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La investigacidon en la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Bucaramanga

El desarrollo de la investigacidn en las ciencias biomédicas en
la UNAB sigue la senda trazada por su Proyecto Educativo y su
Plan de Desarrollo 2000-2008. El puntc de partlda de este
procesc es la organizacién y el funcionamiento del Centro de
Conocimiente de la Facultad de Medicina, espacio abierto para
ef planteamiento de preguntas y problemas de investigacion en
ol campo de la salud relacionados con la problematica de la
regién y el pais; preguntas y problemas tratados con igs criterios
exigidos por la comunidad cientifica internacional, mediante el
aval de pares.

El Centro, con el apoyo de la Direccién General de
Investigaciones de la Universidad, es el responsable de la
articulacién y la consolidacién de la actividad investigativa
propuesta por los miembros de la comunidad académica
vinculada con la Facultad. Articulacién que ha sido fundamental
para el logro que se descrbe méds adelante y que muestra la
produccién de profesores y estudiantes del postgrado y del
pregrado. MEDUNAB desea destacar esta actividad que, como
se expresd, es punto de partida, vy la expone al andlisis de
quienes siguen el desarrollo de la investigacién en el ambito
regional y nacional.

El hecho importante que precedié la creacién del Centro en
junio de 1999 fue la iniciacién de la Céatedra Lops Carvajal
Peraita, espacio abierto por la UNAB a la comunidad académica
de la ciudad para el planteamienio y discusién de problemas
en tomo al éxido nitrico, y que durante su desarrolio ha contado
con el apoyo de Patricio Lépez-Jaramillo, investigador notable
en esta area. Producto de esa reflexidn fue la presentacién de
tres propuestas a Colciencias en la convocatoria nacional de
finales de 1999. Ellas, cuyo resumen ejecutivo acompana ei
presente escrito, recibieron apoyo después del andlisis por los
drbitros internacionales asignados para tal fin. Bastién
importante en esta tarea ha sido el Instituto Colombiano de
Investigaciones Biomédicas (IC!B), encargado de la
coordinacién y el impuiso a la investigacion entre las instituciones
académicas, cientfficas y asistenciales que lo conforman. Su
gestion se ha visto reflejada en los resultados del proceso
desarrollado en una novedosa linea de investigacion: ‘El papel
bioldgico de la via L-Arginina: éxido nitrico (VILANO)'. Es
pertinente destacar el reconocimiento que recibié este grupo
on la reciente convocatoria de COLCIENCIAS para Grupos y
Centros, al ser clasificado en la categoria A, como grupo
promisorio.

En este informe se describe igualmenta el Grupo de Cardiologia
Preventiva, coordinado por el investigador Juan Carlos Villar,

con la cooperacién de investigadores de ta Universidad de
McMaster, en Canada; de la Universidad de Sao Paulo, en Brasil;
la Fundacién Cardiovascular del Oriente Colombiano y el
Instituto Colombiano de Medicina Tropical. Esta linea de
investigacion cuenta con el apoyo econdmico de la Empresa
Colombiana de Petrdleos-Ecopetrot y del Ministeric de Salud.

También se presentan estudios epidemioldgicos que buscan
describir los problemas de salud publica méas prevalentes en
nuestra region. Un ejemplo de ello es el Registro Poblacional
de Cancer, linea que la Facultad trabaja corporativamente con
el Instituto Nacionai de Cancerologia.

Finalmente, se presentan las fichas técnicas de los proyectos
de investigaciéon que soportan el desarrollo cientifico de la
Especializacién en Radiologia ¢ Imagenes Diagnésticas,
proyecto educativo producto de la alianza entre la Fundacién
Oftalmolégica de Santander Clinica Carlos Ardlla Lille
(FOSCAL) y la UNAB.

El Centro del Conocimiento proyecta para el afio 2001 continuar
fortaleciendo la actividad investigativa en las dreas
mencionadas, buscando conseguir las fuentes externas de
financiacién que posibiliten una mejor infraestructura para los
proyectos, complementando con ello el esfuerzo que hace la
UNAB en la capacitacion de sus profesores. Se tiene la
conviccion de que la calidad de los resultados seré la garante
de los recursos a conseguir.

Esta primera presentacién de la produccién intelectual de la
facultad de Meadicina y los entes de salud e investigacién
vinculados a ella, va en correlacién con el propésito curricular
cuando manifiesta que: “La Corporacion tendra como objeto la
promocién del conocimiento cientifico y la reafirmacion de los
valores de la nacionalidad, la expansién de las areas de creacion
y de goce de la cultura, la incorporacién integral de los
colombianos a los beneficios del desarrollo artfstico, cientffico
y tecnoldgico que de ella se deriven...”

Norma Cecilia Serrano Diaz
Coordinadora Centro de Conocimiento
Facultad de Medicina UNAB

Germédn Oliveros Villamizar
Director General de Investigaciones
UNAB
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I. GRUPOS DE INVESTIGACION

A. Grupo Papel Bioldgico de la Via L-arginina:
Oxido Nitrico - VILANO

Institucion: Institutc Colombiano de Investigaciones Biomédicas
{ICIB).

Corporados: Fundacion Cardiovascular de QOriente Colombiano
(FCV); Fundacién Oftalmolégica de Santander, Clinica Caros Ardila
Lille {Foscal); Instituto Colombiano dal Petréleo (ICP); Universidad
Auténoma de Bucaramanga {(UNAB; Universidad Industrial de
Santander (UIS).

Director de! Grupo: Patricio Lopez-daramillo, MD, PhD.
Categoria Colciencias: Grupo A, Promisorio

Génesis

El director del grupo ha trabajado por mas de 15 afios en la

dilucidacién de los mecanismos etiopatogénicos de la preeclampsia,

enfermedad que es la primera causa de mortalidad materna en

Colombia. Entre los mecanismos propuestos se planted la existencia

de una alteracién en la funcidn vascular relacionada con la sintesis

v liberacién de sustancias vasocactivas como prostaciciina y

tromboxano. Trabajando en esta linea de investigacién se integrd

al grupo del doctor Salvador Moncada, en Inglaterra, donde participéd

del descubrimiento y caracterizacién de la via L-arginina: 6xido

nitrico. De regreso a Ecuador desarrollé cuatro lineas de

investigacién relacionadas con éxido nitrico (NO):

1. Preeclampsia, inflamacién y NO.

2. Estrégenos, sistemna nervioso y NO.

3. Oxido nitrico, respuesta inmune no especifica y uso de donadores
de NO an enfermedades tropicales.

4, NO, disfuncién endotelial y enfermedades cardiovasculares.

En el desarrollo de estas investigacicnes, el doctor Lopez-Jaramillo
recibié la temprana colaboracién de varios de los integrantes
coelombianos que presentamos la presente propuesta,
especialmente en las lineas cardiovascular y de estrogenocs.
Producto de esta colaboracién se publicaron varios articulos en
revistas internacionales y nacionales y se organizaron una serie de
actividades académicas (congresos, seminarios, simposios, etc.}
en toda Colombia. A partir de julio de 1999, con la incorporacién del
doctor Lépez-Jaramillo, en calidad de Director Cientifico, al Instituto
Colombiano de Investigaciones Biomédicas (ICIB), corporacion que
retine a la Universidad Auténoma de Bucaramanga (UNAB), a la
Universidad Industrial de Santander (UIS), a la Fundacién
Cardiovascular del Oriente Colombiano (FCV) y a la Fundacidn
Oftalmoldgica de Santander Clinica Carlos Ardila Lille (Foscal), se
crea el grupo y se inician actividades académicas con la denominada
Cétedra Lope Carvajal-Peralta, cuyc objetivo fue profundizar en el
estudio y discusion de la novedosa via de la L-arginina y el NO; el
estudio de esta molécula fue la razén para la adjudicacion del premio
Nobel de Medicina en 1998.

Importancia estratégica

El descubrimiento de la via L-arginina: 6xido nitrico, permitid
reconceptualizar aspectos fisiopatolégicos basicos en casi todas
las especialidades médicas, ganerar numerosos frentes para nuevas
investigaciones, y plantear diversas alterativas clinico-terapéuticas.
Sin embargo, todavia existen numerosos vacios de conocimiento
especialments en enfermedades en las cuales los paises del Tercer
Mundo pueden ser competitivos, por las ventajas ralativas que

ofrecen la alta incidencia de ciertas enfermedades o las
caracter(sticas Unicas derivadas de las particularidades geogréficas,
raciales y econdémicas. Asf, por ejemplo, el papel de la via L-arginina:
éxido nitrico en las enfermedades tropicales, en la preeclampsia y
en los factores de riesgo emergentes para enfermedades
cardiovasculares, son areas en las cuales Colombia tienen un campo
muy interesante de estudio, en donds facilmante podemos encontrar
socios y fuentes de financiamiento.

