontrado ligamiento a diferentes
cromosomas dependiendo de la etnia, ademés, se han identificado
mutaciones en el DNA mitocondrial (mtDNA) responsables de DM2,
que explican menos del 2% de los casos de DM2 con patrén de heren-
cia materna', los demds casos se han tratado de explicar con
polimorfismos en mtDNA que estén en desequilibrio de ligamiento
con cambios en la regién control (D-Loop) que impliquen variacién en
la eficiencia de la replicacién y la transcripcién del mtDNA, estos
polimorfismos se han utilizado para caracterizar poblaciones huma-
nas, es asi como, en las poblaciones fundadoras del continente ame-
ricano se han encontrado haplotipos polimdrficos asociados amplia-
mente a DM2 y obesidad?.

La alta frecuencia de haplotipos mitocondriales amerindios en la po-
blacién antioquena® nos condujo a hipotetizar, que la incidencia de
DM2 en nuestro medio, se podria explicar por la interaccién entre
polimorfismos en genes nucleares con haplotipos mitocondriales
ancestrales que conduce a DM2 y obesidad.

Este trabajo pretende evaluar el grado de asociacién entre la diabetes
tipo 2 y los polimorfismos del mtDNA mediante un estudio de casosy
controles.

Comparar estadisticamente las frecuencias alélicas y haplotipicas
de loci polimorficos en el mtDNA entre el grupo de casos y el grupo
control.

Grupo de Genética Molecular, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
*  Estudiante de Maestria, Posgrado Ciencias Basicas Biomédicas.

2 Profesores Facultad de Medicina Universidad de Antioquia.

® Estudiante de Biologia.

4 Investigador asociado a GENMOL.

5 Profesor Instituto de Biologia Universidad de Antioquia.

Correo electrénico: mitoconnie@yahoo.com

METODOLOGIA

Se extraerd DNA gendmico de sangre periférica por el método de fenol
cloroformo, de 50 casos diagnosticados con DM2 y 50 controles sin
antecedentes de DM2.

Se genotipificarén las variaciones nucleotidicas de la regién control
del mtDNA, secuenciando dicha regién con los primeros correspon-
dientes, segin el método de Sanger acoplado a PCR, los reacciones
de secuencia se resolverén en un Analizador Genético ABI 310, Ade-
mas, se genotipificardn por PCR-RFLPs 4 sitios polimérficos en las
posiciones 663, 5176, 13259, 16517 y una delecién de 9 pb situada
entre los genes COIl y tRNAY en la posicién 8272, los productos de
PCR y de digestién se resolverén en geles de agarosa al 2% tefidos
con Bromuro de Etidio.

El anélisis de resultados se haré utilizando los programas Phylip,
Linkage, Alrlequin y GDA.

RESULTADOS ESPERADOS
Detectar diferencias estadisticamente significativas entre las frecuen-
cias haplotipicas en mtDNA de casos con respecto a controles.

REFERENCIAS

1. Lev-Ran, Ayre. 1999. Thrifty genotype: how applicable is it to obesity
and type 2 diabetes?. Annual Review of Diabetes. 7: (1) 1- 22.

2. Poulton J. 1998, Does a common mitocondrial DNA polymorphism
underlie susceptibility to diabetes and thrifty genotype?. Trends in
Genetics. 14 (10): 387-389.

3. Carvajal-Carmona. L.G. Soto. I.D, Pineda. N., Ortiz-Barrientos.
D., Duque. C., Ospina-Duque. ].H., Montoya. P, Alvarez. Vi, Bedoya.
G., and Ruiz-Linares. A. (2000). Strong Amerind/Caucasoid gender
bias and evidence of Sepharadic among the founders of a population
in North West Colombia. American Journal of Human Genetics.
67:1287-1295.
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Diagndstico del Comportamiento

Epidemiolégico de la Diabetes Mellitus
n

GABRIEL TRUJILLO*

INTRODUCCION

La Diabetes mellitus es un trastorno metabdlico, que induce a un es-
tado de desequilibrio organico, el cual causa serias complicaciones,
con un alto grado de discapacidad funcional, no sélo a nivel fisico y
personal sino también emocional y familiar. En Colombia figura entre
las primeras diez causas de consulta ambulatoria y de ingresos hospi-
talarios en la poblacién mayor de 45 afos. También ocupa los prime-
ros diez lugares entre las causas de muerte, y es la primera causa de
amputacién luego del uso de las minas antipersonales, primera causa
de enfermedad renal y de ceguera en el mundo.

