Premios a las Ciencias Médicas

Academia Nacional de Medlcma Abbott 2008

Rotavirus, efectos adverse

a Academia Nacional de Medicina con la co-

lahoracion de Laboratorios Abbott otorgs en

noviembre de 2008 la segunda version dei
Pramio a las Ciencias Médicas, uno en las areas de
ciencias medicas y experimentales y otro en et area
de ciencias clinicas. Presentamos aqui algunas notas
sobre log trabajos ganadores v los que obtuvieron
menciones honorificas.

Fl Premio en ¢l area de las Ciencias Basicas
Io obtuvieron profesores de ta Universidad Nadional
de Colombia en Bogota, pertenacientes al Laboratorio
de Biologia Molecular de Virus de la Facultad de Me-
dicina y al Departamento de Quimica de la Facultad
de Ciencias. Se trata de los investigadores Carlos
Artura Guerrero Fonseca, Martha Calderon, Orlando
Acosta y Fanny Guzman. El trabajo se titula “Inter-
ferencia de ia infeccion por rotavirus mediante la
inhibicién de la actividad de la proteina disulfuro
isomerasa (PDl} de la membrana celular de las
iineas MA 104 y Caen-2".

El profesor Guerrero es experto en rotavirus,
agentes infecciosos que mitan con gran facilidad
y gque son la principal causa de gastroenterilis en el
mundo. Dicha enfermedad -que tiene accion en hu-
manos, aves y mamiferos de interes econdmico- se
genara cuando el virus ingresa generalmente por via
oral y afecta al aparato digestivo, causando vomito,
diarrea y deshidratacion agudas.

Eltema gue lo trasnocha son los rotavirus, agen-
tes infecciosos que mutan con gran facilidad y que son
la principat causa de gastroenteritis en el mundo.
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Dicha enfermedad, que tiene accion en humanos,
aves y mamiferos de interés econdmico, ingresa ge-
neraimente por la boca v afecta al intestino, causando
vomite v diarrea agudas. Los mas perjudicados por sus
efectos son (03 nifios menores de fres aios. El profe-
sar Guerrera es medico de la Universidad del Vatle en
Cali. y tiene un doctorado en Clencias Biemedicas de
la Universidad Nacional Autonoma de México {donde
precisamente rabajo con el profesor Carlos Arias en su
actual proyecto de investigacién sobre 1a identificacion
y caraclerizacion de receptores celulares enterociticos
para rotavirusy ademas de dos maestrias (en genéticay
en farmacologial de la Universidad Naclonal de Colom
bia. Ha obtenido diferenies premios de investigacion,
entre 10s cuales se cuentan dos otorgados en clencias
basicas por la Academia Nacional de Maedicing, en los
anos 2004 y 2005, Los co-autores son lambian inves-
tigadores de reconocida rayectornia.

Ellos han planteado que los resuliados obieni-
dos permiten fortatecer {a propuesta del mecanismo
consistente en la interaccion del rotavirus con varias

‘proteinas de la membrana celular; de eslas, 1a inte-

grina av-beta-3, la Hsc70 {"heat shock protein’) v fa
proteina disulfure isomerasa {PDI). forman un com-
plejo proteico. Durante su entrada, ¢l rotavirus estaria
utilizando diferentes proteinas virales o diferentes do-
minios de ellas, en un evento secuencial de muitiples
interacciones con las distintas molecuias receptoras
de la membrana celular. Para que se produzcan los
cambios conformacionates requeridos por 1as pro-
teinas virales, ia actividad de la PDI de membranag
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debe infervenir, dado que al bloguear esta actividad
con anticuernpos o con diferentes reactivos, se dis-
minuye la infeccion viral, Por primera ver se informdé
a nivel internacional en esle estudio gue la PDI esta
implicada en el proceso de entrada a {a célula de los
rotavirus, al menos a traves de su sistema redox. Esto
permite buscar herramientas terapeuticas ya existen-
{es o bien en experimentacion, que interfieran con a
actividad enzimatica disulfuro-isomerasa, con el fin de
combatir la gastroenteritis humana por rotavirus, o la
de aquelos animales con interés zootécnico.

Las menciones honorificas en el area de
Ciencias basicas fueron dos y correspondieron a
orofesores de jas Universidades del Bosque vy Nacio-
nal. Los bioguimicos José lgnacio Neissa Vasquez
{medicoly Jaime E. Castellanos (odontologo). ambos
amnteriormente vinculados a la Universidad Nacional,
recibieron mencion por su trabajo litwlado "Evalua-
cién de la expresion de TNF-_ y su efecto en la
muerte celular de células SH-SYS5Y infectadas con
virus dengue 2°, cuyo resumen fue publicado en ¢
Journal of Neurovirology 2006, 12: 59,

tl dengue es una enfermedad humana produck
da por un virus del mismo nombre {figura 1) que se
transmite por la picadura de mosquitos del génerg
Aedes. La infeccion cubre una amplia gama de pre-
sentaciones clinicas que van desde 1a ausencia de
sintomatologia hasia la muerte, siendo la peblacidn
pediatrica la mas susceplible. La clasificacion de la
enfermedad es discutida y actualmente se encuentra
en revision por considerase impractica e ingxacta, al
gxciuir comphicaciones inususles, pero que pueden
comprometer severamente al paciernte. Algunas marni-
festaciones neurologicas como la cefalea o el dolor de
espalda son frecuentes, pero otras son raras, como
las mono y pelineuropatias, somnolencia, delirio,
confusidn vy convulsiones v hacen parte de cuadros
clinicos severos. Los mecanismos moleculares y ce-
idlares involucrados en estas manifestaciones neuro-
bgicas, son practicamente desconocidos v requieren
atencion. Diversas investigaciones sugieren que ia
apoplosis neuronal y sobre-regulacion de algunas ci-
toquinas en el cerebro, como la TNF-u, pueden hacer
parte de Ia neuro-fisiopatologia en murinos. Los au-
tores del estudio que recibid esta mencién honorifica
concluyeron que las células SH-5YSY son suceptibles
y permisivas at virus dengue fipe 2 v por ello son un
buen modelo para el estudio de ia neuro-infeccién.
Elbvirus mduce un proceso de muette celular en las
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FIGURA 1. Esquema de o estructura del virus dengue.