Esta visidn estratégica nos permite actualmente estar peleando por
un recurso de casi dos millones de délares para el estudic de los
mecanismos fisiopatolégicos que conducen a un interesante modelo
de falla cardiaca, la Enfermedad de Chagas, proyecto en el cual
participan lideres mundiales de sus respectivas 4reas de
especialidad, tales como Salvador Moncada, Foo Yew Liew, Marek
Radomski, Richard Schulz y Carlos Morillo. El otro gran proyecto
busca un financiamiento de mas de cinco millones de délares y se
basa en la experiencia de mas de 20 afios de los investigadores
principales, Gautam Chaudhuri y Patricio Lépez-Jaramillo, en el
estudio de los mecanismos eticfisiopatoldgicos que conducen a la
preeclampsia y que al parecer son diferentes entre Norte y
Sudamérica. En este proyecto participa como coaplicante el doctor
Louis Ignarro, laureado con el premio Nobel de Medicina en 1998,

A nivel nacional, la importancia estratégica del grupo se manifiesta
ya en hechos concretas como la produccién cientifica y actividades
académicas de sus integrantes, que son connotados investigadores
y profesionailes de la salud de diversas e importantes instituciones
publicas y privadas de toda Colombla. Esta estrategia refleja la
filosofia que dic lugar a la creacién del ICIB, la necesidad de
optimizar los pocos recurscs disponibles a través de la integracion
de instituciones que persiguen un mismo objetivo: convertir a
Santander en polo de desarrcllo cientifico-tecnoldgico en
biomedicina. £l tema de investigacién del grupo ofrece la
oportunidad integradora pues, a excepecién del glébulo rojo, todas
las células de un crganismo humane producen NO y los métodos
para su estudio son aplicables tanto en investigacién bdsica y
experimental, como clinica y epidemioldgica.

Actividades desarrolladas y produccién cientifica

Durante el primer afio de actividades de la céatedra ‘Lope Carvajal-
Peralta: La via L-arginina: 6xido nitrico’, de la cual participan
docentes, médicos y estudiantes de las entidades corporadas al
ICIB, profesores nacionales y extranjeros expertos en temas
especificos de la via presentaron semanalmente los resultados de
sus investigaciones, o realizaron revisiones actualizadas y
profundas. Esta actividad contd siempre con la colaboracion del
sector productivo, especialmente de la industria farmaceéutica. Fruto
de la actividad del grupo se presentaron a Colciencias varios
proyectos en esta Ifnea de investigacion, de los cuales se aprobaron
seis relacionados con éxido nitrico, cuatro de los cuales seran
conducidos por integrantes del grupo (estrégenos y NO; macréfago,
T. cruzi y NO; preeclampsia e inflamacidn; preeclampsia y
polimorfismos genéticos) v los dos restantes tienan como codiractor
y coaplicante al director del grupo (marcadores inflamatorios e
infarto; y disfuncion endotelial y auténoma en la enfermedad de
Chagas). Ademas, bajo la direccion de miembros del grupo, al
momento se encuentra en curso el proyecto Atoref (Early Effects of
Atorvastatin on Endothelial Function in Hypercholesterolemic
Patients), que cuenta con un financiamiente de 85 mil ddlares de la
industria farmacéutica, y se encuentran en proceso de evaluacion,
en fase de proyectos completos, los estudios “Predicting progression
to Chagasic cardiomyopathy: from cellular mechanisms to diagnostic
approaches. Role of inflammatory, genetic, and autonomic markers”

184



presentado para financiamiento de Wellcome Trust en conjunto con
las universidades de Alberta, de Londres y de Glasgow; “UCLA/
Colombian Global Network Research Unit” presentado a los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos conjuntamente
con la Universidad California Los Angsles, para estudiar los
mecanismos fislopatoldgicos de la preeclampsla en la poblacién
colombiana. En apenas 15 meses de constituido el grupo, la
praduccién cientifica es la siguiente:

Articulos originales en revistas internacionales

1. Cure C, Cure P, Terdn E, Lépez~Jaramillo . Bone-mass peak in multiparity
and reduction in the risk of ostecporotic bone-fractures in post-menopausal
women. Am J Obst Gyneccl 2000. Submited.

2, Bautista L, Lépez-Jaramillo P, Vera LM, Casas JF, Otero AP, Guaracac Al.
C-Reactive protein is an independent risk factor for essential hyperten-
slon. J Hypertens 2000. Submited.

3. Herrera JA, Chaudhuri G, Ldpez-Jaramillo P. Is Infectlon a major risk factor
for preeclampsia? Medical Hypotheses 2000. Submited.

4. Teran E, Escudero C, Moya W, Flores M, Vallance P, Lépez-Jaramilio F.
Markers of chronic inflammation in normal pregnancy and pre-eclampsia.
Am J Obstet Gynaecol 2000. Submited.

5. Accini JL, Sotomayor A, Trijillo F, Barrera JG, Bautista L, Lépez-Jaramillo
P. Gotombian study to assess the use of noninvasive determination of en-
dothellum-madiated vasodilation (CANDEV). Set of normal values. Endot-
helium 2000, in prass.

6. Accini L, Sotomayoer A, Trujile F, Barrera JG, Lépez-Jaramillo P, Endothe-
lial function in South American populations evaluated by flow mediatad
vasodllatation. In: Moncada S, Wiklund P, Gustafsson LE, Higgs EA (Eds).
The biology of nitric oxide, Part 7. London, Portland Press, 2000: 286.

7. Lopez-Jaramillo P, Terdn E. Improvement in functions ot the central ner-
vous system by estrogen replacement therapy might be related with an
increased nitric oxide production. Endothelium 1889; 8:263-6.

Articulos originales en revistas nacionales

1. Lépez-Jaramillo P, Casas JP. Papel de la Dimatil-Arginina Asimétrica
(ADMA), un Inhibldor endégeno de Sxido nitrico, en la génesis de las
enfermedades cardiovasculares. Cardiologia at Dia 2000; 3;14-8.

2. Lépez-Jaramilto P, Serrano NC. Casas JP, Villa-Roel H. La via L-arginina:
Guido nitrico y la Cétedra Lope Carvajal Peralta: Dos modsios novedosos
e integradores. MEDUNAR 1999; 2:79-84,

Revisiones en revistas internacionales

1. Lépez-Jaramillo P. Role of L-arginine-nitric oxide pathway in normal
pregnancy and presclampsia. J Physiol (London) 2000; 523:435-44S.

2. Lépez-Jaramilio P. Calcium, nitric oxide, and preeclampsia. Sem Perinatol
2000; 24:26-36.

Revislones en revistas naclonales

1. Lépez-Jaramillo P. Balance éxido nitrico-superdxido en la génesis de las
enfermadades cardlovasculares. Hospital Practice 2000; 4:17-8.

2. Lépez-Jaramillo P, Accini JL, Félix C, Sotomayor A, Escudere C. Evaluacién
de estudios clinicos de recuperacidn de la funcién endotellal con fdrmacos
hipotensores. Rav Colomb Cardiol 1999; 7:133-47.

Libro

1. Alvira MX, Bogotd IB, Boterc R, Guerrero MA, Londofio LS, Lépez-Jaramilio
P, Ojeda CF, Roblede G. Golden Book. Compsendio de investigacién clinico-
clentfflco. El zInc v la vida. Bogotd, P.L.A. Export Editores Lida, 2000.

Resumen en revista internacional
1. Accini JL, Sotomayor A, Trujillo F, Barrera JG, Lépez-Jaramillo P. Endothe-

lial function iIn. South American populations evaluated by flow mediated
vasodilation. Acta Physiol Scarxd 1999; 645 (Suppl): 53.
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Ademds, durante los seis primeros meses de este afio 2000, dos
miembros del grupo, Norma C. Semranc y Juan Pablo Casas, se
capacitaron en técnicas genéticas y farmacoldgicas especificas para
ol estudio de la via L-arginina: éxido nftrico, en la Universidad de
Londres, bajo la supervisién del Dr. Patrick Vallance, miembro
externo del grupo. Creemos que 8l balance de actividades para un
grupo relativamente joven en su constitucion es positivo.

Perspectivas y metas

El grupo propuesto y activo servird como incubadora de nuevos
grupos en la propia linea de investigacién. Para esto se contempla
como prioritaria la capacitacién de recursos humanos a nivel de
postgradeo en dreas y téchicas especificas y necesarias.

Actualmente se encuentra en Brasil, realizandc una maastria en
Farmacologia (Respuesta inmune no especifica) el Dr. Diego Torres,
integrante def grupo y del proyecto "Macréfago, T. cruzi, NO®, bajo
la orientacidén de los Drs. Sergio Ferreira y Fernando Cunha,
miembros externos del grupo. Igualmente, el doctor Hernando Ledn,
bajo la orientacién del Dr. Richard Schulz, miembro externo del
grupo, Iniciaréa en la Universidad de Alberta, Edmonton, una maestria
en Farmacologia con el tema “NO, peroxinitrito y metaloprotelnas
en falla cardiaca”. Ademas, dentro de los dos proyectos
internacionales grandes se contemplan recursos econdmicos para
financiar ta formacién de cuatro maestrias y un doctorado en
bloestadlstica, inmunologla, patolegia, biologla molecular v salud
reproductiva en temas que hacen relacién al desarrollo de los

proyectos,

La Cétedra Lope Carvajal Peralta junto con el ICIB y dentro de los
objetivos del grupo de motivacién para la formacién del semlliero
de investigadores cred el Premio Lope Carvajal Peralta para
distinguir a dos jovenes estudiantes integrantes de grupos de estudio
e investigacion de fa cdtedra Los premios consisten en financlar
pasajes, alojamiento y aceptacidn de unc de los estudiantes dei
grupc que presente el mejor protocolo de investigacién, en el
laboratorio de alguno de nusesatros miembros externcs
norteamericanos o eurcpecs gue estén trabajando en el tema del
proyecto. En el jurado calificador para estos premics se han incluido
a representantes de Colciencias y Ascofame.