Estudios realizados entre la poblacién urbana de estratos 1 a 3 indi-
can una prevalencia del 7%, mientras que entre la poblacién rural
muestra tan sélo el 1,5%, y cifras aun menores se han encontrado
entre la poblacién indigena. Se prevé un incremento de la prevalencia
para este nuevo siglo, proyectado en el crecimiento industrial y
poblacional, ademés de la inversién de la pirdmide poblacional, la cual
muestra un aumento del promedio de vida.

En Estados Unidos el manejo de las complicaciones y su tratamiento
ha superado en costos a enfermedades como el céncer, enfermeda-
des del corazén, el VIH y el alcoholismo.

Por las razones anteriormente expuestas, el presente estudio estard
dirigido a hacer un diagndstico del comportamiento epidemiolégico
de la DM, que sirva como base para el disefio de una campana de
prevencién para evitar las complicaciones de la diabetes mellitus.

OBIJETIVOS

Determinar el comportamiento epidemioldgico de la DM, respecto a
la prevalencia de complicaciones y la aceptacién de la enfermedad,
con el fin de tener informacién actualizada que sirva como base para
disenar un programa de prevencion, que reduzca el riesgo de las com-
plicaciones de DM, disminuyendo los gastos hospitalarios y mejore la
calidad de vida de estos pacientes.

1 Estudiante de la Facultad de Medicina, Instituto de Ciencias de la Salud CES.
Correo electrénico: Gete3@hotmail.com
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METODOLOGIA

Es un estudio hibrido, mediante la combinacién de una fase descripti-
va y un estudio de casos y controles.

La fase descriptiva se realizard con fuentes secundarias se estimaré la
frecuencia de la demanda atendida por complicaciones de DM a tra-
vés de consulta externa, urgencias y egresos.

Para el estudio de casos y controles se define de caso el paciente
diabético que consulta a una institucién de salud por una o mas com-
plicaciones, y control es el paciente diabético sin complicacién.

La informacién seré vaciada a una base de datos en Epilnfo vr. 6.04,
en este programa se realizara el andlisis de la informacién. Para la par-
te de casos y controles: las proporciones de exposicién de los casos y
controles serén cotejadas con el estadistico X?. Para la diferencia de
promedios se aplicaré la t de student, tanto para la diferencia de pro-
medios, como de proporciones se considerara significativa la relacién
si el valor de probabilidad es menor de 0.05.

La fuerza de la asociacién de los factores de exposicién con la condi-
cién caso/control se evaluard a través de la OR y su respectivo IC,., OR,
considerandose que hay asociacién si no incluye la unidad.

Para la parte descriptiva se calculara las proporciones de incidencia
de complicaciones de DM por 10.000 habitantes, asi como la inciden-
cia y prevalencia por igual constante. Se estimara también el peso de
la DM dentro del total de egresos hospitalarios de la ciudad.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

- Muir A., The pathogenesis prediction, and prevention of insulin-
depent diabetes mellitus, 1992

- FauciA., Braunwald E., Isselbacher K., Wilson ., Martin J., Kasper D.,
Hauser S., Longo D., Principios de medicina interna, 1998
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Influencia de la Diabetes Mellitus
en el Resultado de la Terapia Antituberculosa

MARCELA HENAQ!, LIZETH PANIAGUA!, ANGELA TOBON?, JAIME SAMPEDRO?,
BERNARDO MURNOZ*#, FERNANDO BEDOYA?, JORGE ORTEGA?, JOSE MAYA®.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los pacientes diabéticos son mas propensos a las infecciones
bacterianas, entre ellas la tuberculosis. Se ha informado que esta en-
tidad es 3 - 4 veces més frecuente en pacientes diabéticos que en los
que no lo sony la severidad de esta enfermedad parece correlacionarse
con el grado de actividad tuberculosa. Ademés, la tuberculosis por sf
misma puede agravar la diabetes.

Es frecuente en estos pacientes hallar que los I6bulos inferiores del
pulmén estén afectados y que existe enfermedad cavitaria; finalmente
la proporcién de baciloscopias positivas es mayor en estos pacien-
tes.

En el diabético se presentan alteraciones de orden inmune reflejadas
en la disfuncién de los neutrofilos polimorfonucleares, en niveles ba-
jos de IFNy e IL-12, al igual que de IL-10. Lo anterior conlleva una
pobre respuesta clinica al tratamiento anti-TB, por lo cual se reco-
mienda prolongar la segunda fase del mismo hasta completar 9 me-
ses. Durante el tratamiento es muy importante el control estricto de
los niveles de glucosa plasmatica para la prevencién de una recaida de
la infeccién tuberculosa.

