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PROGRAMA DE LAS SEGUNDAS JORNADAS INFIBIOC
Martes 26 de noviembre
08:30 — 09:30 hs Acreditacion

09:30 — 09:45 hs Apertura de las Jornadas Decana FFyB — UBA Prof. Cristina Arranz
Palabras de Bienvenida Directora INFIBIOC Dra. Marta Carballo

09:45 — 11:45 hs Mesa Redonda: “Cancer: un enfoque multidisciplinario”
Coordinador: Dr. Luis Palaoro

“Microbioma vaginal y cancer cervical: un nuevo enfoque”. Dr. Silvio Tatti

“‘NETSs: ¢ un nuevo gatillo de trombosis en cancer?”. Dra. Mirta Schattner
“Alteraciones en la expresion de Cadherina Epitelial y su relacién con la progresion
del cancer de ovario y de mama”. Dra. Ménica Vazquez Levin

“Célula normal - célula tumoral: comunicacion y malignidad”. Dra. Gabriela Martin

11:45 — 14:00 hs Coffee Break y exposicion de posters

14:00 — 16:00 hs Presentaciones orales de grupos INFIBIOC

Coordinadoras: Dras. Bibiana Fabre y Valeria Zago

“La proteina de unién a HDL anclada a glicofosfatidilinositol-1 y la proteina simil
angiopoyetina 4 se asocian al aumento de actividad de lipoproteina lipasa en el tejido
adiposo epicardico de pacientes diabéticos”. Magali Barchuk

“Efectos de una dieta alta en grasa sobre el sistema dopaminérgico: su impacto en la
excrecion renal de sodio y la presion arterial”. Silvana Maria Cantu

“‘Rol de la proteina ARHGAP17 en la cinética espermatica”. Gabriela Mendeluk
“Cortisol en cabello: una nueva herramienta para la evaluacion del eje hipotalamo-
hipofiso- adrenal en sindrome de ovario poliquistico”. Diego Gonzalez

“Disminucion del eflujo de colesterol mediado por HDL y actividad antioxidante en
nifios y adolescentes obesos”. Maximiliano Martin

“Estudio de la fosfatasa alcalina intestinal en pacientes con enfermedades
inflamatorias intestinales”. Marcelo Agman

“El laboratorio en mieloma multiple: su relacién con el perfil de células plasmaticas
patolégicas”. Julieta Viniegra

16:00 — 17:00 hs Conferencia “ Por qué es necesario vacunar? Experiencia en la
Argentina” Dr. Eduardo Lépez



Miércoles 27 de noviembre

09:30 — 11:30 hs Mesa Redonda: “Actualizacién en las Enfermedades Cronicas no
Transmisibles”

Coordinador: Dr. Fernando Brites

“Galectinas: un biomarcador emergente”. Dr. German Gonzalez

“‘Bases Genéticas de la Diabetes”. Dr. Gustavo Frechtel

“‘Enfermedad Renal Crénica”. Dr. Marcelo De Rosa

“Obesidad en Argentina”. Dra. Anabel Pallaro/Dra. Susana Feliu

11:30 - 14:00 hs Coffee Break y exposicion de pésters

14:00 — 16:00 hs Presentaciones orales de grupos INFIBIOC

Coordinadoras: Dras. Adriana Rocher y Claudia Barberis

“Actividad in vitro de ceftazidime avibactam y ceftolozane tazobactam en aislamientos
de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenemes”. Marcela Nastro
“Seguridad toxicogenética de una infusion medicinal de yacon”. Rocio Moreira
Szokalo

“Prevalencia de patdgenos vaginales y de las especies de Lactobacillus en pacientes
embarazadas segun la colonizacién por Estreptococo grupo B”. Ana Paula Reyes
“Generacion de trombina (GT), una prueba util en situaciones clinicas especiales”.
Sofia Aguirre

“Streptococcus grupo bovis: nuevos aspectos clinicos y epidemiol6gicos de la
bacteriemia”. Marisa Almuzara

“Elevada frecuencia de anticuerpos para Chlamydia trachomatis en una poblacién de
mujeres trans trabajadoras sexuales”. Laura Peker

“Efectos in vitro del cannabidiol (CBD) sobre la quimiotaxis y sobrevida de
polimorfosnucleares (PMN) humanos”. Jerénimo Auzmendi

16:00 — 17:00 hs Conferencia de Clausura “Planificaciéon estratégica y liderazgo de
proyectos innovadores” Dr. Juan Pablo Gramatico

17:00 hs Cierre de las Jornadas Vicedirectora del INFIBIOC Dra. Gabriela Berg



RESUMENES DE CONFERENCIAS

¢Por qué es necesario vacunar? Experiencia en la Argentina
Eduardo Lopez

Planificacidn estratégicay liderazgo de proyectos innovadores.

Juan Pablo Grammatico

La planificacion estratégica de proyectos innovadores es un tema de gran relevancia,
que no soOlo compete a las empresas, sino también al estado, a las organizaciones
sociales, y por supuesto a los institutos de investigacion y desarrollo quienes en gran
medida aportan a la produccion de nuevas alternativas para el desarrollo sostenible.
Uno de los aspectos mas significativos de la planificacion estratégica es la necesidad
de abarcar una vision sistémica, considerando la participacién de todos los sectores
interesados. Cumplir esa tarea puede considerar un entorno muy complejo, con alto
grado de dispersion y con diferentes niveles de incertidumbre sobre escenarios
futuros.

Desde inicios del siglo XXI, la comunidad internacional ha trabajado en la
construccion de una agenda que permite vislumbrar lineas de accién en horizontes
que permiten trabajar con menor incertidumbre. Por ejemplo, los Objetivos de
Desarrollo Sostenible, enunciados por la Organizacién de las Naciones Unidas como
Desafios para la Agenda 2015-2030, sirven como modelo para la planificacion
estratégica en multiples sectores.

Se trata de 17 objetivos, con metas e indicadores a los que han subscripto 193
paises. Los objetivos funcionan como disparadores generales para que cada
organizacion pueda orientar sus compromisos sociales. Por ejemplo, considerando el
Objetivo 17 “Alianza para lograr los objetivos”, se podria interpretar la importancia del
sector cientifico en colaborar con el sector empresario en desarrollos que promuevan
una mejor calidad de vida, y con estamentos legislativos y gubernamentales en lo que
se ha dado por llamar “Politica basada en la Evidencia”.

En el contexto sefialado, la participacion activa de los institutos de investigacion en
proyectos innovadores precisa del fortalecimiento de sus competencias de
planificacion estratégica y liderazgo.

Los enfoques mas actuales de las teorias de liderazgo se centran en el aprendizaje
organizacional, en el trabajo en equipo y en el fortalecimiento de la cultura como
elementos clave. Desde tal perspectiva, la figura del lider surge como una
construccion de la propia organizacion, y se constituye a la vez en su guia y en su
principal colaborador.

Los principales desafios del liderazgo pueden identificarse como: construir la
integridad, interpretar la complejidad, asumir la autoridad, delegar eficazmente y
promover el desarrollo sostenible. Considerando que el liderazgo ya no se interpreta
como una serie de habilidades personales sino como el fruto de una construccioén en
equipo, dentro de un marco institucional todas estas cuestiones deben ser trabajadas
revisando y reinterpretando la mision, la vision y los valores de la organizacion.



RESUMENES DE LA MESA REDONDA: Céancer: un enfoque multidisciplinario
Coordinador: Dr. Luis Palaoro

Microbioma vaginal y cancer cervical: un nuevo enfoque
Silvio Tatti

NETs: ¢un nuevo gatillo de trombosis en cancer?
Mirta Schattner

Alteraciones en la expresion de Cadherina Epitelial y su relacién con la
progresiéon del cancer de ovario y de mama

Monica Vazquez Levin

Cadherina epitelial (CadE) es el miembro fundador de la superfamilia de cadherinas. El gen
de CadE humana CDH1 codifica para un transcripto Unico que se traduce a la proteina
funcional. Ademas de participar en numerosos procesos celulares, la disminucién/pérdida de
CadE es un factor clave en la Transicién Epitelio-Mesenquimal (TEM), que confiere a las
células capacidad migratoria e invasiva, asociado a un comportamiento metastasico. Nuestro
grupo investiga los mecanismos subyacentes a las alteraciones de CadE y su impacto en el
cancer en diversos tumores sélidos (mama/ovario/endometrio/vejiga/prostata), empleando
herramientas bioinformaticas, modelos celulares y muestras de pacientes.

El cancer de ovario (CO) es la principal causa de muerte entre los canceres ginecoldgicos.
Las células de CO pueden liberarse del tumor primario, agregarse/sobrevivir en suspensiéon
(ascitis) e implantarse dentro de la cavidad peritoneal, dando metéstasis. Empleando un
microarreglo de tejidos, caracterizamos la asociacion entre una disminucion de cadE vy la
progresion del CO. Utilizando modelos celulares in vitro, determinamos una asociacion entre
la agresividad de las células, un perfil mesenquimal y los niveles de CadE. En concordancia,
células de ascitis de pacientes con CO epitelial avanzado, fenotipo mesenquimal y mayores
niveles de CadE mostraron peor prondstico de la enfermedad.

El cancer de mama (CM) es el de mayor frecuencia en la mujer a nivel mundial, y la
disminucién de CadE se ha relacionado con su progresién/agresividad. Nuestro grupo
identificd una variante de “splicing”, CadEvar, y su sobre-expresion en las células de
CM MCF7 desencadend cambios caracteristicos de la TEM, asi como alteraciones en
receptores de factores de crecimiento, enzimas metabdlicas, quimioquinas,
metaloproteasas, marcadores de células madre, factores de “splicing” alternativo,
reguladores de la transcripcion, receptores hormonales, entre otras, y cambios
funcionales relacionados. CadEvar fue detectada en tumores de mama.

Célula normal - célula tumoral: comunicacién y malignidad

Gabriela Martin

La radioterapia, una importante herramienta terapéutica en oncologia, es efectiva pero
no especifica. Puede dar lugar a reacciones agudas locales y paradéjicamente,
incrementar la capacidad proliferativa e invasiva de las células tumorales que
sobreviven con el consiguiente aumento del riesgo de recurrencias y metastasis.
Mucho tiempo se acepto que los efectos bioldgicos de la radiacion ionizante ocurren
como resultado directo del dafio en el ADN de las células irradiadas. Sin embargo, la
evidencia cientifica indica que la comunicacion intercelular puede afectar la respuesta
en las células irradiadas y aun producir dafio en células no irradiadas. En este trabajo
investigamos como la comunicacion entre células benignas mamarias (MCF-10A) y
células tumorales mamarias (MDA-MB-231 y MCF-7) afecta respuestas biolégicas
relacionadas con la metastasis.

Se estudid en las células tumorales incubadas con los medios condicionados (MC) de
MCF-10A el dafo de doble cadena al ADN, mediante deteccion de focos de histona y-



H2AX por inmunofluorescencia indirecta (IFl), y la inestabilidad cromosémica (CIN) a
través del ensayo citoma. Los resultados mostraron que los MC de MCF-10A
provocaron ciclos de dafio en el ADN en las células tumorales mamarias no irradiadas
e irradiadas, persistiendo un dafio residual. En cuanto a la CIN, la incubacion con los
MC también produjo un aumento de los marcadores tanto en las celulas tumorales
irradiadas como en las no irradiadas.

La CIN es una caracteristica de la mayoria de los tumores sélidos y puede asociarse
con un incremento en marcadores de transicion epitelial-mesenquimatica (TEM). La
TEM es un proceso biolégico que permite a las células epiteliales adquirir
caracteristicas mesenquimaticas cuya inapropiada activacion en carcinomas
epiteliales contribuye a la invasion y metastasis. Si bien nuestro trabajo no demostro
una relacion causal, observamos en las células tumorales cambios fenotipicos con
ganancia de caracteristicas mesenquimaticas en forma paralela al aumento de la CIN.
Demostramos cambios en la morfologia celular, en la localizacion subcelular del E-
cadherina y B-catenina, aumento de la expresion del marcador mesenquiméatico
vimentina y de la localizacion nuclear del factor de transcripcion Slug, incremento de
la actividad gelatinolitica y de la migracion.

Estos resultados ponen de manifiesto la relevancia de la interaccion tumor-huésped
en el comportamiento tumoral y en la respuesta a la radioterapia.



RESUMENES DE LA MESA REDONDA: “Actualizaciéon en las Enfermedades
Croénicas no Transmisibles”
Coordinador: Dr. Fernando Brites

Galectinas: un biomarcador emergente
German Gonzélez

Bases Genéticas de la Diabetes
Gustavo Frechtel

Enfermedad Renal Cronica
Marcelo De Rosa

Obesidad en Argentina

Anabel Pallaro/Susana Feliu

Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Dpto. de Sanidad,
Bromatologia, Nutricién y Toxicologia, Catedra de Nutricion. Buenos Aires, Argentina.

Las enfermedades no transmisibles (ENT) son el resultado de factores ambientales,
fisiopatolégicos y genéticos. Segun OMS, son la mayor causa de muerte mundial;
anualmente, mueren 36 millones, incluidos 14 millones antes de los 70 afios. El 90%
ocurre en paises de bajos y medianos ingresos, pudiéndose evitar por vincularse a
causas comunes como dieta poco saludable, inactividad fisica, consumo de tabaco y
alcohol. Como factor de riesgo, 39% y 13% de los adultos tuvieron sobrepeso y
obesidad en 2016; mientras, la prevalencia de exceso de peso en nifios Yy
adolescentes aument6 draméaticamente de 4% en 1975 a mas de 18%. La Agenda de
las Naciones Unidas para el Desarrollo Sostenible se comprometié a reducir en un
tercio la mortalidad prematura por ENT. En Argentina, la Encuesta Nacional de
Nutricién y Salud | (2005) demostro exceso de peso en 40% de nifios de 6-72 meses
y 44% de mujeres de 19-49 afos; recientemente, la Encuesta Il (2018-9) mostré
exceso de peso en 41,1% de nifios y nifias entre 5-17 afios y 67,9% en adultos,
sefalando que el exceso era 21% mayor en el quintii de menores ingresos. Como
estrategia, el MSalud puso en practica las Guias Alimentarias para la Poblacién
Argentina, transmitiendo el concepto de dieta saludable. Estudios en modelo
experimental, demostraron que dietas desequilibradas en &cidos grasos provocan
disminucién de &cidos grasos esenciales en suero y o6rganos. En estudios
comunitarios, dado que OMS define obesidad como acumulacién excesiva de grasa,
encontramos aumento en la misma asociada a la obesidad infantil e incluso en niflos
con peso normal, indicando que su evaluacion resulta Gtil. Ademas, observamos
elevada ingesta de sodio en adultos, evaluada por excrecion urinaria. Estos
pardmetros contribuirian como herramientas para el estudio de ENT. La educacién en
estilos de vida saludable es fundamental para disminuir la prevalencia de ENT y
mejorar la calidad de vida.



PRESENTACIONES ORALES DE GRUPQOS INFIBIOC
26 de noviembre
Coordinadoras: Dras. Bibiana Fabre y Valeria Zago

1) La proteina de unién a HDL anclada a glicofosfatidilinositol-1y la proteina
simil angiopoyetina 4 se asocian al aumento de actividad de lipoproteina lipasa
en el tejido adiposo epicardico de pacientes diabéticos
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2. Universidad de Buenos Aires. Facultad de Farmacia y Bioquimica. Instituto de
Fisiopatologia y Bioquimica Clinica (INFIBIOC). Departamento de Bioquimica Clinica.
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3. Universidad de Buenos Aires. CONICET. Instituto de Investigaciones Biomédicas
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El Tejido Adiposo Epicéardico (TAE) es un TA visceral, que rodea el miocardio y las
arterias coronarias, cuyo volumen es mayor en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), asociado al riesgo de enfermedad coronaria (EC). La Lipoproteina lipasa (LPL)
hidroliza los triglicéridos (TG) de las lipoproteinas circulantes, suministrando acidos
grasos al TA, contribuyendo a su expansion. Nuestro objetivo fue evaluar la expresién
y actividad de LPL en TAE de pacientes con y sin DM2, y los niveles de sus
reguladores: Proteina de union a HDL anclada a glicofosfatidilinositol-1(GPIHBP1),
Proteina simil angiopoyetina 4 (ANGPTL4) y Receptores activados por proliferados
peroxisomales y (PPARYy). Evaluamos ademas la expresion del receptor de VLDL
(VLDLR) y la asociacién entre la LPL del TAE y las caracteristicas de las VLDL.
Métodos: Se estudiaron pacientes sometidos cirugia de by-pass (EC) divididos en EC-
DM2 (n=21) y EC-noDM2 (n=29), y pacientes sin EC (No EC, n=30). Durante la
cirugia, se obtuvieron muestras de TAE y TA subcutaneo (TAS) EAT y subcutanea, en
los que se determind la actividad de LPL, su expresion génica y proteica, y los niveles
de sus reguladores y de VLDLR. Del suero se aislaron y caracterizaron las VLDL.
Resultados: la actividad de LPL del TAE fue mayor en EC-DM2 en comparacién con
EC-noDM2 y No EC (p=0.002 y p<0.001) y en EC-noDM2 en comparacion con No EC
(p=0.02), sin diferencias en su expresion. Los niveles de ANGPTL4 fueron mayores
en TAE de No EC en comparacion con EC-DM2 y EC-noDM2 (p<0.001). Los niveles
de GPIHBP1 fueron mayores en TAE de EC-DM2 y EC-noDM2 en comparacion con
No EC (p=0.04). El TAE de EC-DM2 presento niveles de PPARy mayores que EC-
noDM2 y No EC (p=0.02 y p=0.03). No se observaron diferencias en la composicién
de VLDL entre los grupos, aunque la actividad de LPL del TAE se asocio
inversamente con los TG y el indice TG/proteina de VLDL (p<0.05).




Conclusiones: La regulacion de LPL en el TAE seria principalmente post-traduccional.
La mayor actividad de LPL en DM2 podria ser en parte responsable del aumento en el
volumen del TAE.

Agradecimientos: Los autores agradecen a la Universidad de Buenos Aires, a la Agencia Nacional de
Promocién Cientifica y Tecnoldgica, a la Fundacion Roemmers y a la Sociedad Argentina de Diabetes
por financiar el presente trabajo.

