Células dendriticas BDCA-3"

p <0.01
6007 a
[m]
500+
()]
E 400+
u]
E 3001 oo
—O0="—
= 200+ g
[ S/ u]
1001  S8ege ogo
[ ]
0-
controles pacientes
normales LES

La expresion de TLR9, fue significativamente mayor en los
tres tipos celulares de los pacientes con LES.

CONCLUSIONES

No se observé una mayor expresion de HLA-DR, CD40, CD80
y CD86 en APC circulantes de los pacientes con LES que sugiera
activacion, aunque no se descarta que en los 6rganos linfoides
secundarios se esté dando este evento. La mayor expresion de
TLR9 en éstas células les podria conferir una mejor capacidad
para reconocer los CpG, conllevando a la induccion de moléculas
HLA-DR, CD40, CD80 y CD86 y permitiendo la activacion de
linfocitos T y B autorreactivos.
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Respuesta terapéutica de pacientes
con malaria por plasmodium
falciparum a los antimalaricos y
fenotipo y genotipo del citocromo p450
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INTRODUCCION

En la evaluacion de la eficacia a los antimalricos, la falta
de concordancia entre el fenotipo observadon vivoen el paciente
(respuesta exitosa, falla) e In vitro en el parasito (sensible,
resistente), sugiere que factores como el metabolismo del
medicamento en el hospedero pueden cumplir un papel
determinante. El metabolismo de varios antimalaricos es
realizado por el complejo citocromo P-450 (CYP450) en el
higado (1) y su actividad es vulnerable a la inhibicién y a la
induccidn por: el estado nutricional, el genotipo enzimaticoy la
administracion concomitante de otros medicamentos (2). La
amodiaquina (AQ) es metabolizada al compuesto activo N-
desetilamodiaquina por el CYP2C8 y la mefloquina (MQ) es
metabolizada a carboximefloquina (su forma de excrecién), por
el CYP3A4; la inhibicidn del CYP450 puede convertir un
metabolismo rapido en lento llevando a concentraciones
inefectivas del medicamento, mientras que la induccion puede
acelerar la conversion a su metabolito y favorecer la excrecion
rapida del mismo.

OBJETIVO

Evaluar la relacion entre el f enotipoy el genotipo del CYP450
y la respuesta terapéutica de pacientes con malaria falciparum
(adecuaday falla) ala MQy a la AQ.

METODOLOGIA

Poblacion: adultos (n=122) con malaria por P. falciparum
sin complicaciones de Tumaco (Narifio), Turbo, Medellin y El
Bagre (Antioquia), tratados con MQy AQ. Se evalud: 1. respuesta
terapéutica, 2. concentracion maximay en el dia 14 del medi-
camento por HPLC; 3. fenotipo del CYP3A4 empleando como
farmaco prueba el dextrometorfano y estableciendo la relacion
metabdlica del dextrometorfano/3- metoximorfinano presentes
enorina (3) (Figura N° 1) y 4. el genotipo del CYP3A4 y del
CYP2C8 por medio de la técnica PCR RFLP (4) .
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Figura 1
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RESULTADOS PRELIMINARES

Dos pacientes presentaron concentraciones por debajo de
620ng/mL; ala 24 horas uno de ellos presento falla terapéutica.
No se hall6 diferencia estadisticamente significativa entre la
concentracion a las 14 horas y la respuesta al tratamiento.
(Ver Tabla N° 1).

Tabla N° 1
RESPUESTA TERAPEUTICA FREC %
RCA FALLA TOTAL
n=104 (85) | n=18 (15) | (n=122)
ZONA (1)
Bagre 53 (95) 3(5) 56 (46)
Medellin 3 (100) 3(2)
Turbo 37 (93) 3(7) 40 (33)
Tumaco 11 (48) 12 (52) 23 (19)
TRATAMIENTO (2)
AQ 21 (58) 15 (42) 36 (30)
AQ-SP 33 (100) 33 (27)
co 5 (100) 5(4)
MQ 45 (94) 3(6) 48 (39)
CONCENTRACION
MAXIMA (24 horas)
<620 ng mL** 1 (50) 1 (50) 2 (6)
> 620 ng/mL 23 (82) 5 (18) 28 (94)
RELACION
METABOLICA
DMPO:3MMP***
< 1.5 mg/mL 30 (97) 1(3) 31 (82)
> 1.5 mg/mL 7 (100) 7 (18)

** Concentracién necesaria para la inhibicién del crecimiento del parasito.

*** Punto de corte para establecer metabolizadores rapidos y lentos por la enzima
CYP3A4

(1) Chi2= 31.73, p= 0.00000060

(2) Chi2= 30.07, p= 0.00000134

CONCLUSIONES

= El metabolismo acelerado de pacientes con fallaa MQy
la baja concentracion maxima de MQ en uno de estos
pacientes, indican que factores del hospedero deben
analizarse en la respuesta a antimalaricos.

= El 18% de metabolizadores lentos tuvo respuesta
adecuada a MQ; solo 1 paciente (3%) fue metabolizador
rapido y presentd fracaso terapéutico como se esperaba,
puesto que sélo una eliminacién rapida del medicamento
podria ocasionar falla.

= El metabolismo lento encontrado es un hallazgo impor-
tante en la prediccién de la respuesta antimalarica y la de
otros medicamentos, pues el CYP3A4 metaboliza muchos
medicamentos de aplicacion clinica.
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Evaluacion de la reaccion acrosomal
en espermatozoides humanos
inducida por oligosacaridos

Walter Cardona®, Maria Munuce, Angela Cadavid?

INTRODUCCION

La capacitacion es un proceso necesario que debe sufrir el
espermatozoide para poder llevar a cabo la fertilizacion del
oocito. Este evento se da durante su paso a través del tracto
reproductor femenino, donde ocurre la interaccion entre los
espermatozoides y las células del epitelio oviductal, la cual es
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