A mediano plazo aspiramos que los recursos formados se integren
a la estructura del grupo Vilano y del ICIB y sus entidades
corporadas, para desarrollar sus propios proyectos.

También aspiramos que & mediano y largo plazo los esfuerzos que
actuaimentse realizan miembros del grupo como editores de tres
diferentes revistas de salud en Bucaramanga, puedan concretarse
en una sola de calidad, en inglés, Indexada y con impacto, donde
publiguen no sélo los cientificos santandereanos sino de toda
Colombia y de la regién andina.

Proyectos inscritos

1. Polimorfismos genéticos en la eNOS asociados a preeclampsia en
Colombla.

2. Acclones de |a terapia de reemplazo hormonal a través de la via L-arginina:
Oxido Nitrico en el sistema cardiovascular y nerviosc de mujares
menopausicas.

3. Predicting progression to Chagas cardiomyopathy: from cellular mechanism
to diagnostic approaches: Role of inflammatory, genetics and autonomic
markers.

4, Papel del dxido nitrico {(NO} producido por el macréfago humano in vitro
frents a la infeccidn con Tripanosoma cruzi y Tripanosoma rangeli.

5. UCLA / Colombia global Network Rasearch Unit.

186



MEDUNAB

€.Determinaciones de marcadores inflamatorios como predictores de
preeclampsia.

7.Early Effocts of Atorvastatin on Endothslial Function in Hypercholesterolamic
Patients “ATOREF".

8.Endothelial function according to menstrual cycle phase in young healthy
females.

9.Bone-mass peak in multiparity and reduction in the risk of osteoporotic bone-
fractures in post-menopausal women.

10.Colombian study to assess the use of noninvasive determination of
andothelium-mediated vasodilatation (CANDEV). Nommal values and factors
associated.

11.Evaluacién de la funcidn endotelial en pacientes con enfermedad
cardiovascular y disfuncidn eréctlt.

12.Endothelial function in South Americem populations evaluated by flow
maediated vasodilation (FMV).

13.Application of the blopsichosocial risk model in Colombian pregnant women.

Impacto

La filosofia del grupo, la experiencia anterior de sus miembros y las
propuestas actuales de proyectos de investigacion, claraments
demuestran que el grupo es capaz de producir conocimientos de
impacto y generar nuevas conductas, las cuales ya sea desde lo
bésico, lo ¢linico o lo epidemioldgico, aportan a la resolucién de los
problemas de salud relevantss de la poblacién colombiana,
fortalecen el Sistema de Ciencia y Tecnologia en el pals y
contribuyen al desarrollo del sector productivo. Estamos
convencidos que una de las pocas salidas al desarrollo que tienen
nuestros paises es la de crear un Sistema de Ciencia y Tecnologia
sdlido en el que participen todos los miermbros de la sociedad, es
decir, no sdlo el sector académico sino también el civil, el poiftico,
el religioso, etc. Nuestro compromiso es contribuir a este objetivo,
aspiramos que un plazo de 15 afios nuestros esfuerzos se reflejen
efectivamente en que ef lema "Bucaramanga Tecnépolls, Santander
polo de desarrollo clentitlco tecnolégico” sea una realidad.

Integrantes del grupo

Investigadores: Patricio Lépez-Jaramillo (ICIB-UIS); Juan Pablo
Casas (ICIB); Norma Cecilia Serrano Diaz (UNAB-ICIB); Hilda
Lecnor Gonzélez (UNAB-ICIB); Maria Eugenia Cardenas (UNAB—
ICIB); Luis Alfonso Dfaz (UNAB-ICIB); Viviana Mesa Cornejo
{UNAB-ICIB); Maria Elvira Camacho (UNAB-ICIB), Rafael Eduardo
Garcia (FOSCAL-ICIB}, Jaime Forero (FOSCAL-ICIB), Luz Ximena
Martinez (FCV-ICIB), Juan Guillermo Barrera (FCV-ICIB), Clara
Isabel Gonzédlez (UIS-ICIB}, Rosemary Garcla (FCV-ICIB), Fran-
cisco Manrique (FCV-ICIB), Daniel Eduardo Sanchez (FCV-ICIB),
Gerardo Ramirez (LNS-ICIB), Carlos Heman Becerra (UJIS-ICIB),
Miguel Angel Alarcdn (UIS-ICIB), Carlos Alberto Cure (Universidad
Mestropolitana}, Heman Enrique Melgarejo (Universidad Militar Nue-
va Granada), José Luis Accini (Hospital Universitario de
Barranquilla}, Julian Alberto Herrera (Universidad del Valle), Rodrigo
Cifuentes (Universidad del Valie), Andrés Sarmiento (Hospital Simén
Bolivar}, Bernardo Agudelo Jaramille (Universidac de Antioguia).
Investigadores en formaclén: Diego Torres Duefias (UNAB-ICIB),
Viadimiro Rincén {ICIB), Julidn Cortés Yepes (UNAB-ICIB).
Asistentes de investigacién: Maria Carolina Péez, Laura del Pilar
Cadena, Julidn Enrique Vanegas, Sonia Inés Guerrero, Adriana
Martinez, Daniel Lamus, Gabriel Oviedo, Manuel José Pardo, Caro-
lina Buitrago (estudiantes de Medicina UNAB); Claudia Liliana Sa-
nabria, Lifibeth Cuello, Isabel Cristina Acevedo, Manuel Alexander
Chinchilla, Gloria Juliana Rey (estudiantes de Medicina UIS).
Investigadares externos: Carles Morillo (FCV-ICIB), Hernando
Ledn Ardila (FCV—ICIB), Enrigue Teran (Universidad Central de
Ecuador), Leonelo Bautista (UIS—ICIB).

Asesores Internacionales: Salvador Moncada (Wolfson
Institute, Londres), Patrick Vallance (University College London,

Londres), Gautam Chaudhuri (Universidad de Califoria, Los An-
geles), Richard Schulz (Universidad de Alberta, Canadd), Marek
Radomski {(Universidad de Alberta, Canada), Foo Yew Liew (Uni-
versidad de Edimburgo), Femando Cunha (Universidad de Riverao
Petro, Brasil), Sergio Ferreira (Universidad de Riverao Petro, Bra-
sil).

B. Grupo Cardiologia Preventiva

Institucién: Universidad Auténoma de Bucaramanga (UNAB);
Instituto Colombiano de Investigaciones Biomédicas (ICIB).
Director del grupe: Juan Carlas Villar, MD (UNAB-ICIB, McMaster
University—PHI).

Categoria Colciencias: Grupo C, Promisorio.

Génesis

La aparicidn del grupo esta articulada con el proceso dado en los
Ultimos afios por las instituciones de salud de Bucaramanga de
unir esfuerzos conducentes a la creacién de la corporacion Instituto
Colombiano de Investigaciones Biomédicas, (ICIB) alianza
estrategia entre la Universidad Auténoma de Bucaramanga, la
Fundacion Cardiovascular del Oriente Colombiano, la Fundacién
Oftalmolégica de Santander ‘Clinica Carlos Ardila Lille' y la
Universidad Industrial de Santander con el aval del Instituto
Colombiano del Petrdlec. En este marco, el grupo es creado por
iniciativa de su hoy director, Juan Carlos Villar, un médico intemnista
egresado de la UIS con especial interés en la Cardiologia Preventiva
y Enfermedad de Chagas (ECHA), quien habia venido desarrollando
diferentes estudios en el drea.

El Dr. Villar, profesor de la UNAB, una de las instituciones integrantes
del ICIB, ingresd a principios del afio 1998 al programa de Maestria
de Metodologia de Investigacion en Salud de la Universidad
McMaster, en Ontario, Canad4, donde simultdneamente se vinculé
al Population Health Institute (PHI) dirigido por su supervisor el Dr.
Salim Yusuf. El Dr. Yusuf, un destacado investigador en el drea de
la Cardiologia Preventiva, acepté la invitacidn dal Dr. Villar para
formar parte del Grupo de Cardiologia Preventiva en Colombia,
motivado por el estudio de la Enfermedad de Chagas como modalo
de enfermedad cardiovascular y por su impacto en la salud de toda
el drea endémica latinoamericana.

Simultdneamente, otros investigadores del area fueron invitados a
participar en el grupo por &l Dr. Villar, todos ellos con experiencia y
logros en el medio nacional e internacional en el area de la
Cardiologia Preventiva o Enfermedad de Chagas. Con su aceptacién
se constituyé el grupo con sede en la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Bucaramanga, en Santander, Colombia.

En la actualidad, el grupo desarrolla con el apoyo de Ecopetrol, el
Ministerlo de Salud, el DASSSBU vy bajo el liderazgo de la
Universidad Auténoma de Bucaramanga, el Proyecto Chicamocha,
un estudio basado en poblacidn, cuyo objetivo final es encontrar
intervenciones terapéuticas eficaces para prevenir el desarrollo de
la enfermedad de Chagas en sujetos en la fase indeterminada de
la enfermedad de Chagas (FI-ECHA)}.