2) Efectos de una dieta alta en grasa sobre el sistema dopaminérgico: su
impacto en la excrecion renal de sodio y la presion arterial
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Los riflones son uno de los principales 6rganos blanco del sindrome metabdlico, y se
asocia a acumulacion lipidica intracelular, atrofia tubular, fibrosis intersticial y
glomérulosclerosis. El sistema dopaminérgico renal (SDR) promueve la excrecion de
sodio y agua, y posee accion antinflamatoria y anti-oxidante. Poco se conoce sobre
los efectos que genera una dieta rica en grasa (DG) sobre el SDR y su impacto en el
desarrollo de la hipertension arterial (HTA). Por este motivo, se estudiaron ratas
Sprague-Dawley macho (180-200 gr de peso al inicio del tratamiento) durante 4, 8 y
12 semanas, divididas en dos grupos experimentales para cada periodo: Control (C):
alimentadas con dieta estandar y agua de bebida; y DG: alimentadas con 50% p/p de
grasa bovina adicionada a la dieta estandar y agua para beber. Se determind:
excrecion y fraccién renal de sodio, diuresis, clearance de creatinina, L-dopa y
dopamina urinaria (HPLC), parAmetros metabdlicos plasmaticos, peso corporal (PC),
presion arterial sistdlica (PAS indirecta); y se analizaron cambios morfolégicos
mediante técnicas histologicas y ultraestructurales con microscopia electrénica (ME).
Desde la semana 4 DG vs. C (H&E) mostro inclusiones citoplasmaéticas en los tubulos
corticales, fibrosis intersticial incrementada (Picrus Sirius Red); y fusion de los
pedicelos podocitarios (ME de transmision). FENa*, UNa*.V y diuresis disminuyeron
significativamente en DG en los tres periodos (p<0,01), sin cambios en el CICr. La
PAS (mmHg) se incrementé significativamente: DG4: 13713 vs. C4: 120+2, DGS:
138+2 vs. C8: 12012, DG12: 14712 vs. C12 1153, p<0.01. La glucemia aumento
desde la semana 8 (p<0,05) y el PC desde la semana 12 (p<0,01). La trigliceridemia
(mg/dl) mostré los siguientes valores: DG4: 132+9 vs. C4: 60+8, DG8: 170+9 vs. C8:
6016, DG12: 168+14 vs. C12: 5818, p<0.01; y la insulinemia (ng/ml): DG8: 4,2+0.5 vs.
C8: 1,2+0.1, DG12: 5,3+0.3 vs. C12: 1.1+£0.1, p<0.01. Respecto al SDR: L-dopa
urinaria (ng/dia/kg): DG4: 209.6+62.5 vs. C4:22.0+0.9, DG8: 519,8+33.6 vs. C8:
27.2+0.4, p<0.01; dopamina urinaria (ng/dia/kg): DG4: 353.0+32.8 vs. C4: 7.8+0.6,
DG8: 315.5160.4 vs. C8: 5.3+1.6, DG12: 207.7+37.7 vs. C12: 48.716.7, p<0.05. En
conclusion, la DG reduce la excrecion urinaria de dopamina incrementandose la de L-
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dopa, alteracion que se asocia a una mayor reabsorcién de sodio y agua que
conduciria a un incremento en el PAS. Dichos cambios se asocian a modificaciones
morfoldgicas y ultraestructurales.

3) Rol de la proteina ARHGAP17 en la cinética espermatica
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Bioquimica Clinica — INFIBIOC- 2Departamento de Fisico-Matematica, Facultad de
Farmacia y Bioquimica (UBA) -3 CEUSA-LAEH-*Procrearte->Sanatorio Mitre, Buenos
Aires, Argentina.

E-mail: gmendeluk@ffyb.uba.ar

Estudios previos de transcriptomica revelaron sobreexpresion de mRNA de
ARHGAP17 en espermatozoides de hombres infértiles. Se trata de una proteina
moduladora de RhoGTPasas; interviene en la morfogénesis de astrocitos, la funcion
plaguetaria y la estabilizacion de uniones estrechas en epitelios, siendo desconocida
su funcién en espermatozoides.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar su presencia en espermatozoides de
donantes y pacientes y correlacionar los patrones observados con la cinética
espermatica.

Se estudiaron 56 muestras de semen (Donantes: n=19; Pacientes: n=37),
empleandose el Sistema SCA Microptic para determinar concentracion y cinética
espermaética.

ARHGAP17 se evidencié por inmunofluorescencia (SC-514438), observandose dos
patrones: distribucion homogénea o presencia de brecha en la pieza intermedia de la
cola. Se calculo el porcentaje de espermatozoides con brecha (B) en ambas
poblaciones.

Para la comparacion entre grupos se utlizaron la Prueba de Student o su
correspondiente no paramétrica,Mann Whitney si las variables no seguian una
distribucion normal. Se analizé la correlacibn de todas las variables con (B)
(Spearman).

Se encontraron diferencias significativas para: concentracion de
espermatozoides(millones/ml), porcentaje de espermatozoides progresivos,
Mediana(Q1;Q3): 62,29(38,62;106,02) Vs 32,61(22,67; 75,41); p=0,017 vy
29,46(21,74;38,87) Vs 13,73(9,78;22,87); p=0,0012), velocidad lineal de réapidos
progresivos(useg?) y amplitud lateral de la cabeza (um)(MediatDS; 45,24+11,09 Vs
36,57+12,32; p=0,013 y 2,40+0,35 Vs 2,10+0,35; p=0,004) entre donantes y
pacientes. No se encontré diferencia significativa para el porcentaje de
espermatozoides con brecha (MediatDS; 33,11+7,8 Vs 35,91+6,34) entre los grupos
estudiados.

Se hallo correlacion negativa significativa entre B y Porcentaje de Moviles(r: -0,327;
p=0,019), resultando positivo al contrastar la variable en estudio con Porcentaje de
Inmoviles (r: 0,309; p=0,027).

La ARHGAP17 pareciera tener un rol modulador de la cinética espermatica con
implicancia en el potencial fértil del varon. Su funcién podria estar asociada al trafico
vesicular, la estructura del citoesqueleto y las vias de sefalizacion.
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4) Cortisol en cabello: una nueva herramienta para la evaluacién del eje
hipotalamo-hipofiso- adrenal en sindrome de ovario poliquistico

Gonzalez, Diego’? ; Maidana, Patricial?; Ibar, Carolinal; Fritzler, Analy}; Fernandez,
Gladys?; Lamas-Majek, Eugenia®; Mesch, Vivianal?; Fabre, Bibianal?.

lUniversidad de Buenos Aires. Facultad de Farmacia y Bioquimica. Departamento de
Bioquimica Clinica. Catedra de Bioquimica Clinica I. Buenos Aires, Argentina.
2Universidad de Buenos Aires. Facultad de Farmacia y Bioguimica. Instituto de
Fisiopatologia y Bioquimica Clinica (INFIBIOC). Buenos Aires, Argentina.

3Universidad de Buenos Aires. Hospital de Clinicas “José de San Martin”. Division
Ginecologia. Buenos Aires, Argentina.

diegojgz@hotmail.com

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es la causa mas comun de
hiperandrogenismo, tanto en mujeres adultas como adolescentes. Se postula que la
exposicidn prenatal a concentraciones elevadas de glucocorticoides programaria al
eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (HHA) para el desarrollo de enfermedades cronicas a
largo plazo, entre las que podria estar el SOP. Objetivo: evaluar la hiperactivaciéon del
HHA, evidenciada por los niveles de cortisol en cabello, en relacién con parametros
metabdlicos y marcadores de inflamacién en mujeres adultas con SOP. Se incluyeron
46 pacientes (18-34 afos) en las que se midié cortisol en cabello, comparadas con un
grupo control de 49 mujeres sanas (19-35 afios). En todas las pacientes se calculo el
indice de masa corporal (IMC) y se midi6 circunferencia de cintura (CC).
Determinaciones séricas: Testosterona total (Tot), Testosterona biodisponible (Tobio),
cortisol, PCR ultrasensible (PCR-us), Leptina, 25-hidroxivitamina D (250HD) e
Insulina. Se determind insulino resistencia mediante los indices Triglicéridos/colesterol
HDL (TG/HDL) y HOMA. La concentracion de cortisol en cabello fue
significativamente mas elevada en las pacientes SOP comparadas con el grupo
control (130 vs 63 pg/mg de cabello, p<0.001). Posteriormente se dividié al grupo
SOP en base a los niveles de cortisol en cabello: grupo 1, cortisol en cabello normal y
grupo 2, con niveles superiores al valor de referencia (128 pg/mg de cabello). En el
grupo 2 la Tot correlaciond significativamente con 250HD, PCR-us, TG/HDL, IMC,
CC, Insulina y HOMA (p<0.05). La Tobio mostr6é correlacién con PCR-us y Leptina
(p<0.05). Finalmente, la 250HD correlacion6 inversamente con Leptina y con el indice
TG/HDL (p<0.05). Los resultados obtenidos de cortisol en cabello en pacientes con
SOP confirmaron la hiperactivacion del eje HHA. Las asociaciones observadas solo
pudieron hallarse en pacientes con SOP con altos niveles de cortisol en cabello (>128
pg/mg de cabello), evidenciando un posible efecto del eje HHA en estas asociaciones.

5) Disminucién del eflujo de colesterol mediado por HDL y actividad
antioxidante en niflos y adolescentes obesos

Martin, Maximiliano?!; Gaete, Laura?; Osta, Viviana?, Tetzlaff, Walter!; Botta, Eliana;
Ferraro, Maria Florencial; Lozano Chiappe, Ezequiel'; Boero, Laura?; Trifone, Liliana?;
Brites, Fernando?.

Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
INFIBIOC, CONICET, Universidad de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina. 2
Seccion de Nutricion y Diabetes, Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez. Buenos
Aires, Argentina. maxie_martin@hotmail.com

Introduccion: La obesidad durante la infancia se asocia con complicaciones como la
dislipidemia, un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. Las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) representan la unica fraccion antiaterogénica y son las
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responsables de la promocion del eflujo de colesterol de los macréfagos y de la
inhibicion de la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Objetivo: Evaluar en 25 nifios y adolescentes obesos y 20 controles sanos la
capacidad de HDL para promover el eflujo de colesterol cellular (ECC) y la actividad
de dos proteinas asociadas a HDL, la proteina de transferencia de colesterol
esterificado (CETP) y la paraoxonasa 1 (PON1).

Metodologia: Los triglicéridos (TG), colesterol total (TC), HDL-C, LDL-C,
apolipoproteinas (apo) A-l y B, glucosa e insulina se midieron por meétodos
estandarizados. Se calcul6 HOMA-IR. Se utiliz linea celular de monocitos humanos
THP-1 para determinar el ECC. CETP se analiz6 mediante un método radiométrico y
la actividad PON1 empleando dos sustratos: paraoxon (actividad PON) y fenilacetato
(actividad ARE).

Resultados: Los pacientes obesos mostraron valores mas elevados de triglicéridos,
LDL-C y HOMA-IR (p<0,01), ademas de niveles mas bajos de HDL-C y apo A-l. Tanto
el ECC (6,0+1,6 vs 7,6+2,1%; p<0,01] como la actividad ARE (94+12 vs 103+19umol /
ml.min; p<0,05) fueron significativamente menores en el grupo de pacientes obesos
en comparacién con los controles. EI ECC correlacioné con el IMC-z (r=-0,43; p<0,05)
y TG (r=-0,28; p<0,05). La actividad de ARE correlacioné con HDL-C (r=0,38; p<0,05),
apo Al (r=0,37; p<0,05) y PON (r=0,48; p<0,05).

Conclusion: Los pacientes obesos presentaron resistencia a la insulina y un perfil
lipidico mas aterogénico, ademas, una menor capacidad para promover el ECC y una
menor actividad ARE, un reflejo de la capacidad antioxidante de HDL. Estos hallazgos
serian indicativos de particulas de HDL funcionalmente alteradas con un potencial
ateroprotector disminuido.

6) Estudio de la fosfatasa alcalina intestinal en pacientes con enfermedades
inflamatorias intestinales

Agman, Marcelo®?; Menghi, Claudia??3; Linares, Maria E*, Sord4a, Juan A% Di Carlo,
Maria B2

1Bioquimica Clinica 1l, Area: Gastroenterologia y Enzimologia Clinica (GEyEC),
Departamento de Bioquimica Clinica. Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA.
Buenos Aires. Argentina. mariabeatrizdicarlo@gmail.com

?Instituto de Fisiopatologia y Bioquimica Clinica (INFIBIOC). UBA. Buenos Aires.
Argentina.

3Microbiologia Clinica, Area: Parasitologia Clinica, Departamento de Biogquimica
Clinica. Facultad de Farmacia y Bioguimica. UBA. Buenos Aires. Argentina.

4Servicio de Gastroenterologia. Hospital de Clinicas “José de San Martin” (HCJSM).
UBA. Buenos Aires. Argentina.

La actividad de Fosfatasa alcalina(AP) total(APtotal) en materia fecal(MF) representa
las isoenzimas: tejido inespecifico(TNSAP), intestinal(l-AP) y de microbiota(MbAP). La
I-AP es clave en la interaccibn microbiota intestinal-huésped (detoxifica
lipopolisacéaridos bacterianos disminuyendo la inflamacion). Conociendo la actividad
de APtotal, la utilizacion de aminoéacidos inhibidores de isoenzimas de AP (L-
fenilalanina inhibe a I-AP y L-arginina inhibe a TNSAP), permite determinar las
actividades de dichas isoenzimas.

Objetivos: Medir las actividades de:APtotal, TNSAP, I-AP y MbAP en MF de pacientes
controles, con parasitosis y con Enfermedades Inflamatorias Intestinales(Ell);
comparar los resultados, y calcular:I-AP/TNSAP y I-AP/MbAP.



mailto:mariabeatrizdicarlo@gmail.com

Materiales y Métodos: Estudio preliminar prospectivo observacional en MF
espontanea de pacientes adultos pareados(edad y sexo): 1-controles(n=8); 2-
parasitosis(giardiasis,n=8); 3-Ell (colitis ulcerosa, n=8). Se realiz0 la extraccién de AP,
luego se inhibi6 y se dosaron las actividades (UI/L) de APtotal, TNSAP, I-AP y MbAP,
método DGKC. Todos los ensayos se realizaron por duplicado. Analisis Estadistico:

Prueba t Student,dos colas; probabilidad<5%. Software:InfoStat 2015-UNC.
Resultados: Se expresan en la siguiente tabla como mediatdesvio estandar

2-

1-Control(n=8) | Parasitosis(n=8) | 3-Ell(n=8) |[p:1vs2|p:1vs3 | p:2vs3
APtotal
(UI/L) 289+40 6371273 1124+409 | <0.05 | <0.05 | <0.05
TNSAP(UI/L) 542 29+15 84124 <0.05 | <0.05 | <0.05
[-AP(UI/L) 223+38 4624202 893+315 Ns | <0.05 | <0.05
MbAP(UI/L) 7845 146+66 174485 Ns | <0.05 ns
I-AP/TNSAP 86,4 40,3 28,2 <0.05 | <0.05 | <0.05
I-AP/MbAP 3,0 2,8 7,8 Ns | <0.05 | <0.05

Conclusiones: La actividad de APtotal indica que el principal aporte es de la isoenzima
intestinal. Los mayores aumentos de las actividades: APtotal, TNSAP e I-AP
observados en EIll en comparacion con controles y pacientes con parasitosis estan
relacionados con la respuesta del huésped a un mayor dafio en la mucosa. La
relacion I-AP/MbAP fue mayor en los pacientes con Ell, podria deberse a una mayor
compensacion antiinflamatoria ante la agresion de la patologia. Estos hallazgos
corroboran que la homeostasis intestinal y la preservacion de la salud dependen en
gran medida del efecto detoxificante y antiinflamatorio de la I-AP. Se ofrece una
herramienta de bajo costo y accesible al laboratorio no especializado para contribuir
con el estudio de la ElI.

7) El laboratorio en mieloma multiple: su relacion con el perfil de células
plasmaticas patoldgicas

Viniegra, Julieta!, Mariel Alejandre?; Auat, Mariangeles?, Altube, Alejandra?, Malusardi,
Cecilia?, Colin, Laura?, Corso, Ariel? y Madalena, Leticial=.

L. Laboratorio de Proteinas Dpto de Bioquimica Clinica FFyB Universidad de Buenos
Aires. CABA, Argentina. julietaviniegra@hotmail.com

2, Divisibn Hematologia. Hospital de Clinicas. Universidad de Buenos Aires
Introduccién: La caracterizacion de células plasmaticas mediante citometria de
flujo(CF) y el estudio proteico en suero y orina en pacientes con Mieloma
Multiple(MM), al momento del diagndstico(MDx), permiten recabar datos relacionados
con pronéstico y evolucion. Objetivo: Evaluar los perfiles de expresion de células
plasmaticas patolégicas(PECPP) en médula 6sea(MO) mediante CF y relacionarlo
con el porcentaje de células plasmaticas patoldgicas(%CPP) 20<95%, la presencia o
no de inmunoparesia(lP) -definida como la zona gammaglobulina policlonal luego de
la sustraccion del componente monoclonal- y demas marcadores habituales de
laboratorio en pacientes con MM al MDx. Materiales y métodos:Se estudiaron de
manera retrospectiva 43 pacientes ingresados al Hospital con diagndstico de MM y un
seguimiento promedio de 38 meses(5-75). Los resultados proteicos, el %CPP en MO
y el esquema terapéutico, se recabaron del reporte clinico. En funcion del %CPP y la




presencia 0 no de IP se formaron los grupos:G1:IPsi-%CPP=95(n=21);G2:IPsi-
%CPP<95(n=8);G3:IPn0o-%CPP=95(n=3);G4:1Pno-%CPP<95(n=11). Analisis
estadistico:GraphPad(USA)(p<0.05). Resultados: Se identificaron tres
PECPP:A=CD19(-)/CD56(+)/CD45(-);B=CD19(-)/CD56(-)/CD45(-);C=CD19(+)/CD56(-
)/ICD45(+). Un mayor nimero de pacientes con G1 presento perfil A (16/21), un perfil
B(5/21)(p<0.001). En adicién, se observé una asociacion entre el G1 con perfil Ay la
presencia de Proteina de Bence Jones (PBJ) en orina (p<0.05). Mientras que la
concentracion de albumina, beta-2microglobulina, calcemia, hemoglobina, creatinina y
LDH; el % de infiltracion en MO, el tiempo de seguimiento y la edad al MDx, no
presentaron diferencias estadisticamente significativas (DES). Los niveles de IgM
presentaron DES entre GlvsG4, 27,67mg/dL(3.00-61.00)(1C95%:18.31-
37.02)vs62,00mg/dL(13,00-53,00)(1C95%:37.02-95.82)(p<0.05). Conclusiones: En el
presente estudio, los Unicos parametros relacionados con un PECPP A y G1, fueron
la concentracion de IgM menor a 50 mg/dL y la presencia de PBJ. Ambas
determinaciones asociadas con riesgo de progresién en pacientes con MMIndolente,
también adquieren relevancia en MM sintomatico, en relacion con marcadores de CF
en MO al MDx y su posible impacto en la sobrevida global y libre de progresion.
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1) Actividad in vitro de ceftazidime avibactam y ceftolozane tazobactam en
aislamientos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenemes

Nastro, Marcela!; Rodriguez, Carlos H?; Vay, Carlos A; Famiglietti, Angela®
1)Laboratorio de Bacteriologia, Departamento de Bioquimica Clinica, Facultad de
Farmacia y Bioquimica. INFIBIOC, UBA, Argentina.

Introduccion: Las infecciones por P. aeruginosa con multi o extrema resistencia
representan un desafio clinico. Ceftazime-avibactam (CAZ/AVI) y ceftolozane-
tazobactam (C-T) surgieron como alternativas y fueron aprobadas para el tratamiento
de infecciones urinarias y abdominales complicadas y en el caso de CAZ/AVI para
neumonias intrahospitalarias.

Objetivo: Determinar la actividad in vitro de CAZ/AVI y C-T en aislamientos de P.
aeruginosa resistentes a carbapenemes.

Materiales y métodos: Se estudiaron 50 aislamientos de P. aeruginosa de coleccion
y pertenecientes a pacientes atendidos en el Hospital de Clinicas José de San Matrtin
que presentaron resistencia a por lo menos 1 carbapenem. Se realizé la identificacion
por MALDITOF/ MS, BD y la susceptibilidad por sistema Phoenix, BD. CAZ/AVly C-T
se ensayaron por difusion en agar y mediante tiras de E-test; para su interpretacion se
utilizaron las recomendaciones del CLSI 2019 y Eucast 2019. Se realiz6 sinergia IMI-
EDTA-MER para la deteccion de metalobetalactamas (MBL) y se confirmé la
presencia de carbapenemasas mediante PCR.