OBJETIVO

Establecer la influencia de la Diabetes Mellitus sobre el tiempo, evolu-
cién y resultado del tratamiento antituberculoso en los pacientes del
Hospital La Maria en el periodo comprendido entre el afo de 1996 y el
2000, mediante la revisién de los registros correspondientes.

METODOLOGIA

Es un trabajo de tipo descriptivo retrospectivo.

Se consultan todas las historias clinicas registradas en el archivo del
Hospital La Marfa con diagndstico de egreso de tuberculosis y diabe-
tes entre enero de 1996 y diciembre de 2000.

RESULTADOS ESPERADOS

En este estudio se espera que el tiempo de tratamiento para obtener
la curacién sea mayor a los 6 meses recomendados como tratamien-
to esténdar.

También se espera encontrar una relacién entre niveles mal controla-
dos de glucosa, una mayor severidad de la infeccién y una pobre
respuesta al tratamiento anti- TB.

REFERENCIAS

1. Hansen L., Prakash U. Pulmonary complications in diabetes mellitus.
Mayo Clin Proc 1989; 64:791-9.

2. Tsukaguchi K., y colaboradores. The relation between diabetes
mellitus and IFN - gamma, IL-12 and IL-10 productions by CD4+
alpha beta T cells and monocytes in patients with pulmonary tuber-
culosis. Kekkaku. 1997 Nov; 72 (11): 617-22.
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Prondstico de la Enfermedad Cerebrovascular
seglin Temperatura y Presidn Arterial Media,
Clinica Cardiovascular Santamaria, Medellin.

Agosto de 2001 — Enero de 2002

u
ANDRES LEMOS, DAVID LONDORNO, DIANA RENDON, DAVID RIVERA!

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La enfermedad cerebrovascular, es una disfuncién en la circulacién cere-
bral que genera un déficit neurolégico que dura més de 24 horas. Siem-
pre existe una enfermedad bésica responsable del episodio.
Predomina en edades medias y avanzadas, su incidencia aumenta con la
edad.

Constituye un problema de importancia en salud publica, no solamente
por la mortalidad, sino también por la morbilidad.

Son pocos lo estudios concretos que relacionan un episodio de enfer-
medad cerebrovascular con presién arterial media y la temperatura.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el pronostico de la enfermedad cerebrovascular segiin la tempe-
ratura y la presién arterial media, en los pacientes diagnosticados en la
Clinica Cardiovascular Santa Marfa en el perfodo comprendido entre el 1
de agosto del 2001 y 31 de enero del 2002, a través de la evaluacién
clinica a los tres meses del evento, con el fin de generar conocimientos
que permitan implementar medidas preventivas y terapéuticas que me-
joren la evolucién de los pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Realizar la evaluacién clinica, grado de déficit neurolégico y medicién
de las variables temperatura y presion arterial media de los pacientes
al momento del diagnostico de enfermedad cerebrovascular.

. Describir las caracteristicas sociodemogréficas y antecedentes perso-

nales patolégicos para ECV de la poblacién en estudio.

. Evaluar en los pacientes el grado de déficit neurolégico a los tres me-

ses del evento.

4. Comparar el resultado de la evaluacién inicial y la evaluacién a los tres
meses para describir el comportamiento de la temperatura y presion
arterial media como factores prondsticos de la enfermedad
cerebrovascular.

METODOLOGIA

El presente es un estudio descriptivo prospectivo longitudinal.

El universo estd comprendido por pacientes diagnosticados con enfer-
medad cerebrovascular isquémica o hemorragica en el periodo definido.
Se realizard una evaluacién inicial del estado neuroldgico y se tomara la
presidn arterial media y la temperatura de cada paciente. A los tres me-
ses se realizara una evaluacion del estado neurolégico de cada uno.

RESULTADOS ESPERADOS

Basados en la experiencia clinica y resultados de estudios internaciona-
les, los investigadores esperan un prondstico desfavorable en los pa-
cientes con hipertermia y/o presién arterial media aumentada en las pri-
meras 24 horas del inicio del accidente cerebrovascular.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
. Easton ].D., Hauser S.L., Martin ].B. Enfermedades cerebrovasculares. En:

FauciA.S., Braunwald E., Isselbacher K.J., Wilson ].D., Martin ].B., Kasper D.L.,
et al. Editores. Harrison Principios de Medicina Interna. 14 ed. Madrid:
McGraw-Hill — Interamericana de Espana, S.A.U., 1998. p. 2644-2672.