El adecuado diseiio de un ensayo clinico con este propoésito requeria
conocer previamente la frecuencia y tipo de eventos a evaluar, asl
como de la identificacién de marcadores de riesgo en la linea de
base. Esto, a su vez, supone una adecuada caracterizacién de los
sujetos en la FI-ECHA. Debido a la carencia actual de esa evidencia,
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FASE OBJETIVD DISENO DEL ESTUDIO

| Caracterizar la FI-ECHA Casos y controles anidados

Il Identificar marcadores subclinicos para los Prospective de cohortes
desenlaces de la ECHA

] Frabar intervenciones terapéuticas dirigidas Ensayo clinico aleatorizado

a disminuir la incidencia de desenlaces de la ECHA

Importancia estratégica

La importancia estratégica del grupo para la investigacién de la
enfermedad cardiovascular en Colombia es indudabla. Durante los
dltimos afios se ha detectado un Incremento en la enfermedad
cardiovascular en el pais {infarto agudo de miocardio, enfermedad
coronaria, mortalidad atribuible a hipertensién artertal, etc.), lo cual,
al parecer, esta relacionado con cambios en el estilo de vida y habitos
de la poblacion y a la presencia de factores de riesgo cardiovascular
emergentes no adecuadamente estudiados. Asi mismo, la
enfermedad de Chagas es altamente prevalente en sl pals {se
estima que hasta tres millones de colombianos pueden estar
infectados), sin que hasta ahora se conozcan factores prondsticos
de progresién hacia cardiomiopatfa, ni intervenciones efectivas que
la impidan.

También es desconocida la interaccidn entre factores de riesgo
cardiovascular y enfermedad de Chagas. Dada la importancia del
tema para la salud de todos los habitantes del drea endémica
latinoamericana y los vacios existentes en sl conocimlento del tema,
la constitucién de un grupo de Cardiologla Preventiva tisne una
gran potencialidad por su interés y capacidad en abordar
sistematicamente y siguiendo las pautas metodoldgicas apropiadas
para estos problemas del conocimiento y la salud. Asi mismo, el
desarrollo de las actividades del grupo permitiré el fortalecimiento
institucional de los miembros del ICIB y la formacién de jévenes
investigadores con una visién universal y un rigor metodolégico que
los prepare para liderar en el futuro nuevos retos.

Perspectivas y metas

A mediano plazo, el reto mas importante del grupo es el desarrollo
pleno de la Fase | de Chicamocha y la creacién de dos nuevas
lineas de investigacion cuyo desarrollo es sinérgico con el punto de
partida del proyecto en enfermedad de Chagas. Un ejemplo de esto
lo constituye la evaluacién de factores de riesgo cardiovascular
clasicos y emergentes en Chicamocha. Dado que una de las
hipétesis en investigacion en Chicamocha tiene que ver con la
ascciacion de la enfermedad de Chagas subclinica con los factores
de riesgo cardiovascular, el proyecto recolectara datos demograficos
y epidemiclogicos pertinentes tanto en sujetos seropositivos a T.
eruzi como en sujetcs seronegativos saludables.

Esta informacidén constituird un valioso material para el desarrollo
de hipétesis de investigacién acerca de los factores de riesgo
emergentes para enfermedad cardiovascular aterosclerética en
Colombia. Esta informacion, a su vez, constituye la base loglstica
para ol disefio de “Querida Colombia” {Questions on Risks and
Interventions for Developing Atherosclerosis In Colombia), el
segundo proyecto del grupo, un estudio longitudinal, ain en
preparacién, cuyo objetivo es identificar factores de riesgo
emergentes para el desarrollo temprano de aterosclerosis y eventos
cardiovasculares en fa poblacién colombiana, asi como también el
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de la evaluacion de |a eficacia de intervenciones para su prevencion.
En tercer lugar, 56 desaa contribuir al desarrollo de estrategias para
reducir la mortalidad inmediata (previo a la liegada de los pacientes
a los centros de atencldn terciaria) en los eventos coronarios agudos.
Con este objetivo, algunos miembros asociados al grupo en este
momento trabajan en el disefio de una encuesta que sera aplicada
en Bucaramanga en los centros de atencién de urgencias y el
Instituto de Medicina Legal con el objetivo de conocer el mapa
epidemiolégico de la atencidén a los sindromes coronarios agudos
en la ciudad, Incluidos los patrones horarics, los patrones de
transporte y de atencién en urgencias.

Esta informacién serd la base para la generacion de hipdtesis para
iniciar el tercer proyecto del grupo: “Tacsy” (Transportation during
acute coronary syndromes), cuyo objetivo es el desarrolio de
estrategias para aumentar la supervivencia de estos pacientes
durante el transporte a los centros de salud terciaria y en las primeras
horas de hospitalizacion después de haber sufrido un evento
coronario agudo.

El grupe ha identificado en el desarrcllo de estas tres lineas las
mayores prioridades del Orients Colombiano, pero también areas
muy sensibles en todo el pais y otras naciones latinoamericanas.
El trabajo conjunto en los tres proyectos constituye una herramienta
sinérgica y costo-efectiva de concentrar recursos, registrar
informacién y generar una mayor diversidad de intereses.

A largo plazo, 8l grupo espera a 10 aflos haber desarrollado tres
proyectos basados en poblacién que constituyan referencia y
aporten evidencia de nivel | en la resolucién de las preguntas
fundamentales, al igual que haber contribuide al disefio o redisefio
de las politicas de salud en las respectivas dreas; habra desarrollado
también decenas de subestudios que hayan alimentado Ia
generacién de nuevos proyectos o la resolucién de preguntas
intermedias para guiar a la comunidad académica a nuevos retos;
habra aumentado en forma exponencial la interaccidn y colaboracién
con la comunidad cientffica internacional y principalmente provisto
al medio de nuevos recursos humanos preparados para la resolucion
de nuevas preguntas pertinentes al cuidado de la salud.

Impacto del grupo

La actividad del Grupo de Cardiologia Preventiva genera un aporte
decisivo al desarollo del conocimiento en las areas cubiertas por
sus preguntas de investigacion, gue permita la reduccion de la carga
epidemiolégica que en nuestro medic representan las enfermedades
cardiovasculares (infarto agudo del miocardio, sindrome coronario,
muerte subita) y la enfermedad de Chagas.

Asi mismo, la conformacién de un ‘semillero’ de nuevos
investigadores anidado en el ambiente académico de la UNAB,
creciendo con cada uno de los proyectos del grupo y al
fortalecimiento de las relaciones entre las Instituclones participantses
en la constitucién de una red cientifica nacional (UNAB-ICIB) e
internacional son objetivos fundamentales perseguidos por el grupo.

Integrantes del grupc

Co-investigador principal: Salim Yusuf, MB, Dphil (Mc Master
University-PHI).

Co-investigadores: Tom Kuusela (University of Turku, Finlandia),
José Antonio Marin Neto (Universidad de Sao Paulo), Carlos A.
Marillo (Fundacion Cardiovascular del Oriente Colombiano—|CIB),
Marcos Restrepo (Instituto Colombiano de Medicina Tropical), Marek
Smeija (McMaster University), Luis A. Villar (UIS-ICIB).
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Il. Proyectos de Investigacién adscritos
al Centro del Conocimiento de la
Facultad de Medicina — UNAB

A. Variaciones de la eNOS asociadas a
preeclampsia en Colombia

Investigadores: Norma Cecllia Serrano Diaz, MD, MSc (UNAB—
iCIB); Patricio Lépez-Jaramillo, MD, PhD (UIS-ICIB).
Coinvestigadores: Migusel Angel Alarcén, MD (UIS-ICIBY; Carlos
Hernan Becerra, MD (UIS-ICIB); Rodrigo Cifuentes, MD, PhD,
(Universidad del Valle, Call); Alberte Cure Cure, MD (Universidad
Metropolitana, Barranquilla); Andrés Sarmiento, MD (Hospital Simdn
Bolivar, Bogotd); Bemardo Agudelo Jaramillo, MD (Universidad de
Antioquia, Medellin); Luis Afonso Diaz, MD (UNAB-ICIB); Viviana
Mesa, PhD (UNAB-ICIB).

Asesor Internaclonal: Patrick Vallance, MD, PhD, University
College London, Londres.

Agistentes de investigacién: Marfa Carolina Péez, Laura del Pitar
Cadena, Sonia Inés Guerrero, Julian Enrique Vanegas (estudiantes
de Medicina UNAB); Claudia Lillana Sanabria, Liilbeth Cuello, Isa-
bel Cristina Acevedo, Manuel Alexdnder Chinchilla, Gloria Juliana
Rey (estudiantes de Medicina UIS).

Dependencia: Facultad de Medicina UNAB, Ciencias Bésicas
Médicas.

Financiacién: UNAB-ICIB—Colciencias.

Valor del Proyecto: $ 123'400.000

Tiempo de Ejecucién: 18 meses

Objetivo general

Demostrar en la poblaclén colombiana que unc o méas polimorfismos
genéticos identificados en el gen de la eNOS, estan involucrados
en la génesis y desarrollo de ia preeclampsia.

Objetivos especificos

¢ Dsterminar la presencia y frecuencia de polimorfismos genéticos
en el gen de fa eNOS, en pacientes con diagnéstico de
preeclampsia, en cinco poblaciones colombianas con proporcion
de mestizaje diferente: Bucaramanga, Medellin, Cali, Barranquilla
y Bogota.

* ldentificar grupos étnicos con mayor frecuencia en los
polimorfismos estudiados y su correlacién con el riesgo de
desarrollar preeclampsia.