Resultados: se observé la presencia de carbapenemasas en 17 aislamientos
(enzimas de tipo MBL: 11 y KPC: 6), mientras que en los 33 aislamientos restantes el
mecanismo de resistencia a los carbapenemes fue no enziméatico. Los porcentajes de
resistencia los antibioticos - lactamicos fueron: CAZ: 75%, FEP: 80%, PTZ: 93%,
AZM: 88%, IMI: 96%, MER: 98%, CAZ/AVI: 19% y C-T: 38%. Los aislamientos
resistentes a CAZ/AVI fueron productores de MBL (6) y resistentes por mecanismo no
enzimatico (1); mientras que los resistentes a C-T fueron: KPC positivos: 6, MBL
positivos: 7 y resistentes por mecanismo no enzimético: 5. En los aislamientos
resistentes a PTZ se observo que el 55% mantuvo sensibilidad a CAZ/AVI y el 62% a
C-T; en los resistentes a CAZ, el 54% fue sensible a CAZ/AVI y el 57% a C-T,
mientras que en los resistentes a carbapenemes el porcentaje de sensibilidad a
ambos nuevos antimicrobianos fue del 57%.

Conclusiones: 1- CAZ/AVI presenta excelente actividad frente a aislamientos
productores de KPC.

2- C-T presenta muy buena actividad cuando la resistencia a carbapenemes es no
enzimatica, siendo el antimicrobiano B- lactamico méas activo en aislamientos
resistentes a PTZ y CAZ.

2) Seguridad toxicogenética de una infusién medicinal de yacén

Moreira Szokalo, Rocio Ayelen®?; Tulino, Maria Soledad?; Muschietti, Liliana3;
Carballo, Marta Ana'?

lUniversidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Departamento de
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Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina. rmoreira@docente.ffyb.uba.ar




2Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Instituto de
Fisiopatologia y Bioquimica Clinica (INFIBIOC). Ciudad Autbnoma de Buenos Aires,
Argentina.

SUniversidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Departamento de
Farmacologia, Catedra de Farmacognosia. Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Argentina.

Smallanthus sonchifolius es una planta herbdcea perenne nativa de Los Andes
popularmente conocida como yacon y cuyas hojas se utilizan en la preparacion de
infusiones medicinales. El objetivo de este trabajo fue caracterizar la citotoxicidad y
genotoxicidad in vitro de una infusion de yacon preparada al 2%p/v. Los ensayos
fueron realizados en las lineas celulares CHO-K1 y HepG2, utilizando la prueba del
MTT para evaluar su capacidad citotoxica y, en relacion a su genotoxicidad, se uso el
ensayo citoma como biomarcador de efecto. Se emplearon concentraciones entre 25-
800 pg/mL para la prueba del MTT, considerando un rango de consumo humano
probable. Para el biomarcador de efecto genotdxico se seleccionaron concentraciones
cuya citotoxicidad no fuera mayor a un 20% respecto del control negativo: 26,7; 33.3;
44.5 y 66,7ug/mL para las células CHO-K1 y 133,4; 266,8; 400,2 y 533,6ug/mL para
las células HepG2. Se evidenci6 un comportamiento diferencial respecto de la
citotoxicidad en las lineas celulares empleadas, observandose una mayor tolerancia
en linea HepG2. Para ambas lineas celulares, se observdé una tendencia a la
disminucién del indice de division nuclear a mayores concentraciones de infusion.
Respecto de la genotoxicidad, para la linea CHO-K1 todos los tratamientos mostraron
un aumento significativo de la frecuencia de puentes nucleares (p<0,05), mientras que
s6lo las concentraciones mas altas mostraron un aumento significativo en la
frecuencia de micronucleos y brotes nucleares. Por otro lado, para la linea HepG2
todas las concentraciones ensayadas, exceptuando la menor concentracion,
presentaron un aumento significativo de la frecuencia de micronucleos; mientras que
s6lo la mayor concentracion presenté un aumento significativo de la frecuencia de
puentes y brotes nucleares. Nuestros resultados sugieren la presencia de
xenobidticos con accion directa e indirecta en la infusion, que le confieren
caracteristicas citotdxicas, citostaticas y genotdxicas considerando el volumen de

consumo y estas condiciones experimentales.
El presente trabajo ha sido realizado en el marco del proyecto UBACYT 20020170100637BA

3) Prevalencia de patdégenos vaginales y de las especies de Lactobacillus en
pacientes embarazadas segun la colonizacion por Estreptococo grupo B
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Durante el embarazo se producen cambios hormonales que predisponen a aparicion
de infecciones del tracto genital relacionadas con complicaciones perinatologicas.
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Objetivos: Determinar prevalencia de Estreptococo grupo B (EGB), Vaginosis
Bacteriana (VB), Candidiasis y Trichomoniasis segun colonizacion por EGB vy
caracterizar las especies de Lactobacillus cultivables de la microbiota vaginal de
pacientes embarazadas. Metodologia: Estudio consecutivo, prospectivo, transversal
que incluy6 478 pacientes, a 400 se les caracterizo la especie de Lactobacillus. A
todas se les practicoO examen clinico y toma de fondo de saco vaginal para estudio de
Estados Vaginales Basicos mediante BACOVA vy cultivo. La identificacion de especies
de Lactobacillus se efectu6 mediante espectrometria de masa. Se utilizaron test de
Chi cuadrado y Fisher (significativo p< 0,05). Resultados: La prevalencia de EGB fue
11,1%. La prevalencia de Candidiasis en las pacientes colonizadas por EGB fue
mayor que en las no colonizadas (45,3% versus 18,4%) (p= 0,004). La prevalencia de
VB en las colonizadas fue menor que en las no colonizadas (13,2% versus 20,1%)
(p=0,007) y la de Trichomoniasis fue similar en ambos grupos (1,9%) (p= 0,57). Las
embarazadas con candidiasis y las colonizadas con EGB mostraron mayor
prevalencia de L. gasseri (30,0 % y 33,3% respectivamente) que el control no
colonizadas (18,9%) (p: 0,0002; 0,03 respectivamente). Las embarazadas con
candidiasis y colonizadas con EGB presentaron menor prevalencia de L. crispatus
(8,7%) y mayor de L. gasseri (52,2%) que el control no colonizadas (33,5% y 18,9%
respectivamente) (p: 0,006 y 0,001 respectivamente).

Conclusiones: Las pacientes colonizadas por EGB mostraron mayor prevalencia de
candidiasis y menor de VB que las no colonizadas. En las embarazadas no
colonizadas predominé L. crispatus (especie protectora) y en las colonizadas por EGB
y/o con candidiasis predominé L. gasseri (especie con escaso rol protector), que se
relacionaria con mayor predisposicion a infecciones vaginales asociadas con
complicaciones perinatoldgicas.

4) Generacion de trombina (GT), una prueba atil en situaciones clinicas
especiales

Pons Silvinat?; Herrera Lourdes!?; Grinspon Alicial?; Aquirre Sofial; Brodsky
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Los anticoagulantes orales directos (DOACS) surgen como una alternativa terapéutica
cuando no puede emplearse la anticoagulacion tradicional. Un ejemplo son los
pacientes cirréticos en los que las pruebas clasicas de coagulacién no permiten
interpretar el delicado balance hemostéatico. Otro caso son los pacientes con
reseccion intestinal, que presentan alteracion en la absorciébn o metabolismo del
anticoagulante. En estos contextos, donde la concentracion plasmatica del DOAC no
permite conocer el efecto anticoagulante, la prueba de GT podria ser util para el
ajuste de dosis, aumentando la seguridad del tratamiento.

OBJETIVO: Investigar la aplicacion clinica de la GT en el tratamiento anticoagulante
de pacientes con patologias hemostéaticas complejas.




METODOLOGIA: Pacientes: a) Mujer de 55 afios con cirrosis, score Child Pugh B y
trombosis de vena porta tratada con enoxaparina 100 y 120 mg/12 h, se roté a
apixaban 2,5 mg/12h. b) Mujer de 52 afios con TVP y hemicolectomia derecha,
tratada con apixaban 5 mg/12h. Se determind la actividad anti FXa (a-FXa) (STA
Liquid anti-FXa) y la GT por método CAT (Thrombinoscope) evaluando: tiempo de
latencia (LT), tiempo al pico (TTP), potencial endégeno de trombina (ETP) y pico de
trombina (peak).

RESULTADOS: En la paciente con cirrosis la a-FXa durante el tratamiento con
enoxaparina 100 y 120 mg/12 h fue 0.37 y 0.46 U a-FXa/mL, respectivamente, sin
alcanzar el rango terapéutico deseado (0.7-1.2 U a-FXa/ml). Sin embargo, en la GT se
observo disminucion significativa del ETP y del peak, asi como prolongacion del LT y
TTP. Con apixaban se alcanzé una concentracion de 47 ng/mL (VR 55-230 ng/mL),
coincidente con escasa modificacion de los pardmetros de GT. La paciente con
reseccion de intestino presentd valores de a-FXa en el rango esperable para
pacientes con tracto gastrointestinal completo. En la GT, el ETP fue similar a los
pacientes tratados con la misma dosis de apixaban, pero con LT y peak comparables
a los de pacientes recibiendo menor dosis.

CONCLUSIONES: En la paciente cirrética con enoxaparina la a-FXa, subestimé la
anticoagulacion, pudiendo llevar al aumento innecesario de la dosis, mientras que la
GT demostr6 un efecto anticoagulante correcto. En la paciente con reseccion
intestinal, si bien la a-FXa estuvo en el rango esperable, la GT reflej6 menor efecto
anticoagulante comparado con pacientes con tracto gastrointestinal completo, bajo el
mismo tratamiento.

5) Streptococcus grupo bovis: nuevos aspectos clinicos y epidemioldgicos de
la bacteriemia
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Introduccion: En 1951 se describié por primera vez a S. gallolyticus susp gallolyticus
(S. bovis biotipo 1) y ha sido asociado con endocarditis infecciosa y con neoplasias de
colon.

En la actualidad son 4 las especies/subespecies involucradas en la infeccion humana.
Objetivo: Evaluar los aspectos microbiologicos, clinicos y epidemioldgicos de las
bacteriemias causadas por las distintas especies que integran el grupo S. bovis
(GSB).

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, observacional. Se incluyeron pacientes
internados en 2 centros de salud con bacteriemia por GSB. Periodo 2009-2019.




Recoleccion de datos de historias clinicas: edad, sexo, comorbilidades, foco de
infeccion, estudios complementarios (ecocardiograma y endoscopia digestiva) y
evolucion. Focos infecciosos segun criterios del CDC.
Estudio microbiologico: identificacibn convencional, espectrometria de masa (MALDI
TOF®; Bruker) y amplificacién y posterior secuenciacion del gen SodA. Sensibilidad
antibiotica: por el sistema automatizado Phoenix (Beckton Dickinson®)/método
epsilometrico (E test®) (Normas CLSI).
Resultados: Se diagnosticaron 24 pacientes con bacteriemia por GSB. Edad
promedio: 74,5 afios. Sexo M/F: 14/10.
Comorbilidades:

a) Sl: Patologia digestiva: no neoplasia (3), neoplasia benigna (4), neoplasia

maligna (3); otras patologias (6)

b) Sgg: neoplasia benigna 2; neoplasia maligna 1

c) Sgp: cancer pancreas 1, miolodisplasia 1
Todos los aislados conservaron sensibilidad a penicilina, cefalosporinas de tercera
generacion y vancomicina mientras que la sensibilidad a tetraciclinas, macrolidos,
lincosaminas fue variable.
Relacion entre el tipo de infeccion y la subespecie:
S| (15): Endocarditis 5; Bacteriemia primaria 1, Bacteriemia secundaria 2; bacteriemia
sin foco (BSF) 7
Sgg(5): Endocarditis 4, BSF 1
Sgp(4): Endocarditis 1, BSF 3
Fallecieron 2 pacientes con endocarditis bacteriana (8,3%) (Sgg 1y Sgp 1).
Nuestro estudio apoya la hipotesis que la identificacion del grupo Streptococcus bovis
a nivel de subespecie permite relacionarlos con la enfermedad neoplasica y con la
enfermedad infecciosa.
Se enfatiza la necesidad de realizar estudios complementarios sistematicos para
diagnéstico de patologia neoplasica subyacente y complicaciones de la bacteriemia
por GSB, como la endocarditis.

6) Elevada frecuencia de anticuerpos para Chlamydia trachomatis en una
poblacion de mujeres trans trabajadoras sexuales
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Introduccion

Chlamydia trachomatis es responsable de la infeccion de transmision sexual (ITS)
bacteriana mas prevalente mundialmente. Los serotipos del biovar LGV causan
“Linfogranuloma Venéreo”: una enfermedad sistémica invasiva capaz de generar una
importante respuesta inmune humoral.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la presencia de anticuerpos de isotipo IgG e IgA
especificos para C. trachomatis en una poblacién de mujeres trans trabajadoras
sexuales (MTTS) de Argentina y su posible asociacion con infecciones causadas por
cepas biovar LGV.

Metodologias

Se evalué la presencia de anticuerpos especificos para C. trachomatis en 93 sueros
de MTTS mediante dos metodologias: 1)‘recomLine Chlamydia”, un inmunoensayo
lineal (IL) con antigenos recombinantes especificos capaz de detectar anticuerpos de
isotipo 1gG e IgA. 2)*Microinmunofluorescencia” (MIF), que permitié semi-cuantificar
por titulacién los anticuerpos IgG especificos detectados.

Ambas metodologias también fueron ensayadas en una poblacién de 20 donantes de
sangre voluntarios (DSV).

Resultados

En la poblacibn MTTS se detectd presencia de IgG especificos para C. trachomatis
por IL en el 88,2% de los sueros estudiados e IgA en un 47,3%. A su vez, se detectd
IgG por MIF en el 61,3% de las muestras y un 29,8% de los sueros titulados presento
titulos mayores o iguales a 1/256.

En la poblacion de DSV se detecto IgG en el 35% de los sueros tanto por IL como por
MIF. Esta Gltima con titulos menores a 1/256. Por IL, también se pudo detectar IgA en
el 5% de las muestras.

Conclusiones

La prevalencia de anticuerpos IgG e IgA especificos para C. trachomatis en la
poblacion MTTS fue elevada. La presencia de IgA propone una infeccion activa o
reciente en casi el 50% de las trabajadoras, asi como los altos titulos de IgG por MIF
sugieren una posible circulacion de cepas del biovar LGV.

Las prevalencias obtenidas en la poblacion DSV, considerada de bajo riesgo para la
adquisicion de ITS, fueron significativamente menores.

7) Efectos in vitro del cannabidiol (CBD) sobre la quimiotaxis y sobrevida de
polimorfosnucleares (PMN) humanos
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En la ultima década ha crecido el interés por el tratamiento de diversas patologias con
cannabinoides, focalizandose la atencion en A9-tetrahidrocannabinol (THC) vy
cannabidiol (CBD). Ambos poseen un potencial rol terapéutico, aunque CBD no posee
efecto psicotrépico. Se ha postulado que CBD tiene un efecto anti inflamatorio que
seria responsable de su accion terapéutica. Los pacientes que consumen
cronicamente compuestos derivados de los cannabis suelen enfrentar infecciones
recurrentes, por lo que investigamos el efecto de CBD sobre la funcionalidad de
polimorfosnucleares (PMN). Para esto utilizamos muestras de individuos sanos con
hemogramas normales y se aislaron los PMN los cuales fueron resuspendidos en




RPMI (1.25x106 PMN/mIl). La viabilidad fue controlada con Trypan blue (cut off de
95%). Las curvas de dosis-respuestas y sobrevida se realizaron incubando los PMN a
37° C 1 hora con CBD (107-103M). La morfologia fue examinada en extendidos
coloreados con May Grunwald — Giemsa. Los experimentos de quimiotaxis se
realizaron en camara de Boyden usando FMLP 10-’M durante 1 hora a 37° C con 5%
CO2. Se contabilizaron aquellas células que migraron a través del filtro con un
contador hematolégico SYSMEX (XNSSO). CBD (10-3M) redujo la viabilidad de los
PMN en un 50%, mientras que a concentraciones micromolares no se tuvo efecto. A
bajas concentraciones el CBD no mostro alteraciones morfolégicas en PMN, sin
embargo, el incremento de CBD aumentd paulatinamente las alteraciones
morfolégicas (vacuolizacion citoplasmatica, nucleos con aspectos pseudo-
madurativos, degranulacion y ruptura de membrana citoplasmatica). El efecto de CBD
en la sobrevida de los PMN fue dependiente del tiempo concentraciones bajas
mostraron 35% de disminucién a dos horas de tratamiento.La quimiotaxis de los PMN
fue fuertemente inhibida a bajas concentraciones de CBD. Nuestros resultados
sugieren un potencial efecto negativo de CBD en la quimiotactica y la sobrevida de los
PMN lo que podria afectar su funcién inmunoprotectora.
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CONTRIBUCION DE LA EVALUACION DE FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS
EN ADULTOS MAYORES: UNA EXPERIENCIA EN LA COMUNIDAD
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En estudios previos en un grupo de adultos, en el marco del Proyecto PROTEGER del
Ministerio de Salud, se observé que el 65% de los participantes presentaban tres o
mas factores de riesgo asociados, tales como glucemia, colesterol, triglicéridos,
presion arterial, masa grasa y consumo de sal; encontrdndose la masa grasa
aumentada en 86% de los casos. En este trabajo, el objetivo fue evaluar los factores
de riesgo estudiados con menor frecuencia, como masa grasa (MG) e ingesta de sal
(ISal), en un grupo de adultos mayores. Se realizé un estudio descriptivo en 14
mujeres (M) (75.3+9.9 afios) y 10 hombres (H) (77.1+8.8 afios), previa firma del
consentimiento informado. Los participantes asistian al Centro de Atenciéon Primaria
de Salud Pueblo Nuevo de Basavilbaso o residian en hogares de ancianos de La
Plata. Se midi6é peso (kg), talla (m) y se calculé el indice de masa corporal (IMC;
kg/m?). Se evalué el agua corporal total por la técnica de hidrometria (método de
referencia) y se estimé MG%. ISal (g/d) se estimé a partir de una muestra de orina
casual. La excrecion de sodio en 24 h se estimo utilizando la ecuacion INTERSALT.
Los resultados mostraron que 71% de M y 40% de H presentaban sobrepeso u
obesidad. Ademas, la MG% se encontr6 aumentada en 79% de M (38.1+9.3) y 60%
de H (24.1+£10.8). Asimismo, 58% de los participantes presentaron I1Sal superior a la
recomendacion OMS de 5 g/d (6.4+2.9) con una relacion K/Na disminuida (0.8+0.7)
en el 79%. Se observ6 un aumento en MG e ISal en este grupo de adultos mayores y
ambos factores de riesgo se presentaron en el 42% de los casos. La evaluaciéon de
estos factores de riesgo asociados a la dieta, menos frecuentemente estudiados,
contribuiria como herramienta para un mejor diagnéstico de las enfermedades
crénicas no transmisibles.