2. Uribe C.S. Enfermedad cerebrovascular oclusiva, Enfermedad
cerebrovascular hemorrégica. En: Uribe C.S., Arana A., Lorenzana P
Editores. Fundamentos de Medicina — Neurologfa. 5 ed. Medellin:
CIB; 1997. p. 300-327.

3. Hajat C, Hajat S, Sharma P Effects of poststroke pyrexia on stroke
outcome: a meta-analysis of studies in patients. Stroke 2000 Feb;
31(2):410-4.
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Comorbilidad y Hospitalizacién en Pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico. Clinica
Universitaria Bolivariana, Congregacién
Mariana y Hospital Pablo Tobdn Uribe.
Medellin, 2001.

n
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MARTHA HERRERA?, FERNANDO PINTO?®

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad del tejido
conectivo caracterizada por formacién de anticuerpos y complejos in-
munes. Compromete cualquier érgano o sistema. Afecta principalmente
a mujeres, con mayor incidencia entre la segunda y quinta décadas de
la vida.

En Estados Unidos la incidencia es de 1.8-7.6 por 100.000 habitantes
por afo y la prevalencia oscila entre 15-50 por 100000 habitantes
(1, 2).

El Lupus genera altos costos institucionales, debido no sdlo al Lupus
en si, sino también a las complicaciones y a las enfermedades
comorbidas. El estudio permitird conocer las comorbilidades presen-
tadas en estas tres instituciones, para un adecuado enfoque e inter-
vencién temprana de la misma, que se reflejara en una disminucién de
costos institucionales y mejor calidad de vida de los pacientes.

OBJETIVOS

Caracterizar la comorbilidad y hospitalizacién presentada por los pa-
cientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico de la Clinica
Universitaria Bolivariana (CUB), Congregacién Mariana y Hospital Pa-
blo Tobén Uribe (HPTU), en el periodo comprendido entre 1998 - 2000
con el fin de identificar los factores mas frecuentemente relacionados
con el Lupus en estas tres instituciones.

Clinica Universitaria Bolivariana, Congregacién Mariana, Hospital Pablo Tobén Uribe, Facultad

de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana.

1 Estudiantes 8° semestre, Investigacion. Facultad de Medicina. Universidad Pontificia
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METODOLOGIA

Es un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo. La poblacién de
estudio serén 140 pacientes con diagndstico comprobado de LES ma-
nejados en la CUB, Congregacién Mariana y HPTU en el periodo com-
prendido entre 1998-2000. La unidad de analisis: historia clinica de
pacientes tratados.

Los criterios inclusién seran los criterios de clasificacion del American
College of Rheumatology se excluyen del analisis los pacientes que no
cumplen un minimo de cuatro criterios.

Se harédn anélisis porcentual, frecuencia, univariado (tipo de
comorbilidades, momento de aparicién comorbilidad, edad, sexo, ni-
vel educativo, causa de hospitalizacién y nimero de hospitalizacio-
nes) y bivariado ( tipo de comorbilidad segiin edad, sexo, nivel educa-
tivo y momento de aparicién; edad y sexo; causa de hospitalizacién
segln edad, sexo y nivel educativo; nimero de hospitalizaciones se-
gln edad, sexo, nivel educativo y causa de hospitalizacién). Se proce-
sara en EPI-Info.

RESULTADOS ESPERADOS

El conocimiento del comportamiento de las comorbilidades y hospi-
talizaciones maés frecuentes presentadas en estas tres instituciones,
permitira establecer un sistema de vigilancia secundario, con el fin de
controlar y disminuir las complicaciones.

REFERENCIAS

1) Molina J, Molina JE Lupus eritematoso sistémico. En: Molina J, Molina
JF, editores. Fundamentos de Medicina-Reumatologia. 5 ed. Medellin: CIB;
1998. p.241-64.

2) Hahn BH. Systemic lupus erythematosus. En: Fauci AS, et al, editors.
Harrison: Principles of Internal Medicine. 15 ed. U.S.A: Mc Graw-Hill; 2001.
p.1922-28.
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Hospitalizacion-LES
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Caracteristicas Clinico-epidemioldgicas del
Lupus Eritematoso Sistémico. Hospital
Manuel Uribe Angel de Envigado
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ANTONIO TORO?, CARLOS RESTREPO?