Tipo de estudio

Se realizara un estudio prospectivo de casos y controles. Toda la
infermacién obtenida seré transcrita en una base de datos
electrénica, Epl Info 6.04c, para posterior andlisis univarlado. El
segundo paso serd correlacionar cada una de las variables,
incluyendo ser case o control, frente a la existencia de polimorfismo
del gen que codifica la eNOS, para finalmente establecer un modelo
de regresion logistica que permita estimar la razén de desigualdades
{OR) ajustada que repressnta el polimorfismo del gen de la eNOS
para sufrir de preeclampsta; esto se hara utilizando el paquete
estadistico Stata. Se aceptaran como significativas aquellas
diferencias con probabilidad de errar al aceptar la hip6tesis
alternativa inferior al 5% (p < 0.05).

Proyececién de la investigacién

En caso de la identificacion de polimerfismos de la eNOS y o mayor
riesgo en determinados grupos étnicos, el trabajo debera
complementarse con una adecuada estrategla de informacién y
educacién a los equipos de salud que laboran de manera directa
con las poblaciones en mayor riesgo, asl come directamente a la
comunidad afectada, para realizar adecuada consejeria genética,

Estado: En ejecucion.

B. Acciones de la terapia de reemplazo hormonal
a través de la via L-arginina: éxldo nitrico en el
sistema cardiovascular y nervioso de mujeres
menopdusicas

Investigadores: Maria Elvira Camacho, MD (UNAB—ICIB); Patricic
Lépez-Jaramilio MD. PhD (ICIB-UIS).

Co-investigadores: Hilda Leonor Gonzalez, MD (UNAB-ICIB);
Juan Guillermo Barrera, MD (FCV-ICIB); Julian Cortes, MD (LUNAB—
ICIB); Juan FPablo Casas, MD (ICIB); Rosemary Gargia, PS (FCV-
ICIB); Rafael Eduatde Garcia, MD (FOSCAL-ICIB), Luis Alfonso
Diaz, MD (UNAB—ICIB).

Asistente de Investigacidn: Adriana Martinez (estudiante de
Medicina UNAB).

Asesor Internaclonal: Gautham Chaudhuri, MD, PhD (University
of California, Los Angeles).

Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Ciencias Basicas
Médicas.

Financiacién: UNAB - ICIB — COLCIENCIAS

Valor del proyecto: $ 115°496.760

Tlempo de ejecucion: 15 meses,

Objetlvo general

Determinar hasta cuanto tiempo después de iniciada la menopausia
la terapia de reemplazo hormonal (TRH) administrada durante tres
meses induce un efecto protector en el sistema cardiovascular y
nevioso, a través de la activacion de la via L-arginina: éxido nitrico.

Objetivos especificos

« Determinar hasta cuanto tiempo después de iniciada la
menopausia, la TRH administrada durante tres meses, induce
cambios en |a funcion endotslial, valorada a través de la prusba
de vasodiiatacién mediada por fiujo.

« Determinar hasta cuanto tiempo después de Iniciada la
menopausia, la TRH administrada durante tres meses, induce
un incremento en la sintesis de oxido nitrico, evaluado a través
de la medicién de Nitritos y Nitratos en plasma.

+ Determinar hasta cuanto tiempo después de iniciada la
menopausia, la TRH administrada durante tres meses, induce
mejoria en el estado de Animo, valorada a través del test de Beck,
qus puede ser dependiente del incremento en la sintesis de ON.

+ Evidenciar hasta cuanto tiempo después de iniciada la
menopausia, la TRH administrade durante tres meses, induce
cambios en los patrones de pertusion cerebral valorados a través
del SPECT con neuroactivacion.

+ Determinar hasta cuanto tiempo después de iniciada la
menopausia, la administracién de estrégenos se relaciona con
una mejoria en los resultados del test de digitos de la escala de
inteligencia de Weschsler para adultos.
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Tipo de estudio

Ensayo clinico cruzado, aleatorizado, controlado con placebo, doble
ciego, del efecto de los estrégenos conjugados mdés
medroxiprogesterona en la funcién endotelial de la mujer
posmenopausica. Duracion de 26 semanas que incluyen dos
periodos de tratamiento de 12 semanas cada uno y un periodo
intermedio de lavado de dos semanas. La poblacién objeto son
cincuenta mujeres posmenopdusicas usuarias del programa de
Cardiologia Preventiva de la FCV. Se excluirdn a las mujeres con
historia de intolerancia a estrégenos o alguna contraindicacién para
SU uso.

Proyecciéon de la investigacién

Demostrar efecto favorable de la TRH {estrégenos conjugados mas
meadroxiprogesterona) en la funcidn endoislial de mujeres
posmenopéusicas, que puede disminuir la incidencia de las
patologias que causan mayor morbilidad, incapacidad y perdida
prematura de vidas sn la mujer mayor, comeo son: enfermedad
cardiovascular, osteoporosis y fracturas, depresién y demencias.

Estado: En ejecucion.

C. Papel del éxido nitrico (NO) producido por el
macréfago humano in vitro frente a la infeccién
conh Trypanosoma cruziy Trypanosoma rangelf

Investigador: Maria Eugenia Cardenas Angelone, Bs, MSc (UNAB-
ICIB).

Cao-investlgadores: Patricio Lépez-Jaramillo, MD, PhD {ICIB-UIS);
Diego Torres Duefias, MD (UNAB-ICIB), Luis Alfonso Dlaz, MD
(UNAB—ICIB).

Aslstentes de Investigacion: Daniel Lamus, Gabriel Fernando
Qviedo {estudiantes de Medicina UNAB}).

Asesor internacional: Richard Schulz, MD, PhD (Universidad de
Alberta, Canada).

Dependencia: Facultad de Madicina UNAB - Ciencias Bésicas
Médicas.

Financlaclén: UNAB — ICIB — Colciencias.

Valor del proyecto: $159°000.000

Tiempo de ejecucién: 24 meses

Objetivo general

Determinar ¢l papel del NO producido por el macrdfago humano
durante la fase aguda de la infeccién con T. cruziy sus diferenclas
frente a la infeccidn con T. rangsii.

Objetivos especificos

* Establecer in vitro la respussta del macréfago humanc no activado,
frente a la infeccion con T. cruziy con T. rangeli, en términos de
produccion de NO y de reactivos intermediarios de oxigeno
{R!Os).

* Definir si el parasito en si mismo induce o inhibe la expresion o la
actividad de la enzima éxido nitrico sintasa inducible (iINOS) del
magcréfage, mediante determinacién de mRNA de iINOS, Nitritos,
Nitratos, Peroxinitrito y 8epiPGF,a

+ Establecer in vitro [a respuesia del macrofago activado con IFN-
v frente a la infeccién con T. cruzi y con T. rangeli, en términos
de produccion de NO y de RIOs.
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* Definir el papel parasiticida o parasitostatico del NO sobre el T.
cruzi y ol T. rangeli, independiente o en combinacién con la
produccién de RIOs, mediante la determinacién de recuento v
viabilidad parasitaria.

Tipo de estudio

Se trata de un ensayo experimental que estd basado en culiive de
monocitos periféricos humanos que seran expuestos en forma
independiente a los parédsitos (T. cruziy T. rangeli), en presencia o
ausencia de activadores celulares, con el fin de medir la respuesta
inmune Inespecifica generada, en términos de cuantificacion de
nitritos y nitratos, mRNA de NOSI, peroxinitrito y 8epiPGF,c. Los
rasultados obtenidos seran procesades mediante analisis de
varianza (ANOVA).

Proyeccién de la investigacién

Todos los antecedentes sobre la enfermedad de Chagas y el papel
protagdnico del macréfago durante la fase aguda de la enfermedad,
asl como el conocimiento de la existencia de diversas cepas del
parésito, han sido considerados para postular que son células claves
en todos los aspectos de la relacion hospsedero-parésito, al menos
en la enfermedad de Chagas experimental. Dada la complejidad
de esta interaccién, cualquier alteracidn en |a cantidad o calidad en
la produccion de citoquinas que dirigen la accidn del fagocito pueden
ser indicadores del desarrollo de evasidn-por parte del parasito y
de la evolucidn de la infeccion a la fase crénica de la snfermedad.
Por otra parte, el T. rangeii no causa ninguna patologia a los
hospederos vertebrados, a pesar de su similitud con el T. ¢ruz, y
gue también desarrolla una parasitemia, aungue més baja, en los
primeros dias post-infeccién. Resulta entonces vital comparar los
mecanismos presentes en la célula protagonista en ambos casos
de infeccion aguda, a fin de establecer diferencias que permitan
dilucidar nuevos enfoques de control en fases agudas de la
enfermedad.

De acuerdo con lo anterior, el impacto en el campo del conocimiento
cientifico radica en el entendimiento de los mecanismos microbicidas
y en particular sobre el papel de! NO como mediador importante de
Ia respuesta inmune inespecifica, para dilucidar el papel del NO y
otros radicales libres en la enfermedad y la razén por la cual el
pardsito no logra ser controlade en el comienzo de la infeccion.
Adicionalmente, el entendimiento de los anteriorés procesos sarviria
como referencia para proseguir estudios encaminados a la
bisqueda de moléculas que permitan la intervencion para un control
adecuado de la parasitemia aguda, al entendimiento de la génesis
de las lesiones crénicas, y a estudios que posiblemente encuentren
sustancias que sean blanco de intervencién para tan alto nimero
de personas expuestas.

