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INTRODUCCION

La malaria es uno de los principales problemas de salud
publica a nivel mundial. Dos de los principales obstaculos en el
control y tratamiento, son el alto nivel de falla terapéutica y la
rapida diseminacion de parasitos resistentes a antimalaricos
(1). La resistencia en P. falciparum ha sido definida como un
fenémeno multigénico. El gen Pfmdrl codifica una P-
glicoproteina transmembranal (Pghl) en la vacuola digestiva
del paréasito que ha sido relacionada con el transporte de
medicamentos como cloroquina (CQ), mefloquina (MQ),
halofantrina (HF) y artemisina( ART ) (2). La presencia de
polimorfismos y mas de una copia del gen Pfmdrl ha sido
asociado con resistencia a estos mismos antimalaricos. La
mutacion Asn-86-Try en este gen, se ha relacionado con
resistencia a CQ y con sensibilidad a MQ, HF y ART, mientras
que la presencia del coddn silvestre Asp-1246 se ha relacionado
con resistencia a estos Ultimos antimalaricos (2).

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar polimorfismos en el gen Pfmdr-1en los codones
86y 1246 de muestras clinicas deP. falciparum de tres regiones
colombianas con diferente nivel de endemicidad y determinar
su relacién con la respuesta terapéutica a los antimalaricos de
primera linea.

METODOLOGIA

Poblaciéon de estudio: 97 muestras clinicas de
P.falciparum del municipio de Turbo con evaluacion de respuesta
terapéutica AQ/S-P y MQ y 88 muestras de Tumaco sin respuesta
terapéutica.

Anédlisis del gen Pfmdrl mediante PCR-RFLP: el
ADN se extrae de papel de filtro por el método de Chelex y
mediante PCR anidada se amplifican las regiones nucleotidicas
754 y 4234 del gen Pfmdrl donde se encuentran los codones
86 y 1246, los fragmentos obtenidos de 291pb y 203pb se
digieren con las enzimas Bgl-1 yAfl-Ill para identificar la mutacion
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Asn-86-Try y Asp-1246-Tyr respectivamente segun protocolo
de Djimdé et al 2001 (3).

RESULTADOS PRELIMINARES

En los resultados parciales se ha encontrado el codén mutado
1246-Try en el 72% de las muestras Turbo y en el 21% de las
muestras de Tumaco. (Ver Figura).

Muestras clinicas de P. falcioarum

MC-C+(23456789101122\

200pb Cod6n mutado
100pb

50pb

Codoén silvestre

Figura. Digestiones codén 1246 con Bgl-Il; codén
silvestre fragmentos de 97pb y 113pb, mutado 203pb.

CONCLUSIONES

Los resultados preliminares sugieren que la mutaciéon 1246-
Try se encuentra ampliamente distribuida en las regiones de
Turbo y Tumaco, endémicas para malaria por P. falciparumy que
podria ser uno de los factores involucrados en resistencia a
antimaldricos en estas regiones.
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