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es relativamente frecuente e
incapacitante, siendo excepcionalmente mortal. Conscientes de lo an-
terior y de la falta de informacién epidemiolégica en nuestra regién, es
de suma importancia analizar el comportamiento de esta enfermedad
con el fin de obtener indicadores que brinden un conocimiento méas
adecuado de esta entidad en nuestro medio, determinando cuéles son
las formas de presentacion clinica mas frecuentes, y asf se podrfa dis-
poner de informacién que guiara al clinico en un diagnéstico tempra-
no, un tratamiento eficaz, con lo que reducirfa el riesgo de complica-
cionesy de letalidad prevenibles.

OBIJETIVOS
¢ Describir las manifestaciones clinicas y fisiopatoldgicas del LES.

* Describir los principales hallazgos de laboratorio del LES.

¢ Describir algunas de las caracteristicas sociodemograficas del LES,
como edad, sexo, raza, estrato social y lugar de nacimiento.

METODOLOGIA

Es un estudio descriptivo. Se tomard una muestra de 100 pacientes
con LES del HMUA, son 98 adultos y 2 nifios. Parte de la informacién
serd tomada de la historia clinica, y el resto se obtendré del directa-
mente del paciente en un control de seguimiento de su enfermedad.
La informacién seré vaciada en una base de datos en Epilnfo vr. 6.04,
en este programa se realizaré el andlisis de la informacion. Para el tra-
tamiento estadistico las variables medidas a nivel de razén se les esti-
maré el promedio y la desviacién estandar, las medidas a nivel nomi-
nal y ordinal se les estimard proporciones. Para la diferencia de pro-

1 Médico Internista Hospital Manuel Uribe Angel, Profesor Facultad de Medicina Instituto
de Ciencias de la Salud, CES.

2 Estudiantes de Pregrado de Medicina, Instituto de Ciencias de la Salud, CES.

1 Médico Internista Hospital Manuel Uribe Angel, Profesor Facultad de Medicina Instituto
de Ciencias de la Salud, CES.

2 Estudiantes de Pregrado de Medicina, Instituto de Ciencias de la Salud, CES.
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medios se aplicara la t de student, fijandose como significancia esta-
distica el 5%.

RESULTADOS ESPERADOS
¢ Los sintomas de presentacién mas frecuentes de la enfermedad
serén la artritis y la dermatitis.

¢ La frecuencia de presentacién de la enfermedad serd mayor en
mujeres en edad fértil, y en personas de raza negra.

¢ Se encontrard una disminucién en los niveles de ANAS entre el pri-
mer analisis y su Gltimo control.

¢ Habré relacién entre los antecedentes personales y familiares con
el desarrollo de la enfermedad, éstos seran similares a los estable-
cidos por la Sociedad Americana de Reumatologia.

o Se establecerdn cuales son las complicaciones mas comunes, y su
frecuencia de presentacioén.

REFERENCIAS

1. Ricard Cervera, MD; Munther A. Khamashta, MD y otros. Systemic
Lupus Erythematosus: Clinical and inmunologic patterns of disease
expression in a cohort of 1000 patients. Vol 72/ No 2/ 1993/
Medicine.

2. Ricard Cervera, MD; Munther A. Khamashta, MD y otros. Morbility
and mortality in systemic lupus erythematosus during a 5-year period,
a multicenter prospective study in 1000 patients. Vol 78/ No 3/1999/
Medicine.

3. Caballero Uribe, C.V, Torrenegra A. Y otros. Caracteristicas clinico-
epidemiolégicas en los hospitales de tercer nivel de Barranquilla.
No 12/ péginas 9-12/1997/ Salud Uninorte, Barranquilla.
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Dermatitis
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Manifestaciones Dermatolégicas en Pacientes
con VIH-Sida Clinica Universitaria Bolivariana,
Medellin Enero 2000 Abril 2002
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El VIH-SIDA es una pandemia producida por un retrovirus del grupo RNA

que compromete el sistema inmune del individuo dejéndolo desprovisto

de defensas contra microorganismos oportunistas; el cual afecta a cual-
quier persona, teniendo mayor riesgo los homosexuales y drogadictos

debido a sus conductas de alto riesgo. (1)

Las manifestaciones cuténeas asociadas a la infeccién por VIH no son

especificas aunque se ha notado que éstas son mucho més frecuentes y

agresivas en estos pacientes, las mas comunes son:

Neoplasias: Sarcoma de Kapossi, Carcinoma espinocelular y
basocelular

Infecciosas: Bacterianas: Foliculitis

Micéticas: Dermatomicosis, Candidiasis, Criptococosis

Virales: Familia Herpes, Citomegalovirus, Epstein-barr

No Infecciosas: Dermatitis seborreicas, Toxicodermias y Psoriasis
vulgar (2,3)

. Describir las manifestaciones dermatolégicas observadas en el grupo
de pacientes VIH-SIDA respecto al tratamiento, carga viral y recuento
de CD-4 del programa ITS-SIDA de la Clinica Universitaria Bolivariana.