En términos econdmicos y de aplicacién medica, la consecucion
del conocimiento de estos mecanismos abrirfa las puertas a un
campo de posibles formas de manipulacion farmacoldgica dirlgida
a optimizar la inmunoestimulacion de las células de la primera linea
de defensa, para asi disminuir la alta incidencia de la enfermedad y
sus consecuencias sociales.

Estado: En ejecucién.
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D. CHICAMOCHA - Cardlovascular Health
Investigation from Colombia to Assess the
Markers and Outcomes for Chagas’ Disease
- Fasel.

Investigador: Juan C Villar, MD (UNAB - ICIB, McMaster
University).

Co-investigadores: Joss Antonio Marin Neto, MD (Universidad de
Sao Paulo), Carlos A Morlllo, MD (Fundacién Cardlovascular del
Oriente Colomblano-ICIB), Marcos Restrepo, MD (Instituto
Colombianc de Medicina Tropical), Marek Smeija, MD, MSc
{McMaster University); Luls A Villar, MD, MSc {(UIS-ICIB), Salim
Yusuf, MB, DPhil, FRCP {McMaster University—PHI); Marfa Eugenia
Cérdenas, Bs, Msc (UNAB—ICIB), Tom Kuusela, PhD (University
of Turks, Finlandia).

Asesor intermacional: Salim Yusuf, MB, DPhil, FRCP (McMaster
University-PHI).

Aslstentes de investigacién: Mauricio Herrera, MD (LUNAB); Diana
Patricia Ortiz, Juliana Rodriguez, Julieth Amparo Vega {estudiantes
de Madicina UNAB).

Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Cienclas Bésicas
Médicas.

Financlaclén: UNAB — ECOPETROL - Ministerio de Salud.

Valor del proyecto: $118'000.000

Tiempo de ejecucion: 12 meses.

Objetivo general

Caracterizar la fase indeterminaca de la enfermedad de Chagas
(FI-ECHA).

Objetivos especificos

= Detsrminar la prevalenecia y fortaleza de la asoclacién de los
hallazgos subclinicos cardiovasculares (detectados por
ecocardiografia y valoracién de [a funcion autondmica cardlaca)
en la FI-ECHA.

* Determinar las propiedades diagndsticas del ecocardiograma y
de la valoracién de la funcién autondmica cardiaca en relaclén al
ECG en sujetos seropositives asintomaticos para T, cruzi (SATC).

* Relacionar los niveles de factores de rlesgo cardiovascular, carga
parasitaria y marcadores de respuesta inmune inducida por T.
cruzi con la extensidn de hallazgos subclinicos en sujetos SATC.

* |dentificar marcadores validos y de fécil implementacién asociados
a la infeccién asintomdtica por T. cruzi, que sean aplicados como
criterio para ensamblar una cohorte para la fase Il del estudio.

Tiempo de estudio

Es un estudio de casos y controles anidados. Tres grupos de
participantes seran incluldos: controles seronegativos, sujetos
seropositivos asintomaticos en FI-ECHA (Ch1) y sercpostivos
asintométicos con trastornos electrocardiograficos (Ch2).

Unlverso y muestra

El universo esta constituido por donantes de los bancos de sangre
del Area Metropolitana de Bucaramanga. Los potenciales candidatos
seran sometides a un proceso de muestreo y seleccién dirigido a
evitar variables de confusién, sesgos de seleccién y sesgos por
ayuda voluntaria. Una muestra de Igual nimero de sujetos en cada
grupo sera finalmente inclulda en el protocolo. El tamafio de la
muestra es 600 sujetos por grupo, de los cuales 200 se someterén
a todo el protocoio planeado vy los 400 restantes a parte de él.

Proyeccldn de la investigacién

A pesar de la ausencia de sintomas cardiovasculares y cambios en
el electrocardiograma (ECG), durante la FI-ECHA se han descrito
una gran variedad de hallazgos subclinicos, incluyendo trastomos
contréctiles, del ritmo y autonémicos, més aldn, muerte stibita. Asi,
puede considerarse que la sensibilidad del ECG en la ECHA tiene
un valor cuestionable para la deteccién de anormalidades
subclinicas tempranas que posiblements impliquen diferencias
prondsticas o demanden diferentes necesidades terapéuticas.

La evidencia de tales hallazgos proviane de estudios de casos y
controles con poblacién en todas las fases de la enfermedad. No
han sido disefiados estudios para detectar estas diferencias en
estadios pre-sintomaticos. Tampoco se han utilizando
simultdneamente diferentes técnicas diagndsticas, nl sus hallazgos
correlacionados entre si. Por tanto, ia caracterizacién actual de la
FI-ECHA ha sido incompleta y probablemente inadecuada.
Proponemos la svaluacién cardiovascular de sujetos en FI-ECHA
mediarite la utilizacién integrada de ecocardiografia y la evaluacién
autondmica.

Asi mismo, debido a la coexistencia y posible efecto de la cardiopatia
isquémica (Cl) en la ECHA, se considera que una estrategia
preventiva a nivel poblacional para la ECHA deberia examinar el
efecto de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) sobre la FI-
ECHA,

El rol de los paréasitos en la produccién de la ECHA ha sido debatido
largamente. Recientes hallazgos indican que la permanencia del
estimulo antigénico de pardsitos pueden activar células
autoreactivas generando o aumentando el dafio tisular. En la ECHA
la respuesta Th1 pude contribuir al aclaramiento de parasitos y la
recuperacién en la fase aguda, pero podria también contribuir a
producir dafic focal en la fase crénica. Asl, el conteo de parasitos y
la respuesta inflamatoria podrian jugar un papel determinante en la
progresién clinica de la FI-ECHA. Dabldo a que no ha sido evaluada
esta relacién aun, precponemos pruebas de diagndstico
parasitolégico y de citoquinas en Chicamocha fasse |.

Estado: En ejecucién,

E. Registro poblacional de céncer del Area
Metropolitana de Bucaramanga

Investigador: Claudia Janeth Uribe, MD (UNAB-ICIB).
Co-investigadores: Jorge Humberto Echeverri Perico, MD (UNAB—
ICIB); Luis Alfonso Diaz, MD (UNAB-ICIB); Carlos Augusto Rojas,
MD {(FOSCAL~-UNAB-ICIB).

Asesor externo: Héctor Jaime Posso Valencla, MD, MSc (Instituto
Nacional de Cancsroclogla).

Asistentes de investigacién: José Manuel Gémez, Marcela
Orozco, Heldi Oviedo, Luz Stella Rodrigusz, Atiana Paola Duque,
Claudia Landinez, ives Tedfilo Villamizar, Felipe Estévez, Carlos
Andrés Téllez, Oscar Pradifla, Ana Teresa Araujo, Maria Carolina
Péez, Lina Cadena, Alexandra Guarin, Elga Johana Chinome,
Carolina Buitrago, Heidi Calderdn (estudiantes de Medicina UNAB).
Dependencla: Facultad de Medicina UNAB - Ciencias Basicas
Médicas.

Financlacién: UNAB - Instituto Naclonal de Cancerologla.

Valor del proyecto: $ 18'150.000

Tiempo de ajescucién: 12 meses.
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Objetivo general

Determinar la incidencia y tendencia de los diferentes tipos de
neoplasias malignas gque ocurren entre las personas residentes en
Bucaramanga y su Area Metropolitana (Girén, Florigablance, y
Piedecuesta).

Objetivos especificos

= Determinar con la mayor exactitud posible las caracterfsticas socio-
demogréficas de la poblacion objetc de vigilancia.

« Fomentar la cultura del registro de informacién sobre céncer.

+ Promover y fortalecer los registros institucionales de cdncer en el
area de estudio.

= Difundir la informacion obtenida por medio de publicaciones que
lleguen a las personas e instituciones encargadas de la toma de
decisiones en tomo al control y manejo del cancer, asi como &
los responsables operatives da los mismos.

+ Poner en contacto al estudiante de la Facultad de Medicina UNAB
con actividades y procesos del registro poblacional de cdncer.

Tipo de estudio

Es una investigacién de tipc descriptivo prospectivo, que va a
registrar los casos con diagndstico de lesién neopldsica maligna de
cualquier érgano o sistema, lesién benigna del sistema nervicso
central y lesién premaligna de cuello utetino, que se presenten a
partir de! 1° de enerc de 2000, y sélo tendrd como fin mostrar la
incidencia de esta enfermedad. La informacidn necesaria se ubicard
en las siguientes fuentes:

« Fundacion Oftalmoldgica de Santander Clinica Carlos Ardila Lalle,
FOSCAL.

+ Hospital Universitario Ramon Gonzalez Valencia, HURGV.

¢ Clinica Comuneros, ISS.

e Instituto de Salud de Bucaramanga.

* Cruz Roja.

* Liga de Lucha contra el Cancer.

* PROFAMILIA.

» Hospital de Girdn, Flotidablanca y Pledecuesta.

+ Centros de patologia, oncologia y hematologia.

* Patdlogos Asociados.

» Médicos particulares, como: patdlogos, oncdlogos y hematélogos.

= Secretarfas do Salud de los municipios de Area Metropolitana.

Proyeccién de la Investigacién

Ei registro poblacicnal de céncer pretende producir estadisticas
sobre la presentacién de esta enfermedad en una poblacién definida.
La tabulacién, el examen y la interpretacién de la informacién
recolectada es una parte fundamental del proyecto, con miras &
establecer programas de sallid con base en estos resultadoes.