BIODISPONIBILIDAD DEL HIERRO DE LA DIETA, HEPCIDINA SERICA Y RIESGO
DE SOBREGARGA DE HIERRO EN UN GRUPO DE VARONES ADULTOS
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En los alimentos, el hierro (Fe) puede ser no heminico o heminico. Segun FAO 2013,
la disponibilidad de carne bovina en Argentina es 55,5 kg/hab /afio. La hepcidina
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regula la absorcion del Fe de la dieta. Se estudio relacion entre hepcidina sérica e
ingesta de Fe en 92 varones donantes de sangre (18-62 afios) — clinicamente sanos-
asistentes al Hospital de Clinicas (UBA) (2017-2018). La ingesta diaria de Fe (IFe),
IFe no heminico e IFe heminico se estimé mediante un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos (ARGENFOODS y USDA). La hepcidina sérica (Heps) se midio
por DRG Hepcidin 25 (bioactive) HS ELISA Kit. C282Y, H63D y S65C fueron
investigadas en sangre mediante extraccion de DNA (Accupred Genomics DNA Kits) y
PCR-RFLP. La IFe >6 mg Fe/d en todos los participantes, y el 3.0% superé el nivel
méaximo tolerable (45 mg Fe/d) (NAS, 2001). Los varones donantes se dividieron en
tipo salvaje (WT) (71%) y los que portaban mutaciones en el gen HFE (no WT) (29%).
No se observaron diferencias significativas entre: IFe (mg/d): 23.5 + 8.9 vs 205 + 7.6
(p = 0.2253); IFe no heminico (mg/d): 21.3 + 8.1vs18.8 £+ 7.3 (p = 0.2731); IFe
heminico (mg/d): 2.1 + 1.2 vs 1.65 £ 0.76 (p = 0.2699); Heps (ng/ml): 31.4 + 20.3 vs
37 £21.5 (p =0.2533), WT vs. no WT, respectivamente. Ademas, en WT y en no WT,
Heps no correlaciond significativamente con: IFe (p=0.8262; p=0.4490); IFe no
heminico (p=0,9427; p=0,3733), ni IFe heminico (p=0,4082; p=0,3807),
respectivamente. Estos resultados no muestran incremento de Heps con la ingesta de
Fe, incluso con elevada ingesta de Fe heminico. Sin embargo, no debe descartarse el
riesgo de acumulacion de Fe en sujetos portadores de mutaciones en el gen HFE.
Universidad de Buenos Aires, Programacion Cientifica 2016, UBACyT
20720150100004BA

EFECTO DEL TRATAMIENTO AGUDO CON FE-DEXTRAN SOBRE EL
METABOLISMO DEL GLUTATION Y LA PEROXIDACION LIPIDICA EN CORTEZA
CEREBRAL DE RATA
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Existen varias patologias asociadas con la sobrecarga de Fe, incluyendo las
enfermedades de Parkinson y Alzheimer. Aunque el Fe es esencial para los
organismos, su acumulacién desencadena estrés oxidativo que puede afectar al
cerebro. Previamente hemos determinado que la sobrecarga aguda de Fe produjo
una disminucioén significativa en el contenido de tioles totales y glutation en la corteza
cerebral de rata a las 6 y 8 h post inyeccion (pi) y un aumento en la generacion de
radicales lipidicos a las 6 h pi. En cerebro total, las actividades de glutation-S-
transferasa (GST), glutation peroxidasa (GPx) y el contenido de tioles totales
aumentaron a las 6 y 8 h pi comparado con los controles. El objetivo de este estudio
fue determinar el efecto de la sobrecarga aguda de Fe sobre el metabolismo
dependiente de glutation y la peroxidacion lipidica en cerebro total y corteza cerebral
de rata. Se administr6 una dosis de 500 mg de Fe-dextran/kg de peso corporal
intraperitoneal a ratas Sprague Dawley macho. Se obtuvieron muestras de cerebro
total o corteza de animales control y tratados después de 6 y 8 h pi. Las
determinaciones fueron determinadas espectrofotométricamente y por HPLC. El
contenido de MDA aumentd significativamente a las 8 h pi en cerebro total. Se
observo en corteza una disminucion significativa de GSH, y un aumento significativo
en GSSG a las 8 h pi. Se observé una reduccion no significativa en la actividad de GR




alas 6 y 8 h pi en la corteza cerebral. Estos resultados sugirieron que el aumento en
la relacion GSSG/GSH estaria asociado al aumento en las actividades de GST y GPx
sin cambios en la GR en la corteza cerebral. La alteracion del estado redox observada
en corteza y cerebro total estaria asociada a cambios en la peroxidacion lipidica de
ambos sistemas.
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MODIFICACION DEL PERFIL ACIDOS GRASOS SERICOS DESPUES DE LA
SUPLEMENTACION CON ACEITE DE PESCADO. ESTUDIO EN MODELO
EXPERIMENTAL.
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Introduccién: En la alimentacién, los lipidos, cumplen un rol muy importante. Sus efectos
sobre la salud dependen del tipo de acidos grasos (AG) que componen la dieta, ademas de la
cantidad total consumida. Objetivo: Analizar el efecto de la suplementacion con aceite de
pescado, aportador de acidos grasos w3, en dietas desequilibradas, sobre el perfil sérico de
acidos grasos en ratas en periodo de crecimiento. Materiales y Métodos: Ratas Wistar al
destete fueron alimentadas durante 10 dias con dietas conteniendo 15Kcal lipidicas/100Kcal
totales, aportadas por manteca (grupo M), manteca suplementada (grupo MS), aceite de oliva
(grupo O) y aceite de oliva suplementada (grupo OS). Se suplement6 con 24mg/dia de aceite
de pescado que aporta 15% de EPA y 10% de DHA. EIl grupo control (C) recibié como fuente
lipidica, aceite de soja. Las dietas aportaron el resto de los nutrientes segun las
recomendaciones internacionales (AIN93). Se determiné el perfii de AG en suero por
Cromatografia Gaseosa. Se realizé Andlisis de Varianza seguido por el test de Turkey.
Resultados: Los AG séricos que presentaron variaciones (%de area, X+DS) fueron: OLEICO
M:18,18+1,55°; MS:18,18+2,66°;, 0:23,44+3,68¢; 0S:18,31+2,22"; C:10,60+2,012. LINOLEICO
M:7,70+1,94° MS:8,23+0,88°; 0:12,44+1,65°; 0S:12,98+4,31°;, C:18,27+2,81%, alfa-
LINOLENICO M:0,37+0,11%, MS:0,30+0,10° 0:0,30+0,09%,0S:0,32+0,08 ° ; C:0,92+0,34%;
EPA M:0,91+0,13? ; MS:1,80+0,52° ; 0:0,65+0,17% 0S:1,63+0,49° ; C:0,80+0,23 2, DHA:
M:1,79+0,19% ; MS:3,67+1,12"°;, 0:1,57+0,58%; 0S:4,00+1,70° ; C:1,33+0,19% . Las medias que
no presentan una letra (**€) en comun, son diferentes (p<0.01). Conclusion: A pesar del corto
tiempo experimental, los resultados en suero reflejan los diferentes perfiles de AG de las
dietas, lo cual exacerbaria la via de la familia w9 con la consecuente disminucion de AG
esenciales, en todos los grupos experimentales. La suplementacion con aceite de pescado
provoca aumento de EPA y DHA en los grupos MS y OS, no modificando los bajos niveles de
AG esenciales.

Agradecimientos: Financiado por: UBACyT 20020150100011 BA.

INFLUENCIA DE DIETAS CON DIFERENTES FUENTES DE LIPIDOS SOBRE
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Introduccion: El adecuado perfil lipidico de la dieta es importante en la prevenciéon de
enfermedades cronicas. Objetivo: Analizar el efecto de diferentes fuentes de lipidos
con concentracion normal y alta en la dieta, sobre triglicéridos (TG), colesterol total
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(CT), colesterol col-noHDL y oxidacion lipidica en ratas en crecimiento. Metodologia:
Ratas Wistar al destete fueron alimentadas durante 40 dias con dietas experimentales
que presentaban: 15 o 40 Kcal% de lipidos (F%) aportados por manteca (grupos M15
y M40) y aceite de oliva (grupos O15 y 040). El grupo control (C) recibié una dieta
normocaldrica (F%=15) segun AIN"93. Los niveles séricos de TG, CT y col-noHDL se
determinaron por métodos enzimatico-colorimétricos; la oxidacion lipidica por la
técnica de TBARS (ug MDA/g tejido) en higado y corazdn de los grupos M40 y 0O40.
El andlisis estadistico se determiné mediante ANOVA (*p<0.01). Resultados: En suero
(mediaxtDS; mg/dL): TG M15=122.9+28.4* M40=96.8+32.6*; 015=94.6+23.7
040=62.7+18.9; C=62.2+27.3; CT M15=65.7+8.8 M40=87.9+13.2*; 015=69.5+7.0
040=67.3+7.3; C=62.119.6; col-noHDL M15=33.7+6.7 M40=43.31£18.6; 015=43.4+8.9
040=37.348.9; C=34.6+10.1. Los TG fueron estadisticamente mas elevados en M15y
M40, los niveles de CT fueron mas altos solo en el grupo M40, en comparacion con C.
TBARS Higado B40=0.07£0.02; 040=0.05+0.01; C=0.06%£0.02 Corazoén
B40=0.08+0.01; 0O40=0.07+0.01; C=0.08+0.02. La oxidacion de lipidos no mostrd
diferencias entre los diferentes grupos experimentales. Conclusiones: A pesar del alto
contenido de lipidos de las dietas experimentales, solo el grupo B tiene altos niveles
de TG y CT en suero. Este aumento seria consecuencia del tipo de lipido
suministrado mas que la concentracion del mismo. Los resultados obtenidos en los
organos estudiados sugieren que los antioxidantes y la vitamina E suministrada por la
dieta tendrian un papel protector frente a la oxidacion lipidica.—Agradecimiento:
Financiado por: UBACyT 20020150100011 BA.

MONITOREO DE GRUPOS VULNERABLES COMO HERRAMIENTA DE
PREVENCION Y PROMOCION DE LA SALUD
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Esta propuesta se enmarca dentro de la practica social educativa, que busca la
vinculacion entre la Universidad y la Sociedad. El acercamiento a la comunidad
mediante charlas y analisis bioquimicos permite monitorear y promover la salud.



Objetivos: Evaluacion de parametros bioquimicos, nutricionales y antropométricos
en una poblacién vulnerable suburbana (Exaltacion de la Cruz, Buenos Aires,
Argentina). Promocion de la salud mediante la concientizacion de la comunidad
sobre habitos saludables.

Metodologia: Se brindaron talleres ludicos a nifios de la Escuela EP N°6 y charlas
abiertas a los padres introduciendo los mensajes saludables de las guias alimentarias.
Participaron voluntariamente de la evaluaciobn 23 adultos y 42 niflos mediante
encuestas de habitos y conocimientos nutricionales, mediciones antropométricas y
analisis bioquimicos.

Resultados: En las actividades comunicacionales se abordaron aspectos relacionados
con habitos nutricionalmente saludables. Los valores antropométricos reflejaron para
nifos y adultos: normopeso: 90%, 29%; sobrepeso: 5%, 63%; obesidad: 5%, 8%
respectivamente. Habitos nutricionales de nifios y adultos: consumen bebidas
azucaradas: 80%, 69%; endulzan las infusiones con azucar: 90%, 80%; reportan
agregar poca sal a las comidas en la mesa: 42%, 53%; consumen alimentos frescos:
80%, 85% respectivamente. El 49% de nifilos y 63% de adultos refiere realizar
actividad fisica menos de 1 hora/semana.

El 4% de nifios presentd hipoglucemia. Todos los nifios presentaron colesterol-LDL
<100mg/dL; 14% indice Castelli >3,8 y 8% triglicéridos >100mg/dl. En adultos: 13%
presentd glucemia >106mg/dl, 17% indice Castelli >4,5, 43,5% colesterol-LDL
>100mg/dl 'y 17,4% triglicéridos >150mg/dl. En el 53% de los adultos el
sobrepeso/obesidad se asoci6 a alteraciones de glucemia y/o perfil lipidico.
Conclusiones: Se destaca el sobrepeso en la poblacién adulta acompafiado de
habitos nutricionales poco saludables y escasa actividad fisica, reflejandose en
parametros bioquimicos por fuera de valores deseables. Este comportamiento fue
mas acentuado en adultos respecto a nifios. Resulta importante continuar la
concientizacion sobre habitos saludables y controles bioquimicos.

Este trabajo fue financiado por 11° Convocatoria UBANEX (2019-2020).

AGONISTAS GLP-1 E INSULINO-RESISTENCIA: EFECTOS DE LA LIRAGLUTIDA
EN EL REMODELAMIENTO DEL TEJIDO ADIPOSO.
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La insulino-resistencia (IR) se caracteriza por la expansion del tejido adiposo (TA).
Recientemente la liraglutida, agonista del péptido simil-glucagon tipo 1 (GLP-1), se ha
propuesto para el manejo de la IR, sin embargo se desconocen sus efectos directos
sobre el TA expandido. Objetivo: Evaluar el rol de la liraglutida en el remodelamiento
del TA en un modelo animal de IR. Metodologia: Ratas macho Wistar (180-200 g) se
dividieron en: grupo Control (C, n=8) alimentadas con dieta estandar, y grupo Dieta
Rica en Sacarosa (DRS, n=8) alimentadas con dieta estandar y sacarosa al 30% en
agua de bebida, durante 15 semanas. Luego, ambos grupos fueron subdivididos
segun la administracion subcutdnea de liraglutida (L, 0,6 mg/kg/dia) o vehiculo,
durante 5 semanas. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de FFyB-UBA. Se
determiné glucemia, colesterol total (col-t) y triglicéridos (TG) pre y post tratamiento.
En el TA epididimal (TAE) se evalu6 area y densidad de adipocitos y densidad
vascular, densidad mitocondrial mediante microscopia electronica de transmision, y
niveles de ARNm de la proteina desacoplante-1 (UCP-1) y el factor inducible por
hipoxia 1 alfa (HIF-1a). Resultados: DRS presentd mayor masa de TA visceral
(p<0,05) y niveles de TG y glucosa (p<0,05) que C. En DRS+L se observo
disminucién de peso corporal (p<0,01), masa de TAE (p<0,01), TG (p=0,045) y
glucosa (p=0,05) en comparacion con DRS. DRS+L presentdé mayor densidad de
adipocitos de menor tamafio (p=0,05), mayor densidad vascular (p<0,001) y aumento
de UCP-1 en comparacion con DRS (p<0,05) en concordancia con aumento de la
densidad mitocondrial. HIF-1a disminuyé en DRS comparado con el grupo C
(p<0,001); liraglutida no modificé dichos niveles en DRS+L. Conclusiones: la
liraglutida disminuye el peso corporal y mejora parametros circulantes asociados a IR,
a su vez que favorece la vascularizacion y el pardeamiento del TA, mejorando su
funcionalidad.
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Introduccion. Estadisticas actuales indican que el sobrepeso, la obesidad y el
sindrome metabdlico (SM) constituyen un problema de salud de caracter epidémico a
nivel mundial. La ASCO reporta que las personas obesas tienen riesgo aumentado de
morir de cancer porque el peso elevado incide en el desarrollo de algunas neoplasias,
dificulta los tratamientos y favorece las recaidas en la sobrevida.

Objetivo. Determinar parametros asociados al sobrepeso, obesidad y SM de la
poblacién oncolégica de un instituto monovalente de la ciudad de Buenos Aires.
Metodologia. Cohorte retrospectiva. Se recolectaron datos de pacientes oncoldgicos
gue realizaron sus rutinas de laboratorio entre 2012 y 2019. Las variables fueron:
edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), glucosa, triglicéridos (TG), colesterol, C-
HDL, HbAlc, y diagndstico oncoldgico. Los indicadores de peso se definieron segun
la OMS y el SM con la relacion TG / C-HDL.

Resultados. 77/112 paciente (60,7 %) presentaron peso elevado y 22/35 (62,9 %) SM.
El IMC promedio fue de 26,8 kg/m2. Las medias de edad fueron 62 y 64 afos
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respectivamente, sin diferencia asociadas al sexo. Ademas, se registraron en el 65,1
% glucemias alteradas, y en el 61,9 % dislipemias. Las neoplasias asociadas fueron
mama, aparato digestivo, ovario, préstata y tiroides

Conclusiones. Las prevalencias de peso elevado y SM halladas en el grupo evaluado
fue alta (> 60 %) sin diferencias asociadas al sexo. ElI IMC promedio fue reflejo de lo
denunciado por la OMS para poblacién general argentina (26 kg/m2). Otros factores
altamente prevalentes fueron metabolismo glucidico alterado y dislipemias. Los
tumores asociados concordaron con los reportados por la ASCO y otras entidades.
Los datos obtenidos refuerzan las recomendaciones del CDC del abordaje
interdisciplinario de los pacientes oncologicos por parte de equipos de salud.
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El Tejido Adiposo Epicardico (TAE) es un TA visceral que rodea e infiltra el miocardio
y las arterias coronarias, cuyo aumento en volumen se asocia al desarrollo de
enfermedad coronaria (EC). La Lipoproteina Lipasa (LPL) del tejido seria parcialmente
responsable del aumento de su volumen, a través del catabolismo lipoproteico,
suministrando acidos grasos (AG) al tejido. En este contexto, la proteina de unién a
AG -4 (FABP4) contribuiria al riesgo de EC. Es conocido que la expresion génica o
proteica no necesariamente reflejan el comportamiento final de una enzima, y el
mismo no siempre se ve reflejado en circulacion, por eso nuestro objetivo fue evaluar
la expresion génica, proteica y la actividad de LPL en TAE, y su concentracion sérica.
Ademas estudiamos la expresion de FABP4 y del receptor de VLDL (VLDLR).
Métodos: en TAE y TA subcutaneo (TAS) de pacientes sometidos a cirugia de by-
pass (EC,n=51) o reemplazo valvular (No EC,n=28), se evaluaron los niveles de
MRNA, proteina y actividad de LPL, junto a los de FABP4 y VLDLR. En suero, se
determind la concentracion de LPL vy el perfil metabdlico.

Resultados: los pacientes con EC presentaron marcadores de insulino-resistencia
aumentados (p=0.001), con niveles séricos de LPL menores (p=0.03). En TAE, no se
observaron diferencias en los niveles génicos ni proteicos, pero la actividad de la
enzima fue mayor en EC (p<0.001). No se hallaron diferencias significativas en los




niveles de VLDLR entre grupos, pero en EC sus niveles fueron superiores en TAE
respecto de TAS (p=0.001). Los niveles de FABP4 fueron superiores en TAE de EC
respecto de No EC (p=0.006), y en TAE respecto de TAS en EC (p=0.03).

Conclusion: Es la primera vez que se reportan los niveles génicos y proteicos junto a
la la actividad de LPL en TAE. Su aumento de actividad, junto a los mayores niveles
de FABP4, contribuirian al aumento del volumen de TAE en la EC.
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Introduccion: pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, que puede deberse a una HDL disfuncional. Los agentes
antiinflamatorios tofacitinib y tocilizumab han demostrado eficacia terapéutica.
Objetivo: evaluar los lipidos, las caracteristicas y la capacidad de HDL para adquirir
colesterol libre (CL) de la lipdlisis de lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRTG), y el
efecto de tofacitinib y tocilizumab en pacientes con AR.

Metodologia: Se estudiaron 16 pacientes con AR y 4 controles. Ocho pacientes fueron
tratados con tofacitinib y 8 con tocilizumab. Se aislaron subfracciones de HDL por
ultracentrifugacion en gradiente de densidad y se midieron sus componentes con kits
comerciales. Las fracciones de HDL se incubaron con LRTG, lipoproteina lipasa y el
fluorescente TopF para evaluar la capacidad de HDL para adquirir CL. Se utilizé el
paquete estadistico SPSS 17.0.

Resultados: los triglicéridos (TG) fueron mas altos en pacientes que en controles, con
HDL-C mas bajo pero no significativo. HDL se enriquecié en TG y proteinas totales, y
se redujo en CL y colesterol esterificado (CE). El contenido de TG fue mayor y el de
CE menor en HDL2b, HDL2a y HDL3a. La capacidad de HDL para adquirir CL se
redujo en pacientes en comparacion con controles [56(51-59) vs 102 (63-104)%,
p<0,05]. El tratamiento con tofacitinib o tocilizumab no produjo cambios considerables
en la composicion de lipidos o lipoproteinas pero la capacidad de HDL para unirse al
CL aument6 a los 3 y a los 6 meses del tratamiento con tofacitinib, y a los 6 meses
con tocilizumab.

