Figura 1
Constructo para la disrupcion
del gen GP43 de P. brasiliensis
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Procedimiento

Los cocultivos se haran en medio AB variando la relacion
hongo:bacteria. Los transformantes se seleccionaran en BHI
con higromicina 200mg/ml. Su estabilidad mitética se evaluaré
por repique continuo, la disrupcién del gen por PCR y southern-
blot (2,3) y la produccion de Gp43 por medio de western-blot e
inmunodifusién en gel empleando sueros de pacientes con
paracoccidioidomicosis.

RESULTADOS ESPERADOS

La eficiencia de transformacién sera mejorada y se
obtendran colonias mutantes para el gen GP43 (no productoras
de la proteina).

CONCLUSIONES

Las colonias knockout permitiran reconocer en futuros
ensayos in vivo, el papel de esta proteina en la enfermedad;
ademas, este sistema podrd emplearse en el estudio secuencial
de otros genes del hongo, lo que favorecera el conocimiento de
la biologia del hongo.
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INTRODUCCION

La equivalencia farmacéutica (EF) como prueba de
equivalencia terapéutica (ET) para productos genéricos
parenterales (PG) es un dogma ampliamente difundido y
aceptado, pero nuncase ha retado experimentalmente [1]. Com-
paramos la magnitud de los parametros farmacodinamicos (PD)
de los genéricos de lincomicina (LIN) con los del compuesto
original (CO), mediante determinacion de su eficacia bactericida
in vitro e in vivo.

METODOLOGIA

Para probar la EF se compararon curvas estandar tras ensayo
microbiolégico (EM), con Difco Antibiotic Medium 11 + M luteus
ATCC 9341 y se determind la susceptibilidad (MIC/MBC) por
microdilucion en caldo. Para probar la ET el modelo murino
neutropénico de infeccion del muslo (MMNIM) emple6 por pro-
ducto 16 hembras MPF de la cepa Udea:ICR(CD-1) [2]
inoculadas con S. aureus GRP-0057. LIN g3h via SC se inicié 2h
post-infeccion, 5 6 mas dosis totales, entre 1.17-1200 mg/kg/
24h. Los parameros PD efecto maximo (E,__ ), dosis necesaria
para50%deE__ (P,,), dosis bacteriostatica in vivo (BD), y dosis
requerida para matar 1 (1LKD) 6 2 (2LKD) log, , CFU/g, sirvieron
para comparar la eficacia de cada PG con la del CO.

RESULTADOS

Se realizaron EM para 7 PG de LIN; todos fallaron la EF
segun el analisis de ajuste de curvas (CFA), al contener 89-96%
menor concentracion de LIN (P<0.02556). Ningln PG presenté
diferencias en las MIC/MBC contra$S aureusGRP-0057, P>0.05
por Kruskal-Wallis Test. En el MMNIM, al iniciar LIN, la carga
bacteriana era 4.64-5.25 log,, CFU/g. Los 7 PG demostraron
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eficacia bactericida in vivo inferior respecto al CO: BD: 233.5-
1339 vs 208.7, 1LKD = 673 a >1200 vs 337.8, y 2LKD =
>1200 vs 585.4 mg/kg/24h, P=<0.0001 por CFA de la curva
dosis-efecto. Esto implica que los 7 PG inferiores requieren
100-200% mayor dosis para lograr el efecto bactericida
presentado por el CO.

CONCLUSION

Aungue in Vitro s e pueden encontrar resultados contradicto-
rios sobre la EF de PG respecto al CO, nuestros datos en el
MMNIM sugieren que los 7 PG de las LIN carecen de equivalencia
terapéutica, generalmente por menor actvidad o concentracion
del principio activo.
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Hierro libre, transferrina y ferritina
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INTRODUCCION

El hierro libre contribuye a la producciéon de sustancias
oxidativas que alteran la permeabilidad de la membrana celular
y originan el edema caracteristico del kwashiorkor (1). La OMS
recomienda la suplementacién con hierro para nifios desnutridos,
unavez recuperan el apetito.
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OBJETIVOS

- Comparar las concentraciones séricas de hierro libre,
transferrina y ferritina en nifios con desnutricién
edematosa, marasmo y en un grupo control, antes de
iniciar la recuperacién nutricional.

- Evaluar en los nifios desnutridos, el cambio en las
concentraciones séricas de hierro libre, transferrina y
ferritina, entre el inicio de la terapia nutricional y la
recuperacion del apetito.

METODOLOGIA

Estudio longitudinal de tipo antes y después.

Sujetos: 60 nifios menores de cinco afios: 20 marasmaticos
(peso/longitud <-3DS), 20 con edemay 20 controles sin signos
de infeccion o enfermedad aparente (peso/longitud +1DS).

Determinaciones: hierro libre mediante electroforesis
capilar por acomplejamiento con 1-10 fenantrolina (2),
transferrina por turbidimetria, ferritina por MEIA, hierro sérico
y proteina C reactiva (PCR) por colorimetria.

AVANCE DE RESULTADOS

Resultados preliminares en 30 nifios; los grupos son
comparables, sin diferencias significativas en edad, sexo y raza.
El método para cuantificar hierro libre esta en proceso, pero se
dispone de datos cualitativos. Grafico N° 1.

Gréafico N° 1
Electroferograma de suero que indica presencia
de hierro libre en el area bajo la curva

P R SR SR TR R SR I

wonva iy ool Fonig iz LT

Tabla N° 1
Comparacién de variables bioquimicas al
momento del ingreso entre los tres grupos

MARASMO EDEMATOSOS CONTROL Valor
VARIASEE n =10 N =10 N =10 P

86+13 93+0,6 (0491

Hemoglobina (g/dL) [9,5 + 2,7
Hierro sérico (ug/dL) |8 = 8 27 + 19 44 + 26 0,001*

Transferrina (mg/dL) |203 =+ 62 89 + 55

Saturacion de
transferrina (%)
Capacidad de
fijacion (pg/dL)
Ferritina(ng/mL) 32,2+ 2231352 + 86,0 |22,8 + 32,6(0,002*
Albdmina (g/L) 29+1.1 24+1,1 - 0,329
Proteinas totales (g/L) [5,7 + 0,8
PCR (mg/L)

333 =55 0,000*
6+ 10 50 + 31 13+ 10 0,001*

218 =85 80 =31 359 + 54 0,000*

4,3+0,7 - 0,001*
14,3+ 16,2 24,0 + 23,5 |3,7+9,9 [0,001*
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