Estado: En ejecucién.

F. Causas y determinantes de la mortalidad
perinatal, Bucaramanga, 1999

Investigador: Luis Alfcnso Diaz, MD (UNAB-ICIB).

Comité de expertos: Flor de Marfa Caceres, Enf (HURGV); Carlos
Hemeén Becerra, MD (UIS-ICIB}; Luis Alfonso Pérez, MD (HURGV});
Angélica Maria Uscategui, MD (HURGV).
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Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Administracién y
Medicina Comunitaria.

Financlacién: Alcaldia de Bucaramanga.

Valor del Proyecto: $ 4'900.000

Tiempo de Ejecucidén: 4 meses.

Objetivo general

Determinar las causas y determinantes biolégicos, personales,
sociales, asistenciales y del servicio prestado en los casos de
mortalidad perinatal que ocurrieron durante 1999 entre hijos de
mujeres residentes en Bucaramanga.

Objetivos especificos

= Describir las caracterfsticas demogréficas y clinicas de las madres
e hijos implicados en la mortalidad perinatal ocurridos en
Bucaramanga durante 1989.

* Determinar la tasa de mortalidad perinatal en Bucaramanga para
1999.

* Detarminar el pesc que los factores bioldgicos, actitudinales, de
les servicios de salud, de la accién asistencia y de la estera social
se relacionan con la ocurrencia de muertes perinatales.

* Plantear estrategias que permitan mejorar la calidad del sistema
de vigilancia epidemiolégica de la mortalidad perinatal en
Bucaramanga, asl comc de la atencién brindada, incluyendo la
adherencia a la misma.

Tipo de estudio

Para lograr los objetivos se realizé un estudio descriptive
retrospectivo de los casos de mortalidad perinatal ocurridos en 1999
entre hijos de mujeres residentes de Bucaramanga. Se estudiaron
todos los casos detectados, lo cual sirvié para validar si el Sistema
de Alerta Accion del DASSSBU recibe la notificacion de todos los
casos existentes en la ciudad: esto ultimo se hizo al revisar los
reglstros de mortalldad de las Instituciones de salud del Area
Metropolitana y los certificados de defuncién que reposan
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE).

Una vez recogida y validada la pertinencia de la informacién, se
reunid un comiteé de expertos para determinar la evitabilidad de cada
caso, el peso de cada determinante y las medidas que hublesen
podido evitar o reducir ef riesgo de la muerte ocurrida. Para eflo se
ravisaron las historias clinicas institucionales, los informes de las
visitas domiclliarias hechas y los reportes existentes, asf como se
entrevistd a las madres, familiares y personal de salud cuando fusra
necsasario.

Proyeccion de la investigacién

Posterior a la evaluacion y andlisis de resultados la Investigacléon,
pretende establecer recomendaciones dirigidas al fortalecer el
sistema de vigilancia epidemioitgica de la mortalidad perinatal de
Bucaramanga y fortalecer la atenclén perinatal que se brinda en el
Area Metropoalitana.

Estada: Terminado.

Produccién: Informe oral en las X Jornadas Nacionales de
Epidemiologia, Cali, octubre de 2000; publicadoc en MEDUNASB
2000, 3 (7):5-16.
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G. Andlisis de la mortalldad perinatal - Girén, 1999

Investigador: Luis Alfonso Diaz, MD (UNAB-ICIB); Mauro Migusel
Rivera, MD (UNAB-ICIB).

Asistentes de Investigacién: Paula Andrea Millan, Maria Carolina
Paez, Julieth Amparo Vega (estudiantes de Medicina UNAB).
Dependencila: Facultad de Medicina UNAB - Administracién y
Medicina Comunitaria.

Financlacién: UNAB.

Valor del proyecto: $ 1°000.000

Tiempo de elecucion: 2 meses,

Objetive general

Aplicar el proceso de auditoria clinica en los casos de mortalidad
perinatal en el municipio de Girén durante 1999, tomando como
indicador de calidad de vida de la poblacién, a fin de estimar y
valorar la calidad, oportunidad y eficiencia del sistera de salud,
para que al reconocer las deficiencias se puedan plantear acclones
orisntadas a corregirlas.

Objetlvos especificos

« Caleular la tasa de monalidad perinatal del municipio de Girén
durante 1999.

» Describir las caracteristicas sociodemogréficas de las madres
residentes en Girén que experimentaron episodios de mortalidad
perinatal.

» Establecer entre las madres los antecedentes patoldgicos vy
ginecobstétricos que pudiesen haber contribuido a la muerte
perinatal.

¢ Establecer las condiciones biolégicas que produjeron ios casos
de muerte perinatal.

= Establace la proporcién que tiene cada uno de los determinantes
definidos por la Organizacion Mundial de la Salud, distintos a los
biolégicos, que pudiesen haber influldo en la ocurrencia de la
muerte perinatal.

« Determinar la proporcidn total de cascs potencialmente evitables
que dependieron tanto de la paclente como del sistema de salud.

» Determinar la proporeién de casos que pudiesen haberse evitado
con la utilizacién o aplicacién de los recursos técnicos, humanos
y clentificos disponibles en la regidn,

» Establecer el tipo y frecuencia de acclones que puedan
emprenderse para reducir la mortalidad perinatal en el municipio
de Girén.

Tipo de estudio

Para lograr los objetivos se realizé un estudio descriptivo
retrospectivo de los cases de mortalidad perinatal ocurrides en 1999
entre hijos de mujeres residentes de Girén. Se estudiaron todos los
casos detectados por el Hospital San Juan de Dios, sea directamente
o por intermedic de la Secretaria de Salud ¥y Medic Ambiente de
Bucaramanga o el Servicio de Salud de Santander.

Una vez detectados los casos se determiné la evitabilidad de cada
uno, la existencia de cada uno de los determinantes y las medidas
que hubilesen podido evitar o reducir el fiesgo de la muerte ocurrida,
enfatizando en los aspectos de calidad, oportunidad y eficiencia
del Sistema de Satud. Para ello se revisaron las historias clinicas
institucionales, los Informes de las visitas domiclliaras y los reportes
de autopsias existentes; finalments, se aplicé el proceso de auditoria
médica para plantear acciones orientadas a resolver las deficiencias
existentaes.

Proyecclén de la Investigacién

Posterior a la evaiuacién y andlisis de resultados [a investigacidn,
se pretende establecer recomendaciones dirigidas a tomar acciones
on el sisterna de salud para modificar los factores dependientes de
la paciente, y acciones dirigidas a modificar los factores
dependientes del sistema de salud en el municipio de Bucaramanga.

Estado: Terminado

Produccién: Informe final.

H. Evaluacién sobre conocimientos, précticas y
actitudes sobre el cdncer de mama entre las
mujeres habitantes en Floridablanca

Investigadores: Luls Alfonso Diaz, MDD (UNAB-ICIB); Clara Elena
Cantillo, TS (FOSCAL~ICIB); Marfa Carolina Paez (estudiante de
Medicina UNAB).

Dependencla: Facultad de Medicina UNAB - Administraclén y
Medicina Comunitaria.

Financiacion: Instituto Nacional de Cancerologia.

Valor del proyecto: § 4'990.500

Tiempo de Ejecucién: 6 meses.

Objetivo general

Identificar los conocimientos, creencias, actitudes y conductas
relacionadas con al cancer de mama que tienen las mujeres en
edad fértil que viven en la comunidad de! municipic de Floridablanca,
a fin de deierminar los factores conductuales y actitudinales que
inciden en los programas de prevencion de la enfermedad.

Objetivos especificos

= Conocer los patrones culturales de la poblacién femenina en edad
fértil, frente a la problemética de cancer y los exdmenes de
deteccidn y diagnéstico.

* Conocer y analizar los factores que llevan a las mujeres a no
hacerse los examenes de deteccién temprana de céncer de mama.

+ |[dentificar la proporcién de mujeres que se realizan los exdmenes
de deteccién temprana de céncer de seno (autoexamen del seno,
examen clinico y mamografia).

* Retroalimentar a la comunidad con la informacién obtenida, a fin
de que en ella se puedan hacer ajustes y proyecciones de los
programas de prevencién del cdncer de mama, tendientes a
satisfacer de una mejor manera las necesidades de la comunidad.

« Disefiar un plan de Iintervencién educativa por medic de una
campaia de comunicacién por tres afios, tiempe minimo que se
considera puede permitir la generaclén de camblos de conducta
en la comunidad cbjetive. Postetior a la intervenclén se realizard
nuevamente la encuesta y la investigacién formativa a fin de medir
el efecto real alcanzado por el programa en términos de
conocimiento y conductas de riesgo modificables especificas
relacionadas con la deteccion y el diagndstico temprana de la
enfermedad.

Tipo de estudio
Es un estudio descriptivo de los conocimientos, creencias, actitudes

y conductas relacionadas con sl céncer de mama, gue tienen las
mujeres en edad fértil que viven en la comunidad del municipio de
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Floridablanca. La encuesta es semiestructurada y las mujeres
que la centestaron voluntariamente luego de haber sido elegidas
al azar.

Los datos fueron receogidos y tabulados utilizando Epi info 6.04c, a
través del cual se analizaron la informacién recolectada, incluyendo
sus intervalos de confianza al 95%.