Conclusion: los pacientes con AR presentaron HDL con distribucién anormal de
subfracciones y composicion quimica; lo que probablemente condiciono la eficiencia
de adquirir CL a partir de la lipolisis de LRTG. Esta funcion antiaterogénica alterada
de HDL fue revertida por el tratamiento con tofacitinib y tocilizumab.
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Introduccion: Tanto los adultos como los nifios con enfermedad celiaca (EC) podrian
asociarse con factores de riesgo aterogénico no identificados y en consecuencia con
mayor riesgo cardiovascular. Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) constituyen la
Unica fraccion antiaterogénica, siendo la inhibicion de la oxidacion de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) una de sus funciones principales. Esta inhibicibn depende de
varios componentes asociados a HDL, como la enzima antioxidante paraoxonasa
(PONL1).

Obijetivos: Evaluar en nifios con EC recientemente diagnosticada, en comparacion con
controles sanos, la presencia de factores de riesgo aterogénico y el efecto de la dieta
libre de gluten (DLG).

Metodologia: Se estudiaron 22 nifios con EC y 22 controles. Once nifios con EC
completaron 6 meses de DLG. Los triglicéridos (TG), colesterol total (TC), HDL-C,
LDL-C, apolipoproteinas A-l y B, glucosa, parametros hematologicos, proteina C
reactiva ultra sensible (CRPus), &acido félico y vitamina B12 se midieron por métodos
estandarizados. La actividad PON1 se evalué empleando dos sustratos: paraoxon
(actividad PON) y fenilacetato (actividad ARE).

Resultados: Dada la diferencia significativa entre pacientes y controles el analisis
estadistico se realizé ajustando por edad. Los pacientes mostraron menores valores
de HDL-C, hierro, saturacion de tranferrina, acido folico y actividad ARE (p<0,05) en
comparacion con los controles. En el andlisis longitudinal, los niveles de HDL-C y la
actividad de PON1 aumentaron mientras que los TG disminuyeron después de 6
meses de DLG (p<0,05). Después de la DLG, los niveles de HDL-C en los celiacos
resultaron similares a los observados en los controles.

Conclusiones: los nifilos con EC mostraron un perfil lipidico mas aterogénico y una
menor actividad ARE en comparacion con los controles. Estas alteraciones se
revirtieron parcialmente con la DLG, lo que indicaria un efecto potencialmente
beneficioso tanto en factores de riesgo tradicionales como en marcadores de calidad y
funcionalidad de HDL.
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Introduccion: en estudios previos hemos asociado dietas ricas en grasa y
carbohidratos (AGAC) con una microbiota intestinal alterada. La produccion de
quilomicrones (QM) relacionada con la proteina de transferencia de triglicéridos
microsomal (MTP), no ha sido estudiada en profundidad en éste contexto. Durante la
disbiosis podria favorecerse el depdsito de grasa intra-intestinal (Gl) el cual impactaria
directamente en la sintesis/secrecion de QM.

Obijetivo: evaluar la MTP en relacion con las caracteristicas del QM y con el eventual
contenido de GlI, en un modelo animal con dieta AGAC.

Métodos: 12 ratas machos Wistar (180-200 g) fueron alimentados con dieta estandar
(Control, n=6) o dieta estdndar mas 40% de grasa+15% de sacarosa (AGAC, n=6),
durante 14 semanas. En suero se determiné el perfil lipidico, glucosa, acidos grasos
libres (AGL) y Lipopolisacaridos (LPS). Sobre la fraccion aislada de QM (ultra
centrifugacion d<0,95g/ml) se determiné la composicion lipidica. En el tejido intestinal
se evalud la expresion de MTP por Western blotting y el contenido de grasa por
extraccion de Folch/Gravimetria. El tejido adiposo visceral (TAV) se estimé a partir del
tejido adiposo epididimal el cual fue removido y pesado.

Resultados: en comparacion con el Control, AGAC presenté mayores niveles de LPS
(p<0,01), TG (p<0,001), Colesterol no—-HDL (p=0,04), triglicéridos(TG)/c-HDL
(p<0,001), AGL (p<0,05) y TAV (p<0,01). Los QMs mostraron mayor contenido de TG
(TG-QM: 181+43 vs 38+8 mg/dL, p<0,001). La Gl aumenté en AGAC (0,62+0,07 vs
0,51+0,08 g/g, p<0,05); sin diferencias significativas en la expresion de MTP
(p=0,04). La MTP correlacion6 directamente con TG-QM (r=0,53; p<0,01) y Gl
(r=0,50; p<0,05).

Conclusiones: en este estudio se confirma un estado de disbiosis y de insulino
resistencia. Los QM resultaron ser sobre-enriquecidos en TG, probablemente
promovidos por la MTP, contribuyendo con el perfil aterogénico. Paradojicamente, la
MTP induciria el depdsito de grasa intracelular que podria ejercer acciones pro-
inflamatorias.
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La lipoproteina (a) [Lp(a)] es una lipoproteina proaterogénica, cuya concentracion en
plasma esta genéticamente determinada. La Hipercolesterolemia Familiar (HF),
caracterizada por los niveles elevados de colesterol LDL (C-LDL) desde temprana




edad, se encuentra asociada con eventos cardiovasculares (ECV) ateroscleréticos
prematuros. A pesar de que Lp(a) contiene LDL en su estructura, es controversial si
los pacientes con diagnéstico de HF tienen niveles elevados de Lp(a).

Objetivo: Analizar los niveles de Lp(a) en pacientes con diagnostico clinico y genético
de HF. Métodos: 128 pacientes del Programa de Deteccion de HF en Argentina (Da
Vinci) fueron clasificados en funciéon del store Dutch LipidClinic Network (DLCN), Lp(a)
fue medida mediante inmunoturbidimetria con calibrador independiente de las
isoformas de apo a. Secuenciacion de Ultima generacion se implementé en 124
pacientes con fenotipo de HF para estudiar los genes tradicionales de HF. Se
aplicaron Test no paramétricos y multivariados: U-Mann Whitneyy Kruskal Wallis.
Resultados: No se observaron diferencias en Lp(a) cuando los pacientes fueron
clasificados de acuerdo al DLCN score: Definitivo>8, n=47, mediana (rango): 32,2
(1,5-618) nmol/L; Probable 6-8, n=55: 38,9 (1,3-523,0); Posible 4-5, n=26: 33,0 (3,1-
311,0), p=0,285. Subdividiendo en funcién de tercilos de Lp(a), no se observaron
diferencias en C-LDL, corregida por tratamiento hipolipemiante, p=0,112; en cambio al
restar la contribucién de colesterol cuando Lp(a) esta incrementada, C-LDL disminuyo
(p<0,01). Entre los pacientes estudiados genéticamente, no se observaron diferencias
en Lp(a) entre los portadores de variantes genéticas (n=52) y no portadores (n=72: 44
(1,5-618) vs 43 (1,3-465) nmol/L respectivamente, p=0,611. Conclusiones: En este
grupo de pacientes hipercolesterolémicos se demostré que los niveles de Lp(a) y C-
LDL son independientes. La Lp(a) no mostré asociacion clinica ni genética con el
diagnéstico de HF. Sin embargo, la coexistencia de valores elevados tanto de Lp(a) y

C-LDL podria agravar el pronéstico y la severidad de la enfermedad cardiovascular.
Agradecimientos: UBACyYT 20020170100259BA y Grant AMGEN.
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El laboratorio androlégico mejor6 con la incorporacion del aseguramiento de la
calidad, los Programas de Evaluacion Externa, la acreditacion y la inclusién de los
sistemas computarizados (CASA). Efectos ambientales y del estilo de vida suelen
asociarse con disminucion de la calidad seminal. La promulgacion de la Ley de
Fertilizacién Asistida modificé el abordaje del factor masculino.

OBJETIVO: Analizar la demanda y la evolucion de los parametros seminales en las
ltimas 2 décadas.

MATERIALES Y METODOS: Se utilizaron datos generados por el estudio de medias
mensuales del control de calidad interno. Se procesaron 22088 muestras de semen
entre 2001-2018 segun OMS vigente. Movilidad: se utilizo el método subjetivo hasta el
2010 y a partir del cual se incorpor6 el CASA, SCA. Morfologia: se evalud por criterio
estricto desde 2006. Factor inmunolégico por MAR test. Fragmentacion del DNA por
TUNEL. Las medias anuales de cada parametro: volumen (V), moéviles progresivos
rapidos (Ga), méviles progresivos (MP), moviles totales (MT), Ez normales (N), se
calcularon como la media de las medias mensuales y se determiné su linea de




tendencia en el tiempo, los cambios se expresan como: coeficiente de Pearson (r),
significacion estadistica (p).

RESULTADOS: El numero de pacientes anuales que concurrieron al Laboratorio
entre 2001-2018 fueron:1071-904-1248-1772-1857-1782-1290-1442-1506-1379-1445-
1212-1153-1097-1021-756-677-468 (-0.58;0.012). Se observé aumento en el
porcentaje de consultas de primera vez en el tiempo (0.83;<0.001). Los resultados
obtenidos de las lineas de tendencia para cada pardmetro fueron: V(2001-2018)(-
0.60,0.007); Ga(2001-2018)(0.78;<0.001); Ga(2010-1018)(0.070;0.85); MP (2001-2018)(-
0.59;0.01); MP(2010-1018)

(-0.53;0.14); Ez/ml2001-2018)(-0.58;0.01); Ez/ml(2010-1018)(-0.13;0.74); Ez/ey(2001-2018)(-
0.79;<0.001); Ez/eyo10-1018)(-0.41;0.278);  N(2001-2018)(-0.83;<0.001);  N(2006-1018)(-
0.71;0.006). La linea de tendencia para la solicitud de factor inmunoldgico y
fragmentacion del DNA fueron (0.28;0.06) y (-0.18;0.25) respectivamente.
CONCLUSION: La demanda del estudio de semen disminuyé significativamente en el
transcurso del tiempo. La calidad de los pardmetros seminales muestra una ligera
disminucién, con excepcion del Ga que se vio incrementado por la sensibilidad del
método computarizado.

ESTUDIO DE LA VIA DE SENALIZACION EGFR / pI3k / Akt EN SEMINOMAS
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La activacion del receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en algunos
tumores testiculares, activaria varias vias de sefalizacibn. Se ha reportado que
algunos componentes de estas vias se encuentran altamenta fosforilados, o mutados
en los tumores germinales testiculares (TCGT), como EGFR, KRAS y KIT. Estos dos
altimos activan a RAF /MEK/ERK y PI3 K/AKT, interconectandose con la via EGFR /
pl3k / Akt.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la expresion de las proteinas de la via EGFR /
pl3k / Akt en seminomas soélidos y en su lesion precursora (GCNIS), y las mutaciones
genéticas relacionadas.

Se realiz6 inmunohistoquimica para pEGFR, pl3k y pAkt y se establecié un sistema
de scores en 46 piezas quirargicas de seminomas (36 sélidos y 10 GCNIS). En 17
muestras se investigaron las mutaciones de: EGFR (Exones 19-20-21), KIT (Exones
11y 17) y KRAS (Exones 2-3) utilizando gPCR y secuenciacion.

De los 36 seminomas solidos estudiados, 22 expresaron pEGFR (61%). En total, 10
muestras tuvieron altos scores para pEGFR, pl3k y pAkt.

5/17 casos (33%) revelaron alguna mutacion en los exones estudiados; Exones: 21 de
EGFR (2), 17 de EGFR (1), 3 de KRAS (1) y 11 de KIT (1). 6 casos mostraron
traslocacion nuclear de EGFR; de éstos, 4 tenian mutaciones en EGFR, KRAS y KIT.
8/10 de los GCNIS expresaron alto score de pEGFR (80%). En 2/6 casos (33%) se
detectdo mutacion en Exon 21 de EGFR. En una muestra EGFR se detecto traslocado
al nucleo. Las traslocaciones detectadas marcan sub-poblaciones de peor prondstico
en TCGT.




La via de sefalizacion estudiada se vincula con TDRG1 (proteina especifica de
testiculo), que regula la quimiosensibilidad al cisplatino, desarrollando un mecanismo
de resistencia al tratamiento.TDRG1 y la via EGFR, pI3k y pAkt podrian ser,
entonces, blancos terapéuticos en seminomas resistentes al cisplatino.

VACUOLAS EN ESPERMATOZOIDES EYACULADOS EN LA EVALUACION DEL
HOMBRE INFERTIL.
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Introduccion: La relacidbn entre vacuolas y condensacion de la cromatina fue
ampliamente estudiada en espermatozoides, detectandose que minoritariamente
estan localizadas en el acrosoma. La mayoria de los datos indican que las vacuolas
son nucleares y estan asociadas con el fracaso de la condensacién de la cromatina e
incremento a la susceptibilidad al dafio del ADN. Estudios ultraestructurales
demostraron que existe asociacion fisica entre clamidias y espermatozoides
hallandose acrosomas desprendidos y vacuolas nucleares.

Obijetivo: Estudiar la asociacion de la presencia de vacuolas a la infeccién por
clamidias y/o dafio del ADN en el factor masculino tras abortos recurrentes a
propoésito de un caso.

Materiales y métodos: Pareja que consulté por infertilidad (5afios) y dos abortos del
primer trimestre. Se descartdé el factor femenino. La presencia de vacuolas y
leucospermia en el semen sugirié: a) Infeccibn por Chlamydia trachomatis; b)
Fragmentacion del ADN.

Se realizaron tres espermogramas (OMS 2010 y SCA-Microptic);estudios
microbiologicos en semen, hisopado uretral y primer chorro de orina en el varén e
hisopado endocervical y cultivo de flujo en la mujer. Se determinaron por
inmunofluorescencia y PCR: Chlamydia trachomatis, Ureaplasma spp, Mycoplasma
hominis, Mycoplasma genitalium. Se realiz6 cultivo para Ureaplasma spp Yy
Mycoplasma hominis en hisopados uretrales y endocervicales; fragmentacion del
ADN por TUNEL-citometria de flujo.

Resultados: Las tres muestras resultaron normospérmicas; la leucospermia se vio
s6lo en la primera (10,6x108/ml). La presencia de vacuolas se observé en todas las
improntas. No se detecto el ADN para Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
genitalium,Ureaplasma spp y Mycoplasma hominis; los cultivos para estos dos
ultimos y para gérmenes comunes fueron negativos. EI 8% de los espermatozoides
presentaron fragmentacion del ADN (VR<26%).

Conclusion: En el caso estudiado no comprobamos asociacion entre infeccion por
clamidias y presencia de vacuolas, sin embargo consideramos que la observacion
morfolégica de éstas requiere que su implicancia clinica sea dilucidada.

EVALUACION DEL INDICE VITAMINA D/CORTISOL EN PACIENTES
ONCOLOGICOS
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La vitamina D (VD) y el cortisol tendrian un rol importante en la neuroinmuno-
oncologia. Nuestro objetivo fue investigar la relacién entre VD y cortisol en pacientes
con cancer y en personas sanas. Se incluyeron 74 individuos (63t16 afios) con
diagnéstico confirmado de cancer (ovario, préstata, testiculo, higado, pancreas,
abdomino-pelviano; Grupo Oncolégico) y 91 individuos sanos y sin tratamiento
farmacoldgico, que concurrieron a nuestro centro para un control periédico de salud
(37+13.8 afios; Grupo Control). VD y cortisol se dosaron por quimioluminiscencia.
Andlisis estadistico: se utilizo SPSS 23 y Graphpad Prism v6.0. El grupo oncoldgico
presentd valores de VD significativamente menores al grupo control (12.7 vs 17.5
ng/dL; p<0.001) y valores de cortisol significativamente mayores al grupo control (15.7
vs 9.7 pg/dL; p<0.002). Se calculdé el indice VD/Cortisol, obteniéndose valores
significativamente mayores en el grupo control con respecto al grupo patolégico (1.67
vs 0.99, p<0.001).

Asi mismo, se realiz6 un andlisis de regresién logistica binaria para ello se introdujo
grupo (cancer: si, no) como variable dependiente y cortisol, VD, VD/cortisol, como
covariables. Luego de corregir por edad, este analisis mostré que tanto la VD como el
cortisol por si solos estarian asociados con cancer (OR: 0.753 1C95% 0.602-0.940,
p=0.012; OR: 1.637 1C95%1.189-2.256, p=0.03). Sin embargo, el indice VD/Cortisol
mostraria una mayor asociacion que las variables independientes (OR: 6.317 1C95%
1.662-24.015, p=0.007). A través del analisis de curvas ROC se determiné para el
indice VD/cortisol un valor de corte de 1.65 con una sensibilidad de 80% y una
especificidad del 53%. En este trabajo se evalla por primera vez el indice VD/cortisol,
mostrando este indice una mejor asociacion con el cancer que ambas variables
consideradas independientemente. Mas estudios son necesarios a los efectos de
estudiar la implicancia de este indice con el desarrollo, severidad y progresion del
cancer.

NIVELES DE VITAMINA D EN MUJERES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO: INFLUENCIA DE LA OBESIDAD
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El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es la causa mas comun de
hiperandrogenismo en mujeres de edad reproductiva. Entre sus complicaciones
metabdlicas se describe una deficiencia de vitamina D (VitD), que podria relacionarse
con la patogénesis de la insulino resistencia en esta patologia, pero no esta claro si su
descenso es inherente al SOP en si mismo o esta mediado por el grado de
adiposidad. Se describe también que en obesidad niveles elevados de leptina se
asocian con deficiencia de VitD. Nuestro objetivo es evaluar la relacion entre VitD,
leptina y grado de adiposidad en SOP. En 84 mujeres SOP (19 a 37 afos) y 49
controles sanas (22-45 afios) se calculo IMC, se midio circunferencia de cintura (CC)
y se determind 25-OH-vitamina D sérica (25-OH-D); en un subgrupo de 26 pacientes
se midio leptina. Se calcul6 el indice TG/col-HDL y el producto de acumulacion lipidica
(LAP) como indicadores de insulino resistencia y riesgo metabdlico. ElI 20% de las
mujeres SOP tenian sobrepeso y el 46% eran obesas. IMC, CC, TG/col-HDL y LAP
fueron més altos en SOP que en controles, p<0.0001 en todos los casos. 25-OH-D fue
menor en SOP, p=0.024. Niveles de Leptina en SOP: 10.1 +5.4,26.4+ 7.0y 33.8 +
16.9 ng/ml en mujeres normopeso, sobrepeso y obesas, respectivamente. Un analisis
de regresion logistica binaria mostré que las diferencias en 25-OH-D se pierden al
corregir por IMC y CC. La 25-OH-D se asocié negativamente con CC, TG/col-HDL,
LAP vy leptina. Si bien la VitD en SOP fue menor que en controles y se asocid
negativamente con indicadores de insulino resistencia, el hecho de que la diferencia
en sus valores se pierda al corregir por IMC y CC, sumado a su correlacién con
leptina, indica que el grado de obesidad y la acumulacion de grasa visceral serian los
determinantes de su descenso en SOP.