celulas del modelo, gue involucra un mecanismo
apoptotico. El factor de necrosis umnoral alfa (TNF-a)
induce un proceso de muerte en estas células, que
-al menos en parte- depende de la apoplosis; las
celulas SH-SYSY sobre-expresan mensaieros del
TNF-i, como consecuencia de la infeccion viral, Por
otro tado, ta TNF-u incrementa la mortalidad celular
inducida por la infeccidn por dengue.

Una segunda mencién honorifica en el Area
de las Ciencias Basicas fue otorgada a los doctores
Javier A, bscobar Pérez v Natasha Vanegas Gdmez
-del Instituto de Genética Molecular Bacieriana de
la Universidad del Bosque- y Aura Maria Leal Cas-
tro, de ta Universidad Nacional, Su trabajo se Htula
“Analisis in vitro de la formacion de biofilm y
sus caracteristicas moleculares en aislamientos
clinicos de Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina (SARM), provenientes de punias de
catéter y bacteremia’.

El premio en el Area de las Ciencias Clinicas
to recibit el epidemidlogo Hernando Gaitan Buarte,
por su trabajo Incidencia y Evitabilidad de Eventos
Adversos en Pacientes Hospitalizados en algunas
Instituciones Mospitalarias en Colombia, 2006.
L ecciones aprendidas. Investigacion cuantitativa
y cuatitativa {parcialmente publicado en la Revista
de Salud Pablica, 2008; 10 215-226),

{.a incidencia de eventos adversos evitables re-
levantse en 108 varios hospitales de Colombia, fue la
conclusion del trabaio, cuyo objetivo fue determinar
la incidencia, clasificacion, evitabilidad e impacio
de los eventos adversos (EA) para establecer su
importancia como problema en algunos hospitales
en Colombia,
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Se estudio una cohorte prospectiva de pacienties
hospitalizados al menos 12 horas en varias institu-
ciones. Fueron evaluados 6.588 sujetos durante el
periodo de vigitancia. Se detectaron 505 pacientes
con eventos de tamizacion positivos. Un total de 310
sujetos presentaron al menos un evento adverso; De
estos se considers evitable el evento adverso en 189
de los mismos. Ocurrid discapacidad permanente en
1.3% y Ia mortalidad asociada al evento fue de 6,4%.
Se incremento ta hospitalizacion como consecuencia
del EA un total de 1 072 dias.

La mencidn
honorifica en
el area Clinica
fue dada al gru-
po VILANO de la
Fundacién Car-
digvascular de
Colambia y UIS,
Floridablanca vy
Bucaramanga,
Santander, con
ia colaboracién
del grupo de fisiclogia de la Universidad Complutense
de Madrid. £l trabajo ha sido recientemente publicado
(Rueda-Clausen CF, Lahera V, Calderdn J, Bolivar
IC, Castillo VR, Gutigrrez M, Carrefio M, Qubifia MD,
Cacholeiro V., Lopez-Jaramillo P. "The presence of
abdominal obesity is associated with changes in
vascular function independently of other cardio-
vascular risk factors. Int J Cardiol. 2008 Oct 13",

Los investigadores concluyen que en los pacien-
tes con enfermedad coronaria severa, 1a presencia

FIGIiI}R.A 2; (")"i:.;és;idcé abaomlnéi.

de obesidad abdominal (Figura 2) esta asociada con
un desequilibrio en las concentraciones de leplina y
adiponectina, con una disminucion en la relaiacion
dependiente del endotelio v con el fordalecimiento
de a respuesta a la angiotensina |l En el estudio
mencionado, estos cambios fueron independientes
de olros factores de riesgo cardiovascular, que in-
cluyen la resistencia a la insulina y log niveles de los
marcadores inflamatorios. Los cambics mencionados
se valoraron por la reactividad vascular ex vivo, los ni-
veles circulantes de las adipoguinas v los marcadores
inflamatorios en presencia de obesidad abdominai de
pacientes sometidos a cirugia de puente aorto-coro-
nario. La mitad de treinta cualro pacientes a quienes
s practico el procedimiento presentaban obesidad
abdominal definida como la circunferencia de cindura
de 90 cm en hombres y de 80 om en mujeres, Para
los experimentos de reactividad vascuar exvivo y
morfometria se utilizaron segmenios de arlena ma-
maria interna. La obesidad abdominal se asocio con
niveles alios de leptina v bajos de adiponectina.

Al ofrecer estos premios la Academia Nacional
de Medicina y Abbotl cumplen con sus propodsitos
de fomentar la investigacion dientifica v de destacar
fa labor de los investigadores que con inteligencia v
tesOn desarrollan sus estudios en diferentes regiones
del pats para beneficio de 1a medicina nacional. Los
resuftados de tales investigaciones son especial-
mente importantes, no sdio por su nuevo aporte a
la ciencia, sino por sus favorables efectos sobre los
problemas sanitarios def pais.

A continuacion, presentamos los trabajos ga-
nadores.
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