Prayecclén de la Investigacién

Una vez identificados los conocimientos, creencias, actitudes y
conductas relacionadas con el cdncer de mama que tiene la
comunidad del municipio de Floridablanca, se pretende determinar
los factores que inciden para gue 1a poblacion de mujeres en edad
fértil desarrollen practicas preventivas con respecto a la enfermedad.

El fin ultimo de la investigacidon sera establecer un programa de
tenga por objetivo promover la practica de los exdamenes de tamizaje
recomendados, dirlgidos al diagnéstico del céncer del seno, los
cuales pueden proporcionar a las mujeres una mayor posibilidad
de supervivencia, mejores alternativas de tratamiento y disminucién
de la mortalidad por esta causa.

Estado: Terminado

Producto: Presentacién oral en las X Jornadas Nacionales de
Epidemiologfa, Call, octubre de 2000.

I. Frecuencia del misculo palmar longo. Un
estudio con poblacién de Bucaramanga

Investigadores: Luis Ernestc Ballesteros, MD, MSc (UNAB-UIS—
ICIB); Bladimir Saldarriaga Téllez, MSc (UNAB—ICIB).
Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Ciencias Basicas
Madicas.

Financiacién: UNAB — UIS.

Valor del proyecto: $ 1'500.000

Tiempo de ejecucién: 6 meses

Obijetivo general

Determinar la frecuencia del musculo palmar longo (MPL) en una
pebiacion de Bucaramanga.

Objetlvos especificos

* Determinar la presencia del MPL considerando el sexo y el
componente étnico de ta poblacidn estudiada.
* Determinar la presencia uni o bilateral del MPL.

Tipo de estudio

Es un estudio no probabilistico que cuantificaré la presencia del
MPL en un grupo poblacional residente en la ciudad de
Bucaramanga. Se estudiard la presencia del MPL en 2.500
antebrazos, correspondiente a 1.250 individuos, proporcionalmente
de ambos sexos y de razas blanca y mestiza.

Proyeccién de la Investigacién

El trabajo pretende hacer un aporte al conocimiento de la presencia
del MPL, considerando sexo, raza y lado de ausencia, en una
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muestra de poblacién de Bucaramanga. Se considera que este
estudio podra ser replicado en otras zonas del pais con el fin de
tenarse una aproximacion de la frecuencia del MPL en la poblacién
colombiana e, igualmente, ser el punto de partida de futuras
investigaciones que involucren al MPL en la stiologla o substrato
anatdmico del sindrome del tinel del carpo.

Estado: En gjecucion.

J. Variaciones anatémicas del misculo palmar
lengo. Un estudio con material cadavérico

Investigadores: Luis Ernesto Ballesteros, MD, MSc {UNAB-UIS-
ICIBY; Bladimir Saldarriaga Téllez, MSc (UNAB-ICIB), Jullo César
Mantllla, MD (UNAB-UIS-(CIB).

Dependencia: Facultad de Medicina — UNAB, Ciencias Basicas
Médicas.

Financiacion: UNAB.

Valor del proyecto: $ 1'615.000

Tiempo de ejecucidn: 12 meses.

Objetivo general

Determinar la presencia y variaciones anatémicas del muasculo
palmar longe (MPL), a partir del estudio directc de esta estructura
en material cadavérico de sujetos masculinos.

Objetivos especificos

» Dgterminar la presencia uni o bilateral del MPL en sujetos varones,
blancos ¥y mestizos.

* Describir y cuantificar las variaclones anatémicas del MPL en
sujetos varones, blancos y mestizos.

Tipo de estudio

Es un estudio no prebabilistico y descriptive que cuantificard la
presencia del MPL y determinara sus variaciones anatémicas.

Se estudiaré el MPL de quinientos antebrazos correspondientes &
250 cadaveres frescos de individuos fallecidos viclentamente o sin
diagndstice establecido, a quienes se les practicara autopsia en el
Institutc de Medicina Legal de Bucaramanga.

Proyeccidn de la investigaclén

Ceon la investigacién se pretende enriquecer el conocimiento que
sa tiene sobre el MPL y determinar si las variaciones son similares
a las informadas en otros trabajos realizados en grupos
poblacionales étnicamente diferentes al nuestro. Se hard una
aproximacién del comportamiento anatémico del MPL en poblacidn
colombiana. S| este trabajo fuese replicade en otras regiones del
pals, permitiria generalizar las caracteristicas de presentacién del
MPL. Ademads, con los resultados se podra confirmar o controvertir
lo seiialado en estudios previos, en lo referente a la posible
participacién de este musculo en la eticlogla de sindromes de
atrapamisnto nervioso.

Estado: En ejecucion.
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lll. Proyectos de investigacion
realizados por el Postgrado de
Radiologia e Imdgenes Diagndsticas

A. Valor diagnéstico de la ecografia en los cuadros
de apendicitis aguda de presentacidn atipica

Investigadorea: Juan Catlos Mantilla, MD (FOSCAL-UNAB-ICIB);
Federico Lubinus,” MD, Residente de Radiologia de Imdgenes
Diagndsticas (UNAB).

Objetivo general: Determinar el valor de la ecografia en el
diagnéstico de apendicltis aguda de presentacicn atipica.
Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Cienclas Clinicas
Médicas.

Financlacién: UNAB - FOSCAL.

Valor de! proyecto: $ 9°300.000

Tiempo de Ejecucitn: 2 afios y medio.

Estado: Terminado.

Producto: Publicado en MEDUNAB 2000; 3 (9): 135-43.

B. Correlacién quinirgica-imagenolégica de las
leslones del mangulto rotador, labrum y
ligamentos gleno-humeraies

investigadorea: Natalla Jaramillo, MD, Residente de Radiologia e
Imégenes Diagndsticas (UNAB); Oliverio Vargas, MD (FOSCAL-
UNAE-ICB); Diego Martinez-Villalba, MD (FOSCALCIB).
Objetivo general: Comprobar la correlacion quirdrgica-
imagenolégica en el diagndstico de lesiones del hombro que
comprometan el manguito rotador, labrum y ligamentos
glenchumerales.

Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Ciencias Ciinicas
Médicas.

Financlacién: UNAB — FOSCAL.

Tiempo de ejocucién: 3 afos y medio.

Estado: Terminado.

C. Diagnéstico radiolégico del retinoblastoma

investigadores: Juan Carlos Mantilla, MD (FOSCAL-UNAB-ICIB),
Juan Carlos Serrano Camache, MD (FOSCAL-ICIB), Juan Manuel
Lara, MD, Residente de Radiologfa de Imégenes Diagndsticas
(UNAB).

Objetive general: Evaluar la exactitud diagndstica de la raso-
nancla magnética y la tomografia axial computarizada en el diag-
néstico del retinoblastoma.

Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Ciencias Clinicas
Médicas.

Finanelacién: FOSCAL - UNAB.

Valor dsl proyecto: $ 11'000.000

Tiempo de ejecucién: 3 afios.

Estado: En ejecucion.

D. Modelo para correlaclonar el estudlo anatomo-
imagenolégico del higado

Investigadores: Bladimir Saldarriaga, MSc (UNAB); Juan Carios
Mantilla, MD (FOSCAL-UNAB-ICIB); Alexandra Rodriguez Pérez,
MD, Residente de Radiologla de Imédgenss Diagndsticas (UNAB).
Objetivo general: Realizar una gula que facilite y permita al
estudiante de pregrado, conocer la anatom/a del higado y
correlacionaria con la imagenologia.

Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Ciencias Clinicas
Médicas.

Financiacién: UNAB.

Valor del proyecto: $ 10°000.000

Tiempo de ejecucién: 2 afios.

Estado: En ejecucion.

E. Eficacia del Levovist® como ecorrealzador para el diagndstico
del carcinoma de préstata

Investigadores: Juan Carlos Mantilla, MD (FOSCAL-UNAB-ICIB);
Juan Carlos Moncada, Residente de Radiologfa de Imégenes
Diagndsticas (UNAB). ®
Objetlvo general: Dsterminar la eficacia del Levovist™ en la
avaluacién del ecorrealce en la escala de gris y en el doppler color
de la vascularizacién tumoral, en pacientes con sospecha clinica
de carcinoma de préstata y antigeno prostéatico especifico (PSA)
anormalmente elevado, a quienes de les realizé eco doppler color
previo, comparado con el estudio eco dappler color posterior a la
administracién del agente de contraste.

Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Ciencias Clinicas
Médicas.

Financlacién: UNAB - FOSCAL.

Valor del proyecto: $ 11'000.000

Tiempo de ejecucion: 2 afics.

Estado: En ejecucion.

F. Estudio de resultados clinicos, bloléglcos y ecogrificos para
determinar un puntaje de referencia combinado para el
diagnéstico de carcinoma de préstata

Investigadores: Juan Carlos Mantilla, MD (FOSCAL-UNAB-ICIB);
Juan Carlos Moncada, Federico Lubinus, Residaentes de Radiclogia
de Imégenes Diagndsticas (UNAB).

Tiempo de ejecucién: Un afio y siete meses.

Objetive general: Establecer un puntaje combinado de los tres
métodos diagndsticos de referencias (tacto rectal, PSA, ecografia
transversal), para seleccionar con mayor objetividad aquetios
pacientes que requieren blopsias ecodirigidas para el diagndstico
de cédncer de pristata.

Dependencia: Facultad de Medicina UNAB - Ciencias Clinicas
Médicas.

Financiacién: UNAB.

Valor del proyecto: $ 10'000.000

Estado: Terminado.

194