RATONES DEFICIENTES DE IL-10 TRATADOS CON TOXINA SHIGA MODIFICAN
EL MICROAMBIENTE RENAL.
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El Sindrome Urémico Hemolitico es una enfermedad endémica en Argentina
desencadenada por la toxina Shiga (Stx) y caracterizada por microangiopatia
trombdtica e insuficiencia renal aguda. Aunque el rol de la respuesta inflamatoria ha
sido reportado, el rol de mecanismos anti-inflamatorios es aun incierto. Nuestro grupo
ha demostrado que ratones deficientes para IL-10 (IL-107), una citoquina anti-
inflamatoria, muestran mayor sobrevida asociada a disminucion de la creatinina
plasmatica. Nosotros proponemos evaluar como la deficiencia de IL-10 modifica el
microambiente del érgano afectado. Para ello, ratones controles y IL-107-, BALB/c de
2 meses de edad fueron inyectados con 1ng Stx2 para ser sacrificados 0, 72h y 2
meses (solo deficientes) post-Stx2. Los rifiones fueron extraidos y fijados con
formalina. Cortes tefiidos por PAS fueron analizados para una evaluacion
histopatoldgica del dafio. Por otra parte, rifiones de ratones no tratados y tratados 3,
24 'y 72h post-Stx2 fueron extraidos, cortados y homogeneizados en buffer
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HEPES+PMSF. Se determin6 por ELISA la concentracion de TNF-a, TGF-B, IL-10 e
IL-6. Los resultados mostraron que los animales deficientes muestran menor namero
de tubulos dafiados por campo que la cepa control (p<0.01) a las 72h, pero muestran
un aumento del porcentaje de glomérulos con proliferacion mesangial (p<0.001). Esta
alteracién se acentla en animales deficientes supervivientes dos meses post-Stx2
(p<0.01). En cuanto a los factores solubles, los animales deficientes muestran niveles
aumentados y sostenidos de TNF-a luego del tratamiento (p<0.01). No obstante,
poseen mayores niveles basales y a los distintos tiempos post-Stx2 de IL-6 (p<0.05) y
TGF-B (p<0.01), factores pleiotrépicos y remodeladores que pueden ser secretados
por las células mesangiales (principales productoras de IL-10). En conclusion, el
aumento de sobrevida se asocia a menor dafio renal a nivel histolégico y a un
aumento de citoquinas que podrian favorecer un microambiente remodelador,
asegurando la mayor sobrevida de la cepa.

PARTICIPACION DE LA PROTEINA QUINASA ACTIVADA POR AMP (AMPK) EN
LOS EFECTOS CARDIOPROTECTORES EJERCIDOS POR EL TRATAMIENTO
AGUDO CON TRIYODOTIRONINA (T3) EN EL MIOCARDIO SOMETIDO A
ISQUEMIA- REPERFUSION
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La cardiopatia isquémica constituye la principal causa de muerte a nivel mundial.

Estudios recientes han sugerido que el tratamiento con T3 podria mejorar la
recuperacion del miocardio sujeto a isquemia-reperfusién, mediante la preservacion
del metabolismo energético.

El objetivo de este trabajo fue investigar la participaciéon de la AMPK, sensor del
estado energético celular, en los efectos ejercidos por el tratamiento con T3 (60 nM),
mediante el empleo de un modelo de isquemia simulada-reperfusion (Is-Rs). Para
ello, se analizaron los efectos producidos por la inhibicion farmacolégica de la AMPK
con Compuesto C (CC,10 pyM), sobre la recuperacion contractil, la funcion y la
estructura mitocondrial y la viabilidad celular. ANOVA, seguido de Tukey, n=8/grupo.
Los resultados mostraron que la T3 incremento la activacion de la AMPK durante la
isquemia 'y la reperfusion, efecto revertido por CC (Fin estabilizacion
(FE):1.33+0.02,Is-Rs:2.2+0.1*,Is-Rs+T13:2.8+0.1** |s-Rs+CC:1.1+0.2,Is-
Rs+T3+CC:1.2+0.1 UA;*p<0,05 vs FE,Is-Rs+CC,Is-Rs+T3+CC;?p<0,05 vs Is-Rs).
Durante la reperfusion, el tratamiento con la hormona increment6 la recuperacion
contractil, siendo este efecto revertido por el inhibidor de AMPK (Fuerza(%) Is-
Rs:36+£3,Is-Rs+T3:52+2*I1s-Rs+CC:38+2,Is-Rs+T3+CC:40+4;*p<0.05). Acompaiando
estos resultados, el tratamiento con T3 generé una mayor preservacion de la
estructura mitocondrial analizada mediante microscopia electronica, un incremento en
la tasa de produccion mitocondrial de ATP (Is-Rs:24+1,Is-Rs+T3:59+5% Is-
Rs+CC:28+4,Is-Rs+T3+CC:40£2 nmol/min/mg proteina;*p<0.05), un aumento en el




contenido tisular del mismo (Is-Rs:420£52,Is-Rs+T3:608+94*,1s-Rs+CC:285+86,Is-
Rs+T3+CC:266+46 pmol/mg proteina;*p<0.05) y una mayor capacidad de retencion
de calcio mitocondrial, evaluada mediante la sonda fluorescente Calcium Green-5N
(Is-Rs:7749,ls-Rs+T3:114+12* Is-Rs+CC:7719,Is-Rs+T3+CC:82+8

nmol/mg proteina;*p<0.05). Estos efectos fueron revertidos por CC. Asimismo, la
viabilidad celular fue mayormente preservada por la T3, siendo este efecto prevenido
por CC  (Is-Rs:66%4,Is-Rs+T3:79£3*,Is-Rs+CC:57£2,Is-Rs+T3+CC:54+3%  vs
FE;*p<0.05).

Los resultados sugieren que el tratamiento agudo con T3 mejora la recuperacion post-
isquémica del miocardio, al menos en parte, al incrementar la activacion de la AMPK,
contribuyendo esta enzima a la preservacion de la estructura y funcion mitocondrial, a
la mejor recuperacién contractil y la conservacion de la viabilidad celular.

Este trabajo fue realizado en el marco del subsidio UBACyT 20020170200163BA
otorgado por la Universidad de Buenos Aires.
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Resultados previos realizados en nuestro laboratorio demostraron que la
rosuvastatina (R) incrementa la funcionalidad cardiaca luego de la injuria por
isquemia-reperfusion (1IS-RP). Dada la participacion de la proteina kinasa B (Akt)
como mediadora de la supervivencia celular, decidimos estudiar la implicancia de la
misma en los efectos cardioprotectores de la R.

Corazones de ratas Wistar (200-250gr de peso corporal) alimentadas ad libitum
fueron sometidos a 25 minutos de IS global y 60 minutos de RP, segun el modelo de
perfusién Langendorff. Se utilizé Wortmanina (W) como inhibidor de Akt 15 minutos
antes de la IS.

Se determind el contenido tisular de glucogeno y lactato al finalizar la estabilizacion y
luego de la isquemia global total. En mitocondrias aisladas se analiz6 la sensibilidad a
la apertura del poro de transiciébn de la permeabilidad (PTPM) por la técnica de
swelling y la capacidad de sintesis de ATP. Se realizaron microscopias electronicas.
Se investigo la participacion de Akt y GSK-3 por Western Blot. ANOVA (n=6/group).

El empleo de R redujo los niveles de lactato al finalizar la IS (umoles/g ps): C:
146.28+6.60*; R: 56.9+6.8; W: 65.3+5.2; R+W: 61.4+4.1. Paraddjicamente el
contenido de glucogeno no se diferenci6 del grupo C (g/100 mg.dw): C:
148,768+32,9*; R: 120,73+25,5%; W: 288,39+21,8; R+W: 324,6+34,8.La R retraso la
apertura del PTPM, aument6 la capacidad de sintesis de ATP. Las microscopias
electronicas mostraron mayor preservacion mitocondrial en el grupo tratado con R. El
empleo de W anul6 las diferencias entre los grupos experimentales. La relacion Akt-
P/Akt-T y GSK-3-P/GSK-3-T fue mayor en el grupo R.



Los resultados sugieren que los efectos beneficiosos de R estarian mediados, al
menos en parte, por la activacion de Akt y la inhibicion de GSK-3, la disminucién de la
apertura del PTPM y la conservacion de la estructura y la funcion mitocondrial.

MEMORIAS ASOCIADAS A COCAINA EN RATAS ESTRESADAS
PRENATALMENTE: DESCUBRIENDO EL ROL DE LA VIA DE CDK5 EN A
VULNERABILIDAD A LOS EFECTOS REFORZANTES DE LA DROGA.
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El desorden de uso de sustancias (SUD) es un problema dificil de abordar a nivel
mundial. Uno de los factores de riesgo para desarrollar conductas tipo adictivas es el
estrés prenatal, que induce cambios permanentes en la quimica cerebral de la
descendencia y aumenta la vulnerabilidad a la busqueda de la droga durante la
adultez. Mas alla de su prevalencia y los grandes gastos que conllevan a la salud
publica, los mecanismos moleculares de estas conductas siguen sin ser develados. El
objetivo de este trabajo es dilucidar el rol de la via AFosB/p35/Cdk5 en el desarrollo
de la memoria asociada a cocaina en ratas estresadas prenatalmente utilizando el
test de condicionamiento de preferencia por el lugar. Para analizar esto, utilizamos un
modelo de estrés prenatal basado en restriccion espacial, y evaluamos el efecto de la
memoria asociada a cocaina en la descendencia masculina. Una hora luego del test,
recolectamos las areas cerebrales de interés y analizamos los niveles de proteina con
western blots. Nuestros resultados muestran un aumento del CPP asociado a cocaina
en ratas estresadas prenatalmente. Molecularmente, observamos que, en el estriado
dorsal, los niveles de CDK5 estaban aumentados en los controles tratados con
cocaina pero no en los animales estresados prenatalmente. Esto sugeriria un rol
protector de CDK5 en la formacibn de memorias asociadas a cocaina. Estos
resultados ayudan a dilucidar el mecanismo molecular implicado en los mecanismos
de vulnerabilidad en el establecimiento de conductas adictivas, cuyo estudio es
fundamental para desarrollar nuevos blancos para el tratamiento del desorden de uso
de sustancias.

CARDIOPROTECCION EJERCIDA POR LA ADMINISTRACION ORAL DE
ESTEVIOSIDO: SU RELACION CON EL ESTADO MITOCONDRIAL Y LA
PROTEINA KINASA B (AKT).
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En estudios previos demostramos que la administracion oral de esteviésido (S), un
componente principal de Stevia rebaudiana Bertoni, mejoré la recuperaciéon de la



actividad contractil en corazones de rata sometidos a isquemia-reperfusion (IR),
disminuyo el tamafno del infarto y aumenté la fosforilacion de Akt y GSK-3[3. Estos
efectos fueron revertidos en parte, por la administracion de wortmanina (W), inhibidor
de los primeros pasos de la activacion de Akt. Dado que la disfuncion mitocondrial se
encuentra involucrada en la patogénesis de la lesion por IR, nos propusimos
investigar los efectos de la administracion oral de S (168 mg/kg durante 15 dias)
sobre dicha organela, en corazones perfundidos Langendorff sometidos a IR.

Se utilizaron corazones de ratas Wistar hembras (200-250g de peso corporal)
alimentadas ad libitum. Se afiadié W (100nM) 15 minutos antes de la I. Se analiz6 la
ultraestructura mitocondrial mediante microscopia electronica, se midio la sintesis
mitocondrial de ATP, el swelling mitocondrial expresandolo como el porcentaje de
disminucién de la dispersion de luz a 540 nm (%LSD) y se estudio la capacidad de
retencion de calcio (CCR) exponiendo las mitocondrias a pequefios pulsos de calcio
usando Calcium Green-5N. ANOVA, n=8/grupo.

Al final de la reperfusion, los corazones S mostraron un aumento en la tasa de
sintesis de ATP mitocondrial, parcialmente revertida por W (*p <0,05 vs todos los
grupos), acompafiada de una una mejor conservacion mitocondrial, observada en la
micrografias electronicas. Ademas, tanto el % de LSD producido por sobrecarga de
calcio (300 uM), como la CCR fueron significativamente menores con el tratamiento
con S (% de LSD: C:2.6+0.3, W:2.5+0.4, S:1.3+0.3*, S+W:2.2+0.3%; CRC:
C:31.0+3.1, W:30.7+3.7, S:46.6+5.4*, S+W:36.8+5.4 nmol de calcio/mg de proteina;
*p<0.05 vs todos los grupos).

Estos hallazgos sugieren los efectos cardioprotectores del S podrian deberse a una
mejor conservacion mitocondrial, mediada en parte por la activacion de Akt.

DERIVADOS DE FLAVONA CON AMPLIO ESPECTRO DE ACCION
TERAPEUTICA PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es un desorden neurodegenerativo multifactorial
gue actualmente cuenta con tratamientos que soélo alivian los sintomas, pero no
desaceleran ni detienen la progresion de la enfermedad. Los flavonoides son
conocidos por su amplio espectro de acciones sobre el SNC. Nos proponemos
desarrollar nuevos compuestos multitarget para el tratamiento de la EA. Hemos
evaluado una biblioteca de derivados sintéticos de flavonas con diversas
sustituciones. Todos ellos presentaron la capacidad de unirse al sitio de union de
benzodiazepinas del receptor GABAA. Luego evaluamos su capacidad de inhibir las
enzimas acetil y butirilcolinesterasas (AChE y BChE; blancos de la medicacion para
EA) y monoamino oxidasas Ay B (MAO Ay B; que se encuentran desbalanceadas en
cerebros de EA). Gran parte de los derivados de flavonas evidenciaron capacidad de
inhibir MAO B (con valores de IC50 en el rango de 2-22 uM) y cuatro de ellos también
inhibieron BChE (con valores de IC50 en el rango de: 58-68 pM para la enzima
humana-; y 9-19 uM -para la enzima de plasma murino). Luego evaluamos el efecto in
vivo de la administracion en ratones de una flavona que combina las dos sustituciones
mas activas (COMB). En un paradigma de reconocimiento de objetos novedosos, la




inyeccién i.p. de COMB (10 mg/kg), 15 minutos previos a la administracion i.p. de
escopolamina (1 mg/kg; modelo farmacolégico de EA) (20 minutos previos al
entrenamiento) previno del deterioro sobre la memoria de corto plazo, y permitié que
los ratones expresaran una memoria de largo plazo. No se observo efecto significativo
luego de la administracién i.p. de COMB (1-10 mg/kg, 30 minutos previos al ensayo
comportamental) en el Plus Maze, Hole-Board ni en la actividad locomotora. COMB
parece ser un compuesto promisorio con un amplio espectro de accion terapéutica
para pacientes de EA.

SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS DE CHALCONAS Y SU POTENCIAL USO EN
EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DEL ALZHEIMER
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa cuya
fisiopatologia se asocia a una acumulacion anormal de proteinas (B-amilioide, tau) y
de metales pesados en el SNC, estrés oxidativo, alteraciones en los niveles de
neurotransmisores (principalmente acetilcolina), etc.

Las chalconas (1,3-difenil-2-propen-1-ona) son compuestos naturales que poseen
diversos efectos bioldgicos. El objetivo de este trabajo fue sintetizar una serie de
chalconas, por condensaciéon alddlica, ya sea por método convencional
(calentamiento a reflujo) o microondas, y evaluar su efecto sobre blancos
relacionados con la EA y sus comorbilidades (depresion y ansiedad). Se sintetizaron
con altos rendimientos 27 derivados identificados por RMN y EM. Se determiné: a) la
capacidad de inhibicién de acetilcolinesterasa (MAChE) por el método de Eliman, b) la
capacidad de inhibicion de agregacion del péptido B-amiloide (ABi1-42) por el método
fluorométrico con tioflavina T, c) la capacidad de union al sitio de benzodiazepinas
(su-BZD) del receptor GABAAa por desplazamiento de la union del ligando especifico
(PH]JFNZ) en membranas sinaptosomales de corteza cerebral de rata y d) la
capacidad de quelar metales (Al (IlI), Cu (Il) y Fe (lll)) por estudios espectroscépicos.
Algunos de los derivados obtenidos mostraron actividades multiples para:

a) MAChE; ICso: 4-cloro-4",5"-dimetil-2"-hidroxichalcona (1); 3-cloro-2"-hidroxichalcona
(2); 3-cloro-2"-hidroxi-4"-metoxichalcona (3); 4" 5 -dimetil-4-dimetilamino-2’-
hidroxichalcona (4); (12,3 = 4,8) uM, (7,3 = 1,4 uM), (15,2 £ 6,0 uM), (4,7 £ 1,1 pM);
respectivamente.

b) B-amiloide; % inhibicion agregacion a 10 uM: 1, 3y 4 (49,8 £ 1,5) %, (75,7 £ 2,4) %
y (80,3 + 6,3) %, respectivamente.

c) su-BZD; ICs0: 2y 3; (5,7 £ 1,3) uM y (5,8 = 1,3) uM; respectivamente.

d) chalcona 4 presenta propiedades de quelar metales.

La serie de chalconas sintetizadas resulta una herramienta farmacoldgica promisoria
para mejorar el tratamiento de la EA.

HIPERTENSION ARTERIAL INDUCIDA POR SOBRECARGA SALINA: ROL DEL
ANION CLORURO
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Una sobrecarga de cloruro de sodio en la dieta induce una respuesta inflamatoria y
estrés oxidativo renal, lo que conllevan al desarrollo de hipertension arterial.

El objetivo del presente trabajo fue demostrar la hip6tesis que el anién cloruro (CI),
ademas del catién sodio (Na*), esta involucrado en estos procesos inflamatorios y
oxidativos. Estas alteraciones se verian disminuidas si el CI- fuese reemplazado por
otro anién (como el citrato), o si el Na* fuese reemplazado por otros cationes.

Ratas Wistar macho fueron divididas aleatoriamente en cuatro grupos experimentales
(n=8/grupo): control (C); sobrecarga salina (NaCl 8%P/P); dieta hipersddica sin CI
(Na, NasCsHs07 11,8%); dieta hiperclorica sin Na* (Cl: CaClz 3,80%; KCI 3,06% and
MgCl2 1,30%). Luego de tres semanas, se determin0 presion arterial sistélica (PAS),
se evalu6 funcionalidad renal y parametros de estrés oxidativo en corteza renal:
produccion de TBARS, actividad y expresion de superoxido dismutasa (SOD),
catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GPXx).

En los tres grupos experimentales, hemos observado un incremento significativo de la
diuresis (*p<0,05 respecto a C) mientras que la PAS aument6 solamente en aquellas
ratas alimentadas con CI- (mmHg, C:125+9; NaCl:164+8*; Na:133%4; Cl:152+7%).
Estos cambios fueron acompafiados por un incremento en la produccion de TBARS
en corteza renal (mol TBARS/mg proteina)(x10'?): C:1,30+0,10; NacCl:1,82+0,18%;
Na:2,01+0,32*; Cl:1,91+0,34*. No se observaron cambios en la actividad o expresion
de SOD y CAT. A pesar de gue la expresion de GPx no se vio alterada, su actividad
aumentd en aquellos grupos con CI (umol GSSG/mg proteina.min, C:1,34+0,14;
NaCl:2,31+0,37*; Na:1,30+0,14; Cl:2,77+0,52%).

Estos resultados sugieren un rol relevante del CI- en el desarrollo de hipertension,
independientemente del Na*. La sobrecarga de NaCl, y de ambos iones por separado,
indujeron dafo oxidativo a lipidos. No obstante, solamente las dietas hipercléricas
provocaron un incremento de la actividad de GPx, resultando en un mayor estado
prooxidante renal.

Agradecemos profundamente al Prof. Dr. Belisario Enrique Fernandez por sus
desinteresados aportes en esta linea de trabajo, y a la Fundacion H.A. Barcel6o y a la
Sociedad Argentina de Hipertensién Arterial por financiar este proyecto de
investigacion.