- Describir las caracteristicas sociodemograficas del grupo de pacientes

- Describir las manifestaciones dermatoldgicas de los pacientes con VIH

y los pacientes con SIDA

- Identificar las manifestaciones dermatoldgicas de los pacientes de

acuerdo al recuento de linfocitos Tcd-4 y a la carga viral.

- Describir las manifestaciones dermatoldgicas de acuerdo a la existen-

cia o no de tratamiento antirretroviral.

- Describir la positividad de los exdmenes diagnésticos realizados a es-

tos pacientes.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo ambiperspectivo cuya muestra seré el total de pa-
cientes que asistan al programa de ITS-SIDA de la CUB en el perfodo
previsto, programa en el cual a cada paciente se la diligenciard en la
consulta el formato predisenado con las 82 variables. Para la informa-
cién se utilizara el anélisis de promedios y analisis porcentual.

RESULTADOS ESPERADOS

- Se espera que a mayor carga viral y menor conteo de CD-4 més apari-
cién de manifestaciones dermatolégicas

- Se espera que la adherencia al tratamiento antirretroviral disminuya la
aparicién de manifestaciones dermatolégicas.

DISCUSION

La aplicacién correcta, continua y precoz de tratamiento antirretroviral
disminuye la carga viral y por ende el grado de inmunosupresién del indi-
viduo, lo que conlleva al retardo de la aparicion de las manifestaciones
dermatoldgicas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
. Fitz Patrick, Tomas B. et al: Manifestaciones mucocuttneas del VIH-
SIDA Dermatologia en medicina General. Tercera Edicién Tomo 11l 1997.
2. Orozco, Beatriz et al: AIDS and Skin. VIII International Conference on AIDS/
[l1 STD. World Congres. Amsterdam. The Netherlands, 19-24 July de 1992.
3. Mayanja B. Morgan D. et al: The burden of mucocutaneous conditions
and the association whit HIV-1 infections in rural comunity in Uganda.
Tropical Medicin Internal Health. Volumen 4 No. 5 May 1999.

PALABRAS CLAVES
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Tratamiento antirretroviral
Carga viral
Conteo de CD-4
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Inhibidor del Factor de Agregacién
Plaquetaria como Terapia Coadyuvante en
Pacientes con Asma Esteroideo Dependiente,
2001

u
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El asma es un desorden inflamatorio crénico de las vias aéreas, causa
episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresién torécica y tos. Es
una de las condiciones patoldgicas mas frecuentes de la poblacién gene-
ral. Representa una entidad de alto costo no sdélo por los dfas de incapa-
cidad laboral y estudiantil que genera, sino también para el sistema ac-
tual de salud. A pesar de ésto es una enfermedad poco entendida y cuyo
tratamiento dista mucho de ser ideal.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad de un inhibidor de agregacién plaquetaria
(Ginkgo Biloba) como terapia coadyuvante en pacientes con asma bron-
quial leve persistente, moderada persistente o severa persistente
esteroideo dependientes, con un estudio experimental doble ciego cru-
zado, en pacientes de consulta externa de la Clinica Universitaria
Bolivariana, Centro de Investigaciones Médicas de Antioquia y Clinica
Las Américas, con el fin de generar conocimiento que contribuya a con-
trolar el asma, disminuir los requerimientos de esteroides y por ende sus
efectos adversos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar si la administracién de Ginkgo Biloba como terapia coadyu-
vante en pacientes con asma leve, moderada o severa, persistentes,
disminuye el niimero de crisis asmaticas.

. Determinar la toxicidad que puede generar el Gingko Biloba durante la
duracién del estudio.

. Demostrar la eficacia que tiene el Ginkgo Biloba como terapia coadyu-
vante del asma por medio del VEF, la relacién VEF1/CVF y medicién de
flujo pico.

4. Establecer los efectos adversos clinicamente observables y medibles

de los esteroides, durante la administracién de Gingko Biloba.

METODOLOGIA

El presente es un estudio experimental, prospectivo, doble ciego cruzado.
Se estudiarén 50 pacientes de las tres instituciones y por sistema aleato-
rio simple, se determina a que grupo pertenece.

RESULTADOS ESPERADOS

En el estudio se espera que la funcién pulmonar mejore, que las crisis
asmaticas disminuyan al igual que la dosificacién de esteroidesy los efec-
tos adversos derivados de éstos en pacientes con asma leve, moderada,
severa persistente, esteroideo dependientes. Igualmente durante la du-
racion del estudio se busca demostrar que el Ginkgo Biloba tiene poca
toxicidad como terapia coadyuvante en el tratamiento del asma.

PALABRAS CLAVES
Gingko Biloba
Asma
Esteroides
Toxicidad
Funcién Pulmonar
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. Mc Fadden, Jr E.R. Asthma. En: Braunwald, E., Fauci As, Kasper D.L.,
Hauser S.L., Longo D.L., Jameson J.L., editors, Harrison: Principles of
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CIB; 1998. P 311-343.
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Prevalencia y Factores de Riesgo para la
Bulimia y la Anorexia Nerviosa en una
Muestra de Adolescentes en Colegios de
Medellin
u

MARITZA NAVARRO!, SILVANA OLARTE?, JULIANA PELAEZ?, GINA POSADA!

INTRODUCCION

Los trastornos de la alimentacién més conocidos como la anorexia y
la bulimia nerviosa, son entidades de orden psiquico que no poseen
un factor etiolégico UGnico, resaltdndose la constante carga publicita-
ria que ha transformado el concepto de imagen corporal y los patro-
nes alimenticios.

Se ha observado que representan un problema de salud, siendo los
grupos més vulnerables las mujeres de 13-18 anos (0.5-1% en ano-
rexia, y 1-5% en bulimia). Ambas entidades generalmente son de cur-
so crénico y traen consecuencias tanto fisicas como sicolégicas, que
incluso pueden acarrear con la vida de quienes la padecen.
Conociendo su potencial peligrosidad y el incremento de las image-
nes visuales y presiones socioculturales que inducen diariamente a
estar delgado, cambiar habitos alimenticios y realizar ejercicio, consi-
deramos que es de suma importancia realizar un estudio de uno de los
principales sindromes psiquiatricos modernos, siguiendo de cerca los
factores predisponentes y la prevalencia en el grupo de personas que
estén en mayor riesgo de presentarlos como son las mujeres adoles-
centes y en la adultez temprana.

OBJETIVO

Estimar la prevalencia de los trastornos de la alimentacién y de los
factores asociados a estas patologias, con el fin de generar informa-
cién que permita proponer programas de prevencion.

METODOLOGIA

Se realizaréd un estudio de cross-sectional. La poblacién esta constituida
por las estudiantes de 6° a 11° de los colegios de clase media alta de
Medellin en el 2002.

Muestra: Para una prevalencia del 1%y con una confiabilidad del 95%
se estima que el tamafno de muestra minimo es de 834 estudiantes.
La toma de informacién se realizard por medio de un instrumento

1 Estudiantes de Medicina, Instituto de Ciencias de la Salud - CES.
Correo electronico: silvanaolarte@hotmail.com

autoaplicado el que contiene los médulos para evaluacién de ano-
rexia y de bulimia del CIDI II (Composite Internacional Diagnostic
Interview), y preguntas sobre exposicién a factores de riesgo.

La informacién seré vaciada a una base de datos en Epilnfo vr. 6.04,
en este programa se realizaré el andlisis de la informacién. Las propor-
ciones de exposicién en los grupos, que serén seran cotejadas con el
estadistico X?. Para la diferencia de promedios se aplicara la t de
student, tanto para la diferencia de promedios, como de proporcio-
nes se consideraré significativa la relacién si el valor de probabilidad
es menor de 0.05.

La fuerza de la asociacién de los factores de exposicién con el evento
se evaluara a través de la Razén de prevalencias y su respectivo IC
considerdndose que hay asociacién si no incluye la unidad.

Para el anélisis de la informacién de los factores de riesgo, a las varia-
bles medidas a nivel de razén se les estimaré el promedio y la desvia-
cién estandar, las medidas a nivel nominal y ordinal se les calculara
proporciones.