CONTROL DE LA HOMEOSTASIS REDOX INTRACELULAR Y ESTRES
OXIDATIVO MULTIORGANICO EN RATAS CON SOBRECARGA DE COBRE
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La toxicidad del cobre (Cu(ll)) esta asociada al estrés oxidativo (EO) y a la oxidacién
de biomoléculas mediados el radical hidroxilo e hidroperoxidos organicos. El objetivo
de este trabajo es estudiar si el EO por sobrecarga de Cu(ll) en ratas involucra
cambios en la homeostasis redox intracelular a nivel multiorganico. Ratas macho
Sprague Dawley (200 g) recibieron 0,9% P/V NaCl (controles) o tres dosis de Cu(ll):
5,0; 6,5y 7,5mg/kg (ip). Se evaluaron marcadores de EO por espectrofotometria en
homogeneizados de corazén (C), rifion (R), pulmén (P), higado (H) y cerebro (Ce), (6
h): oxidacion de fosfolipidos, medidos como contenido de sustancias reactivas al
acido tiobarbitdrico (TBARS); contenido de glutation reducido (GSH); actividad
enzimatica: superoxido dismutasa (SOD), catalasa y glutation transferasa (GT).
Resultados: TBARS incrementé en todos los 6rganos y dosis evaluadas, mayor a
100% en C, H y Ce (p<0,01). Las defensas antioxidantes mostraron un
comportamiento dual: GSH disminuyé en Ce (todas las dosis, p<0,05), C e H (5mg/kg,
p<0,05); pero incremento con las dosis mas alta in P (p<0,05) y R (p<0,01) y con 6,5
mg/kg en Hy R (p<0,01). SOD disminuyé en C y Ce con todas las dosis (p<0,01), en
R con 6,5y 7,5mg/kg (p<0,01) y en H con 6,5mg/kg (p<0,05). Catalasa disminuy6 en
Ce con todas las dosis (p<0,01), R (6,5mg/kg, p<0,01) e H (5mg/kg, p<0,05), e
incrementé en P (5,0 y 6,5mg/kg, p<0,05). GT disminuyé en R (6,5 y 7,5mg/kg,
p<0,05), en H (6,5mg/kg, (p<0,05) y Ce (7,5 mg/kg, p<0,01). En H increment6 con 5y
7.5mg/kg Cu(ll)) (p<0,01 y 0,05 respectivamente). La proteccion antioxidante celular
involucra: consumo de GSH como respuesta a la generacion de especies oxidantes y
a la peroxidaciéon de fosfolipidos; y la regulacion de la actividad de enzimas
antioxidantes que responden al contenido y estado redox del GSH.

ESTUDIO DEL PATRON DE PESO MOLECULAR DE LAS CADENAS LIVIANAS
LIBRES EN ORINA: RELACION CON LOS PERFILES PROTEICOS
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Introduccion: La gran heterogeneidad de las Proteinas de Bence Jones (PBJ), y su
tendencia a dimerizar/polimerizar, aflade una dificultad metodoldgica a su deteccion y
cuantificacion por nuevas técnicas que implican una dialisis-purificacion y/o
concentracion previa. EI SDS-PAGE identifica, de manera no invasiva, perfiles
proteicos urinarios (PPU): fisiologico (F), glomerular (G), tubulares (Tc: completo, Ti:
incompleto) y mixtos (GTc, GTi). Objetivo: Estudiar la distribucién de formas
diméricas (D) y monoméricas (M) de las CL libres urinarias policlonales (DCL y MCL)
y PBJ (DPBJ y MPBJ), y su asociacion con los PPU. Materiales y métodos: Se



mailto:mrepetto@ffyb.uba.ar
mailto:benjaminbarakian@gmail.com

estudiaron 4908 orinas de 24hs (2006-2018) mediante electroforesis
convencional/SDS-PAGE; e Inmunofijaciéon (anti-Kappa/anti-Lambda;
SEBIA/Biocientifica) con tincién argéntica. Se excluyeron del andlisis aquellas sin CL
(F: 32.3% n=1586, G: 24.4% n=1199). Resultados: Las muestras con CL libres
policlonales (35.4%; n=1737), correspondientes a albumina con DCL/MCL 1.6%
(n=81) y GTc/GTi/Tc/Ti 33.7% (n=1656), poseen todas igual proporcion D/M. Las
muestras con PBJ (7.9%; n= 386), correspondientes a un 66.3% Kappa y un 33.7%
Lambda, poseen D/M en igual proporcion 77.9% (n= 301), soélo D 14% (n=54) y solo
M 7.8% (n=30, todas tipo Kappa). No mostraron diferencias significativas en los PPU
asociados los DPBJ/MPBJ Kappa vs Lambda (74% Kappa y 62% Lambda = GTc/GTi)
y los DPBJ Kappa vs Lambda (48% Kappa y 25% Lambda = GTi; 16% Kappa y 29%
Lambda = Glomerular). Los MPBJ Kappa se asociaron en un 80% a PPU F.
Conclusion: Los PPM evidenciados para las CL como D/M y la asociacion con PPU
mixto glomérulo-tubular sin distincion entre policlonales y monoclonales (y a su vez,
su tipo) fue el hallazgo mas importante del presente estudio. EI DPBJ, tanto Kappa
como Lambda, se asoci6 a un PPU GTi/G (menor compromiso tubular) y la
presentacion MPBJ Kappa a un PPU F (menor compromiso glomerular y tubular).

IMPORTANCIA DEL MONITOREO DE COBRE EN EL LABORATORIO
TOXICOLOGICO PARA EL CONTROL DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE WILSON
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La enfermedad de Wilson (EW) es una patologia autosémica recesiva con una
incidencia de 1 caso cada 30000 personas. Es producto de una mutacion en el gen
ATP7B, que codifica una ATPasa transportadora de cobre en el hepatocito (13q14.3).
Genera una acumulacién de cobre en el organismo debido a una excrecion biliar
deficiente. Existen diferentes farmacos para su tratamiento, siendo los mas
empleados, la D-penicilamina (D-pen) y sales de zinc.

El objetivo de este trabajo fue analizar la variacion de la eliminacién renal de cobre
para el control del tratamiento recibido con D-pen y sales de zinc, en un paciente con
EW.

Se presenta el caso de un masculino de 17 afos, diagnosticado con EW desde julio
de 2017, quien exhibi6 un cuadro neurolégico y hepatico caracteristico. Estuvo
internado desde noviembre de 2017 hasta septiembre 2018, donde recibié D-pen y en
algunas ocasiones sales de zinc. Las muestras analizadas fueron orinas de 24 horas
recolectadas en recipientes de plastico tratados. La metodologia utilizada para el
analisis de cupruria (CuO) fue Absorcion Atomica — Atomizacion en Llama (equipo
VARIAN spectrAA 220). Los valores de CuO obtenidos fueron:

D-pen

125 500 1000
(mg/dia) 250
Zinc(mg)| 75 25 100 150
Fecha 4-12-17(15-12-17)26-12-17|4-1-18|22-1-18| 9-2-18 [27-2-18|9-3-18 (23-3-18 | 5-4-18 (4-5-18 | 15-6-18 | 11-9-18
E:g;:;;? 328 774 1200 1494 | 1142 280 891 294 1474 477 817 551 658




Se observé un incremento en la eliminacion renal de cobre a medida que aumentan
las concentraciones de D-pen y sales de Zn. Los ultimos resultados de CuO podrian
corresponderse a un equilibrio entre la ingesta y la eliminacion de cobre. Los valores
de 280 y 294 ug/dia llamaron la atencion, y en la interconsulta con el personal tratante
se evidencié que la D-pen estaba siendo administrada con los alimentos. El
medicamento debe ser administrado con la precauciéon de que los alimentos y
antiacidos, reducen su absorcion.

La cupruria resulta ser un parametro fundamental para el control del tratamiento
recibido con D-pen, ademas de ser una herramienta adecuada para establecer la
dosis efectiva del farmaco.

Este trabajo fue financiado con fondos del CENATOXA.

PERFIL DE LOS NIVELES DE DDT Y SUS METABOLITOS EN DISTINTOS
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El diclorodifeniltricloroetano (DDT), plaguicida organoclorado, y sus metabolitos (DDE
y DDD), son compuestos organicos persistentes. Ha sido utilizado para controlar
plagas agricolas y vectores de enfermedades (malaria, tifus). Fue uno de los primeros
doce compuestos que restringié el Convenio de Estocolmo en 2001. En Argentina, fue
prohibido en 1990. La IARC (2015) lo clasific6 como probable cancerigeno humano
(grupo IllIA) debido a su asociacion positiva con el linfoma no-Hodgkin, cancer de
testiculo e higado.

Para conocer la situacion actual, se evalu6 la evolucion del perfil de frecuencias y
niveles medios de DDT y metabolitos, en poblacion general de diferentes grupos
etarios desde 2005 al 2018.

Se analizaron 681 muestras de sangre derivadas al CENATOXA para el estudio de
plaguicidas organoclorados, durante tres periodos: 2005-2009; 2010-2014; 2015-
2018.

El ratio ppDDT/ppDDE se calcul6 a fin de realizar una aproximaciéon sobre la
actualidad del uso del plaguicida.

El compuesto de mayor frecuencia fue opDDT (32,9%), durante 2005 al 2009,
mientras en los afos posteriores fue ppDDE (32,2% -2010 al 2014; 62,2% -2015 al
2018). Se observo, en la edad pediatrica, mayor frecuencia de ppDDE durante los tres
periodos (9,2%; 22% y 13,5%). En la edad adulta, en los aflos 2005 al 2009, el
compuesto mas hallado fue el opDDT (28,3%), aunque en los afios consecutivos, fue
el ppDDE (2% y 21,6%). Los ratio ppDDT/ppDDE menores a la unidad (aparente uso
pasado) fueron en aumento a lo largo de los tres periodos: 11,8 %, 31,3% y 59,5%. La
concentracion media de opDDT (0,12 ng/ml a ND) mostr6 un importante descenso
durante los tres periodos, con el consecuente aumento de ppDDE (ND a 0,28 ng/ml).
A casi tres décadas de su prohibicion, el DDT y sus metabolitos siguen apareciendo
en la poblacion argentina, tanto pediatrica como adulta. Los resultados obtenidos de
la relacién ppDDT/ppDDE indicarian un claro descenso del uso del DDT.

Este trabajo fue financiado con fondos provenientes del CENATOXA
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Introduccion. Los agentes nerviosos organofosforados (OP) usados como armas
quimicas estan entre los productos quimicos mas toxicos conocidos (Wiener y
Hoffman 2004; Vucinic et al., 2017; Costanzi et al 2018). Estos agentes OP se
encuentran prohibidos por la Organizacion para la Prohibicion de las Armas Quimicas
(OPCW), institucion internacional que promueve la regulacion y prohibicién de
compuestos quimicos (Pitschmann 2014; Schwenk M. 2018). Sin embargo, un nuevo
grupo de compuestos OP de cuarta generacion, conocido como NOVICHOK, habria
sido fabricado por la Unién Soviética en un programa de armas durante la Guerra Fria
(Hoenig 2007; Franca et al., 2019).

Objetivo. Analizar las posibles estructuras y efectos toxicos de los agentes novichok.
Método. Estudio de caso, disefio no experimental. Tipo de estudio exploratorio.
Resultados y Discusion. Los informes a nivel molecular son incompletos (Bhakhoa
et al., 2019). Aun existen discrepancias en relacién a su estructura quimica. No existe
un acuerdo si corresponde a la estructura propuesta por Mirzayanov (2009) o por
Hoenig (2007) y Ellison (2007). También existen contradicciones en cuanto a su
toxicidad general. Algunos trabajos aseguran que los miembros de la familia Novichok
son 5 a 8 veces mas potentes que el VX, el agente nervioso OP mas toxico conocido
(Mirzayanov 2009).

Conclusion. En relacién al incidente de Skripal, posiblemente una prediccion erronea
de la toxicidad de la sustancia usada, que aparentemente no es tan toxica como lo
inform6 Mirzayanov (2009), llevé a que el agente y su hija sobrevivan al ataque. Es
necesario fortalecer las regulaciones y verificaciones internacionales mediante 1) la
divulgaciéon de la naturaleza real de los agentes Novichok; 2) la inclusién de estos
agentes en la lista de la OPCW; y 3) la preparaciéon de pequefias cantidades de estas
sustancias para evaluar la efectividad de los antidotos y desarrollar métodos efectivos
de deteccion.

Agradecemos las contribuciones del Dr Daniel Arzadun para la preparacion de este
trabajo.

NIVELES DE BIFENILOS POLICLORADOS (PCBS) Y EQUIVALENTES TOXICOS
(TEQS) EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL EN NEONATOS DEL AREA
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Los bifenilos policlorados (PCBs) son sustancias persistentes que se acumulan en la
cadena alimentaria. Fueron utilizados en equipos eléctricos (transformadores y
capacitores). En Argentina fueron prohibidos desde el 2002 y la IARC (2013) los
reclasificé en el Grupo 1 como carcinégenos humanos.

Investigaciones han correlacionado niveles de PCBs en sangre de corddén umbilical
(SCU), por exposicion prenatal con trastornos en el neurodesarrollo, sistema
inmunoldgico y efectos adversos en el eje tiroideo.

Con el objetivo de evaluar exposicion prenatal se estudiaron los niveles de PCBs en
41 muestras de SCU de neonatos del Area Metropolitana de Buenos Aires. Para
estimar el riesgo de los efectos adversos de los PCBs simil dioxinas se calcularon los
Equivalentes Toxicos (TEQS).

Los PCBs fueron extraidos segun Ramos y col. (2007) e investigados por
Cromatografia gaseosa con detector de microcaptura de electrones. Se evaluaron los
congéneres: 28, 52, 77, 99, 101,105, 118, 126, 138,153, 156, 169, 170, 180, 183, 187,
189.

Los PCBs hallados con mayor frecuencia fueron el 105 (83%), 52, 77 y 138 (59%), 28
(56%), 99 y 187 (51%). La concentracibn media de la sumatoria de todos los
congéneres investigados fue de 63,02 ng/g lipido (38 a 355,90), y la suma de los
congéneres mas persistentes (28, 52, 101,138,153 y180) de 34,57 ng/g lipido (0,32 a
185,09).EIl valor medio de TEQs fue de 0,195 pg/ml (ND a 1,520).

La comparacion de estos resultados con datos de poblacién argentina, reportados por
este grupo de trabajo, evidencia que las concentraciones medias fueron
significativamente menores en SCU respecto a nifios (x= 595,90; p<0.0001) y adultos
(x=1696,52; p<0.0001), al igual que los TEQs.

Este trabajo proporciona datos de base de niveles de PCBs en SCU en Argentina, a
fin de continuar evaluando exposicion perinatal a estos toxicos también en otras
matrices como placenta y leche materna.

Trabajo financiado por el Proyecto UBACyYT 20020170200119BA
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Los éteres de polibromodifenilos (PBDES) y los bifenilos policlorados (PCBs) pertenecen

a los Contaminantes Orgéanicos Persistentes (COPs). Son compuestos sintéticos, lipofilicos,
altamente persistentes y bioacumulables, similares a las dioxinas. Estan relacionados con
alteraciones hormonales, inmunoldgicas, neuroconductuales, reproductivas, y céancer. Los
neonatos son vulnerables a los efectos de los COPs en el periodo pre y postnatal.

Con el objetivo de evaluar exposicion perinatal a COPs se presentan resultados
preliminares de niveles de PBDEs y PCBs realizados en 10 muestras de placenta (PI),
leche materna (LM), sangre materna (SM) y sangre de cordon umbilical (SCU) de
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poblacion del Area Metropolitana de Buenos Aires. Fueron extraidos de SCU y SM,
LM y Pl segun Ramos y col. (2007), Lépez y Col. (2006) y Vizcaino y col. (2014)
respectivamente; e, investigados por Cromatografia gaseosa con detector de
microcaptura de electrones. Se evaluaron los congéneres de PCBs 28, 52, 77, 99,
101,105, 118, 126, 138,153, 156, 169, 170, 180, 183, 187, 189, y de PBDEs 47, 99,
100, 153, 154 y 209.

Los congéneres de PCBs mas persistentes (28, 138,153 y 180) aparecieron con
mayor frecuencia en las cuatro matrices. La prevalencia en LM fue del simil dioxina
118 (70%) y en SCU y SM el 99 (70 y 60%). Los PBDEs 209 y 47 presentaron
mayores frecuencias (40 a 100%) en todos los medios bioldgicos evaluados.

Las concentraciones medias de PCBs totales en SCU, SM, Pl y LM fueron de 181,04,
16,51; 4,28 y 0,69 ng/g lipido; y, de PBDEs totales 47,29; 42,81; 6,83 y 0,33 ng/g
lipido.

Los niveles de PCBs y PBDEs detectados son comparables a los de otros paises. El
presente trabajo proporciona datos de base de biomonitoreo humano de niveles de
PCBs y PBDEs en Argentina que deberian continuar evaluandose como fuentes
potenciales de exposicion perinatal a estos toxicos.

Trabajo financiado por el Proyecto UBACyYT 20020170200119BA

BUCEANDO EL OCEANO DE VARIANTES EN BUSCA DE UN DIAGNOSTICO
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Las distrofias musculares (DM) son un conjunto de enfermedades hereditarias raras.
Son causadas por mutaciones en genes que codifican proteinas estructurales del
musculo esquelético o importantes para su funcionamiento. Sin embargo, los
sintomas clinicos de estas patologias se solapan entre si, dificultando el diagndstico
diferencial, el cual es de suma importancia para establecer el estandar de cuidado.
Las DM mas frecuentes son las distrofinopatias, causadas por mutaciones en el gen
DMD. Su algoritmo diagnostico comienza por la técnica de MLPA del gen DMD, y en
los casos en los que no se detecta deleciones/duplicaciones se continla con
secuenciacion de exoma completo (WES). Como esta patologia comparte sintomas
similares con otras DM, en los casos donde no se encuentra la alteracion molecular
en el gen DMD podria estar afectado otro gen asociado a DM.

El presente trabajo busca detectar alteraciones moleculares en genes asociados a
DM en pacientes con diagndéstico clinico presuntivo de distrofinopatia pero sin
mutacion hallada en el gen DMD.

Se analizaron por WES 115 pacientes varones con diagndstico clinico presuntivo de
distrofinopatia y resultados negativos de MLPA.

Analizando el gen DMD se pudo detectar la mutacion causante de distrofinopatia en el
86% de los pacientes. Al expandir el andlisis a todos los genes asociados a DM en los
pacientes restantes se hallaron alteraciones moleculares posiblemente patogénicas
en 11 de ellos (9%). En uno de los casos se halld sélo una mutacién puntual en el gen
SGCA, pero al analizar los datos crudos del exoma mediante el software Integrative




Genomics Viewer (IGV) pudimos hipotetizar la presencia de una delecién que luego
fue confirmada por MLPA.
El presente trabajo remarca la importancia de ampliar la busqueda de mutaciones a
todos los genes asociados a DM en los pacientes en los cuales no se encontro
alteracion en el gen DMD.

COMO SOBREPASAR EL TSUNAMI DE VARIANTES HALLADAS POR WES:
IMPORTANCIA DEL FACTOR HUMANO.
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Introduccion: Las Distrofinopatias son enfermedades neuromusculares de herencia
recesiva ligada al cromosoma X causadas por variantes en el gen DMD. Las
alteraciones moleculares en este gen son mutaciones pequefas, en el 20% de los
casos, detectadas por secuenciacion de exoma completo (WES). El uso de técnicas
de secuenciacion masiva en paralelo (NGS) permite la obtencién de un gran caudal
de datos que son analizados por softwares bioinformaticos, pero este andlisis puede
conllevar a errores en la nomenclatura de las variantes encontradas. Por ello, es
importante utilizar herramientas que permitan analizar los datos crudos. A su vez, es
de suma importancia validar las variantes encontradas mediante una técnica
diferente.

Objetivos: El presente trabajo busca enfatizar la importancia del factor humano para
detectar errores de nomenclatura.

Metodologia: Se analiz6 por WES una cohorte de 106 pacientes con diagnéstico
clinico presuntivo de distrofinopatia y MLPA negativo. Se implement6 el software
Integrative Genomics Viewer (IGV) para el analisis de los datos crudos. Se empleo la
técnica de secuenciacion de Sanger para corroborar las variantes encontradas por
WES.