95%”

RESULTADOS ESPERADOS

Esperamos encontrar una alta prevalencia de la anorexia y la bulimia
nerviosa en la poblacién estudiada; identificar los principales factores
de riesgo, considerando posible una fuerte asociacién entre las pre-
siones de grupo y las campanas masivas de comunicacién que preten-
den mostrar una figura ideal y la forma de obtenerla.

REFERENCIAS

- WORLD HEALTH ORGANIZATION . Composite International
Diagnostic Interview. Version 2.1. Geneva, 1997.

- KAPLAN, Harold and SADOCK, Benjamin. Synopsis of psychiatry.
8va edicién, 1998, pag 720-727.

- GORDON, Andrea. Eating disorders. Hospital practice; New York.
Vol. 36, No 3 Marzo 2001; p 71.

- PATTON,GC.Onset of Adolescent Eating Disorders: Population based
Cohort Study Over 3 years.BMJ 1999;318 p765_768 (20 march)
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94

# Revista CES MEDICINA Volumen 15 No.2 Julio - Diciembre / 2001



Cirugia Abierta en Litiasis de Vias Urinarias
Revisién de 5 Afos.
Hospital Pablo Tobén Uribe

LINA CADAVID!, CARLOS URIBE?

INTRODUCCION

Veinte afos atrés, la cirugia abierta era la Gnica opcién para el trata-
miento de los pacientes con litiasis renal, pero con la introduccién de
la cirugia renal percuténea, la litotricia extracorpérea, la mejora de los
equipos endoscdpicos, la litotricia intracorpdrea; las indicaciones para
la cirugia abierta se han estrechado significativamente y ahora en el
mundo se considera como una segunda o tercera opcién.

OBJETIVOS

Identificar los principales motivos de consulta, indicaciones quirtrgi-
cas, los principales métodos diagndsticos, las complicaciones ocurri-
das durante la cirugia y el tiempo de hospitalizacién de los pacientes
con célculos de las vias urinarias que son llevados a cirugia abierta.

METODOLOGIA

Tipo de Estudio: Descriptivo retrospectivo. Poblacién y Muestra: Pa-
cientes sometidos a cirugia abierta de calculos en vias urinarias en el
Hospital Pablo Tobén Uribe desde enero de 1995 hasta diciembre de
2000. Fuente de la Informacién: Historias clinicas del archivo del H.PT.U.
Para el tratamiento estadistico las variables medidas a nivel de razén
se les estimé el promedio y las medidas a nivel nominal y ordinal se les
estimé proporciones.

Resultados: Total de pacientes operados (n=131), de los cuales el
52.7%. Los motivos de consulta fueron: Cdlico nefritico 121 (92.4%),
hematuria 17 (13.0%), infeccién 17 (13.0%) e hidronefrosis 1 (0.8%).
Los métodos diagnésticos principales fueron: Urograffa 119 (90.8%),
ecografia 58 (44.3%), pielografia 3 (2.3%) y TAC 2 (1.5%). La distribu-
cién de los célculos fue: Derecho 67 (51.1%), izquierdo 57 (43.5%),
bilateral 5 (3.8%).

Indicaciones de cirugia: Dolor 87 (66.4%), deterioro renal 17 (13.0%),
ureteroscopia fallida 4 (3.1%), infeccién 15 (11.5%), otras 8 (6.1%). El

Servicio de Urologia Hospital Pablo Tobén Uribe.
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promedio de la duracién de la cirugfa fue: tiempo total 125 minutos, y
tiempo real 94 minutos. El promedio de estancia hospitalaria es de 3.1
dfas con una variacién de 1 a 9 dias. En 11 (8.4%) sufrieron complica-
ciones transoperatorias entre ellas hemorragia, desgarro pélvico. Com-
plicaciones posquirdrgico inmediato 20 (15.3) y posquirirgico tardio
10 (7.2).

CONCLUSIONES

¢ El porcentaje de cirugias abiertas es mayor que el reportado en la
literatura. La tecnologia esta colocando la cirugfa abierta en su lu-
gar correspondiente. (2)

¢ La cirugfa abierta en nuestro medio tiene un elevado nimero de
complicaciones, con todas las caracteristicas de un procedimiento
altamente invasivo. (1)

¢ Buen porcentaje “libre de célculo” es similar a otras revisiones, pero
no se debe comparar con otras alternativas de tratamiento. (1)

¢ Los tiempos quirtrgicos fueron cortos y los dias de estancia hospi-
talaria menores a los reportados mundialmente. (3)

¢ Eslarevisién con el mayor niimero de pacientes con cirugfa abierta
para litiasis en los tltimos 10 afios. (1)
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