Resultados: Se logré encontrar la variante patogénica causante de la patologia en el
86% de los pacientes, mientras que en el 9% se encontraron alteraciones moleculares
en genes asociados a otras distrofias musculares. Se destacan 2 pacientes con
variantes nomencladas errbneamente que no se correspondian con las observadas al
analizar los datos crudos mediante el software IGV. Para uno de estos pacientes, se
encontré un complejo rearreglo y para corroborarlo se disefiaron primers especificos
para la misma. Finalmente, al corroborar las variantes por Sanger se logré nomenclar
de manera correcta a las mismas.

Conclusiones: Se destacOo la importancia del analisis de los datos crudos, la
validacion de las variantes y la experiencia de los cientificos para detectar errores de
nomenclatura y brindar resultados confiables.

LA LONGITUD DEL TELOMERO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO: EFECTO DE LA OBESIDAD, SINDROME METABOLICO E
HIPERANDROGENISMO.



Velazquez Mariela Edith!, MillAn Andrea Liliana? 3, Abruzzese Giselle Adriana?,
Rojo, Mailén?3, Iglesias Molli Andrea Elena?, Graffigna Mabel Nora* Frechtel,
Gustavo Daniel?3, Motta Alicia Beatrizt, Cerrone Gloria Edith?3.

1.Laboratorio de Fisio-patologia Ovarica, CEFYBO, CONICET- Fac. Medicina, UBA.
2.Universidad de Buenos Aires. Fac. Farmacia y Bioquimica. Cétedra de Genética.
Buenos Aires, Argentina. 3.Universidad de Buenos Aires -CONICET. Instituto de
Inmunologia, Genética y Metabolismo (INIGEM). Buenos Aires, Argentina. 4.Division
de Endocrinologia, Hospital Carlos Durand, Buenos Aires, Argentina.

e-mail: marievelazqueze@gmail.com.ar

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno endécrino mas comun que
afecta a las mujeres en edad reproductiva.

Objetivo: evaluar la longitud telomérica absoluta (LTa) en pacientes con SOP en su
relacion con las alteraciones metabdlicas y el estado androgénico.

Estudiamos 170 mujeres diagnosticadas con SOP y 75 mujeres controles sin SOP
(26,41+4,6 afios). Se consideraron los subfenotipos obesidad, sindrome metabdlico; y
solo en SOP el hiperandrogenismo clinico y bioquimico.

En ADN genomico de leucocitos de sangre periférica, se determind la LTa como la
relacion en Kpb entre secuencias teloméricas (T) y el gen de copia Unica RPLPO (S)
(radio T/S) por el método cuantitativo absoluto de PCR en tiempo real. Analisis
estadistico por ANOVA y regresion lineal.

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y antropométricas de las mujeres control y
pacientes con SOP permitieron caracterizar las poblaciones. Se observé una relacion
inversa entre LTa y edad para todas las poblaciones (p = 0.02). En un analisis
multivariado las pacientes SOP presentaron LTa mayores con respecto a las mujeres
controles ((18.78 £ 12.25 kpb vs. 15.24 + 8.23 kpb, P <0.01). En SOP, una menor
LTa se asocié con la presencia de obesidad y SM, debido al impacto metabélico de
sus componentes. Por otra parte, en pacientes SOP-HA se observo una mayor LTa
con respecto a las controles (20.61+ 12.39 kpb vs. 15.24 + 8.23 kpb, p<0.01) and
NHA-PCOS (20.61+ 12.39 kpb vs. 13.60 + 9.28kpb, p=0.04). Esto podria deberse a
gue los androgenos estimulan la actividad y expresion de la telomerasa.

En conclusion, el aumento significativo de LTa en pacientes con SOP podria ser una
consecuencia de la presencia de diferentes componentes metabdlicos alterados y los
factores hormonales que compensan el efecto negativo de los mismos. La LT podria
estar involucrada en la fisiopatologia de SOP.

ANALISIS DE LA LONGITUD TELOMERICA EN PACIENTES OBESOS
SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA
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Introducciéon: La longitud telomérica (LT) es considerada un marcador del
envejecimiento celular que se relaciona con el metabolismo celular.
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Objetivos: determinar la longitud telomérica absoluta (LTa) en personas obesas
sometidas a CB, en su relacion con el metabolismo lipoproteico general, la
resistencia insulinica (RI) y el estado inflamatorio.

Materiales y Métodos: 31 pacientes obesos (50% diabéticos tipo 2, DM2) sometidos
a cirugia bariatrica. Se midieron las caracteristicas bioquimicas-clinicas y la longitud
absoluta de teldmero (LTa) luego de 1 (T30) y 6 meses (T6) post intervencion (TO0). El
aTL se determiné en ADN gendmico de leucocitos por PCR cuantitativa en tiempo
real. El analisis estadistico se realiz6 con SPSSv20.0, significancia de 0.05.0
Resultados: Observamos por regresion lineal una asociacion negativa entre la
variacion de TLa y la edad (p=0.032). En los obesos sometidos a cirugia bariatrica, se
observé un aumento medio significativo de la LTa (p = 0.004) en comparacién con los
niveles basales pre-quirargicos (T0: 3.15+1.20, T30: 3.68+1.28, T6: 4.77+2.70 Kpb).
No se observaron diferencias cuando se consideré la presencia de DM 2. Los
pacientes con obesidad moérbida presentaron un aumento de LTa post- cirugia (A:
3.17+1.36, T30: 4.17+1.06, T6: 5.67+2.75Kpb) y una disminucién en los niveles de
inflamacion (TO: 7.94+4.51 91, T30: 4.32+2.32 64, T6: 2.00+1.94 mg/l; p=0.026). Los
pacientes obesos no mostraron cambios significativos en LTa (TO: 3.14+1.06, T30:
3.09+£1.31, T6: 3.86+£2.84 Kpb) ni en los niveles de inflamacion (TO: 3.46+2.39, T30:
2.49+2.10, T6: 1.90+3.07 mg/l; p = 0.329).

Conclusion: El tratamiento quirargico de la obesidad morbida no solo redundaria en
beneficios a nivel del estado metabdlico; también revierte el acortamiento telomérico
en pacientes obesos y diabéticos, en particular para los obesos mérbidos.

EVALUACION DEL RIESGO GENOTOXICO Y DEL ESTADO DE SALUD EN UN
GRUPO DE VOLUNTARIOS DESPUES DE SUPLEMENTACION CON UNA NUEVA
FORMULACION ORAL DE COENZIMA Q10.
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La deficiencia de la coenzima Q10 (CoQ10) es una enfermedad rara asociada con
diversas patologias. El tratamiento es la suplementacion de hasta 50 mg / kg / dia; por
lo tanto, es necesario desarrollar una forma farmacéutica segura que contenga altas
dosis de CoQ10. El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad genotéxica de la
suplementacién de CoQ10 en una nueva matriz (oleogel), ademas de determinar la
concentracion plasmatica de coenzima, otros antioxidantes y glutation. Se administré
una dosis de 1000 mg / dia de CoQ10 contenida en un oleogel a 10 voluntarios sanos
durante 14 dias. En forma no simultanea, se suministré la misma dosis de la forma
comercial (capsula) a los participantes. La genotoxicidad se evalu6 mediante el
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ensayo de citoma en linfocitos de sangre periférica. Las concentraciones plasmaticas
de los parametros oxidativos se cuantificaron por HPLC. Ademas, el estado general
de salud de los participantes se controlé6 mediante la determinacién de parametros
bioquimicos. Los resultados no mostraron una diferencia significativa (p> 0.05) entre
las frecuencias de los biomarcadores de genotoxicidad (micronucleos, brotes o
puentes nucleoplasmicos) después de la suplementacién con oleogeles o capsulas.
Ademas, se observd un aumento significativo (p <0.05) en la concentracion
plasmatica de CoQl0 después de ambas suplementaciones, siendo
significativamente mayor con los oleogeles. Los aumentos en la vitamina C, asi como
en los niveles de glutation oxidado y reducido no fueron diferentes entre las formas
farmacéuticas, mientras que se observo un mayor aumento en la vitamina E después
del consumo de capsulas. En cuanto a los parametros bioquimicos, se mantuvieron
dentro de los rangos de referencia esperados. En conclusién, el consumo de la
formulacién oral innovadora (oleogel) no representd un riesgo genotdxico y mostrd
una mayor concentracion plasmética de la coenzima en comparacion con la capsula.

EL ROL DE LA MODULACION DE LOS TRANSPORTADORES ABC EN LA
ANTIGENOTOXICIDAD DE ERUCA VESICARIA
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Eruca vesicaria (rucula comun) es una crucifera (familia Brassicaceae) de amplio
consumo en nuestro pais. Vegetales de esta familia han demostrado efectos
protectores ante el dafio inducido al ADN. Ademas, fitoquimicos presentes en E.
vesicaria pueden interactuar con transportadores ABC, quienes ejercen el eflujo ATP-
dependiente de xenobidticos y productos de desecho. En este sentido, la
ciclofosfamida (CP) es un mutageno indirecto empleado en quimioterapia cuya
eliminacion depende de estos transportadores. Previamente demostramos el efecto
antigenotoxico de E. vesicaria ante el dafio ejercido por CP, y su capacidad de inducir
la expresion de P-gp y Bcrp en modelo murino. El objetivo del presente trabajo fue
investigar el rol de la induccion de los transportadores ABC en el mecanismo de
antigenotoxicidad de E. vesicaria, mediante el empleo de inhibidores in vitro e in vivo.
Expusimos células HepG2 a concentraciones citotoxicas de CP, jugo de E. vesicaria y
verapamilo (V), indometacina (I) o KO-143 como inhibidores de ABC. Determinamos
la viabilidad celular mediante el ensayo de azul tripan y el test de MTT. 24 ratones
Swiss recibieron durante 14 dias jugo de E. vesicaria 2g/kg. El dia 15 recibieron CP
50mg/kg, V 30mg/kg o | 80mg/kg, o el tratamiento conjunto con CP y el inhibidor. El
dia 16 se obtuvo sangre para el ensayo cometa y médula Osea para el test del
micronucleo (Mn). Ambos ensayos in vitro evidenciaron el efecto citoprotector de E.
vesicaria ante CP (p<0,05), que revirtio con el tratamiento con los inhibidores
(p<0,05). Ademas, se observé mayor frecuencia de Mn en los ratones tratados con
CP+inhibidores respecto de los que sélo recibieron CP (p<0,001); sin embargo, el




dafio fue menor en el ensayo cometa (p<0,05). Concluimos que el aumento en la
expresion de los transportadores ABC es de suma importancia en el mecanismo de
antigenotoxicidad de E. vesicaria, ya que la inhibicion de su funcionalidad resulta en
un aumento significativo del dafio.

El presente trabajo fue desarrollado en el marco del proyecto UBACYT 2018-2020
20020170100637BA

ACTIVIDAD REGULATORIA DE ERITROPOYETINA SOBRE LA EXPRESION DE
HEPCIDINA EN CELULAS HEPATICAS
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La homeostasis del hierro (Fe), requerida para procesos celulares esenciales, es
regulada a nivel sistémico por el péptido hepcidina, que se une al exportador
ferroportina causando su internalizacion y degradacion. La deficiencia de Fe, la
eritropoyesis de estrés o la administracion de eritropoyetina (Epo) inhiben la expresion
de hepcidina aumentando la disponibilidad de Fe sistémico. Existen controversias
acerca de la actividad de Epo sobre la supresion de hepcidina: si bien se ha reportado
un efecto directo sobre los hepatocitos, no se excluye la participacion de factores
intermediarios como la recientemente caracterizada eritroferrona (ERFE), cuyos
mecanismos de accion aun no han sido aclarados.

Con el objetivo de ampliar los actuales conocimientos sobre la actividad regulatoria de
Epo, los niveles de ARNm de hepcidina fueron cuantificados (real-time PCR) en la
linea celular hepéatica humana HepG2. La exposicion directa a Epo (160 ng/mL, 6 h)
disminuy6 la expresion de hepcidina en este tipo celular (Control: 1, *Epo: 0,4+0,2,
*P<0,05, n=4). Ensayos con inhibidores especificos permitieron determinar la
participacion de PISBK/mTOR en este efecto.

Por otra parte, la accion indirecta de Epo fue evaluada empleando medios
condicionados obtenidos de células de la linea eritroide K562 tratadas con Epo (80
ng/mL, 24 h, MC-Epo), lavadas e incubadas nuevamente en ausencia de Epo (24 h).
En células HepG2, cultivadas con MC-Epo, el ARNm de hepcidina disminuyé en
comparaciéon con el obtenido de células control. (MC-Control=1,00; *MC-
Epo=0,33+0,12; *P<0,05, n=5). Este resultado fue consistente con el aumento de la
expresion de ERFE en células K562 tratadas con Epo (real-time PCR; Control: 1,
*Epo 1 h: 2,7+0,6, *P<0,05, n=4).

Los resultados confirman los efectos directo e indirecto de Epo en la regulacion de
hepcidina y resaltan la importancia de profundizar el estudio de la via Epo/ERFE
como potencial diana en el tratamiento de desérdenes de la homeostasis del Fe.

LA COMBINACION DE HOMOCISTEINA Y ADENOSINA INDUCE RESISTENCIA A
LA ERITROPOYETINA EN CELULAS ERITROLEUCEMICAS HUMANAS
Schiappacasse, Agustinal; Maltaneri, Romina!; Chamorro, Maria Eugenia’;
Nesse, Alciral; Vittori, Danielal
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La enfermedad renal en etapa terminal estd asociada con anemia, la cual es
exacerbada por condiciones inflamatorias. El tratamiento con eritropoyetina (Epo)
ayuda a mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Sin embargo, la conjuncion de
anemia, hiperhomocisteinemia (HHcy) y acumulacion de adenosina (Ado) resulta en
una prognosis negativa. El objetivo de este trabajo fue investigar si la HHcy y la
acumulacion de Ado afecta la viabilidad de las células eritroleucémicas humanas
K562 en condiciones inflamatorias y si la Epo es capaz de revertir este efecto. Células
indiferenciadas de esta linea mostraron resistencia a la accion de TNF-a, a diferencia
de las células diferenciadas (hemina, 30 uM, 48 h) en las que el TNF-a per se indujo
apoptosis, que fue prevenida por Epo (10 U/mL). Una disminuida expresion de cFLIP
observada en células diferenciadas explicaria la diferencia entre ambos estadios
celulares. La adicién de Hcy (500 uM) y Ado (250 pM) sensibiliza a las células K562
indiferenciadas al efecto proapoptotico del TNF-a que no puede ser revertido por Epo
(Hoechst: C 16.9£2.7%; T 22.6%2.1%; *HcyAdoT 40.2+4.0%; *EpoHcyAdoT
40.3+2.4%, *P<0.05, n=4) y en las células hemoglobinizadas la Epo pierde su
capacidad antiapoptética frente a la citoquina inflamatoria (Hoechst: C 17.1+0.9%; *T
33.9£1.6%; *EpoT 25.2+0.5%; *EpoHcyAdoT 35.0+1.5%,*P<0.05, n=8). Tanto en
células sin diferenciar como diferenciadas, la combinacién Hcy-Ado-TNF-a produce
despolarizaciéon del potencial de membrana mitocondrial, la cual no pudo ser
prevenida por Epo.

En conclusion, el grado de maduracién celular modula la sensibilidad de las células
eritroleucémicas K562 al efecto del TNF-a mientras que la presencia combinada de
Hcy y Ado afecta la actividad antiapoptética de la Epo, mediante un mecanismo que
involucra la despolarizacién de la membrana mitocondrial. Estos resultados ayudan a
explicar la posible relacion entre HHcy y anemia, la cual podria tener relevancia en
pacientes con sindrome cardio-renal.

Este trabajo es realizado con aportes del CONICET (PIP-CONICET)

CANNABINDIOL (CBD) AND ERYTHROPOIETIN (EPO) INHIBIT THE ACTIVITY OF
P GLYCOPROTEIN (P-GP) LINKED TO DRUG RESISTANCE IN REFRACTORY
EPILEPSIES
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Cannabindiol (CBD) obtained from the Cannabis sativa plant has beneficial properties
for the treatment of different pathologies in the central nervous system (CNS). In the
CNS, the expression of the glycoprotein P (P-gp) is limited to the blood-brain barrier,
although stressful stimuli such as seizures or hypoxia promote its expression in both
astrocytes and neurons, facilitating the acquisition of the drug-resistant phenotype. In
addition, these stimuli promote the expression of the erythropoietin receptor that
antagonizes the function of P-gp, so that erythropoietin (EPO) could play an important
role in the control of refractory epilepsies. In this work we aimed to evaluate the effect
of CBD and recombinant human EPO (rHUEPO) on the activity of P-gp. We designed
a functional experiment on primary cultures of cortical cells exposed to CoClz-induced




hypoxia. Rhodamine 123 (Rhol23) was use as tracer of P-gp efflux activity.
Additionally, we performed a loss of function control with Tariquidar (Tq) a third-
generation specific blocker of P-gp. We found that hypoxia does not significantly alter
the number of cells exposed to CoCl2 treatment. Hypoxia treatment increase the P-gp
efflux activity which was reversed by Tq. CBD and rHUEPO treatment also inhibited
the Rho123 efflux although in different ways. While CBD inhibite the P-gp activity in a
concentration dependent manner rHUEPO did it independently of concentration. In
another works we show that the seizures as well as hypoxia could promote the
neuronal and glial overexpression of P-gp and EpoR via nuclear translocation of Hif-
1a. In this work we induced the expression of P-gp in astrocytes using a severe
hypoxic condition. We conclude that both CBD and rHUEPO could inhibits the activity
of P-gp, presumably in different ways. This preliminary data suggests that both CBD
and rHUEPO could have a role in the control of refractory crises.

CONVULSIVE STRESS PROMOTES THE NEURONAL EXPRESSION OF THE
GLICOPROTEIN P

(P-GP) AND ERYTHROPOIETIN RECEPTOR (EPOR) VIA NFKB AND HIF-1A
Auzmendi, Jerénimo?!; Ramos, Alberto Javier?; Lazarowski, Alberto?.
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Purpose: Neuronal expression of P-glycoprotein (P-gp) has been described to be
related with both experimental and clinical pharmacoresistant epilepsy [Lazarowski et
al. Epilepsia 2007; 48,140- 149]. Epileptic seizures are not being related with
expression of erythropoietin receptor (Epo-R) in neurons yet. Normal neurons don’t
express P-gp and Epo-R. In a model of cobalt chloride-induced brain hypoxia
developed by our group, P-gp and Epo-R were co-expressed in neurons, and
intranasal administration of erythropoietin (Epo), increased neuronal survival and
reduced brain damage [Merelli et al. Neurotox Res. 2011;20:182-92]. Our aim was
demonstrating that glutamate exitotoxicity in vitro and Status Epilepticus (SE) in vivo
can induce P-gp and Epo-R expression in neurons. Methods: In vitro, we worked whit
culture of primary cortical neuronal obtained from E17 embryo rats, which after ten
days, were exposed to five minutes of high glutamate concentration (300 um). In vivo,
status epilepticus (SE) was induced on 250g Wistar rats by lithium chloride plus
pilocarpine treatment and stopped with diazepam after 20 min of SE. Neuronal death
was evaluated in vitro by MTT assay and nuclear recount and P-gp functional activity
using rhodamine123; P-gp and Epo-R were identified by immunofluorescence in both
models. Results: In vitro, we found P-gp and EpoR expression in neurons is
dependent on the increasing concentration of glutamate. In vivo SE increased the
neuronal and astroglial expression of P-gp, while Epo-R only was observed expressed
in neurons. Our results indicate that epileptic stress induce the neuronal expression of
P-gp related with pharmacoresistance, but also induce the expression of Epo-R, that is
a clear hypoxic marker. Conclusion: We don’t know if the pharmacological doses of
erythropoietin could prevent or reverts the P-gp mediated pharmacoresistance
observed in refractory epilepsy, however, we speculate that EPO administration could
reduce the neuronal loss as we previously described during brain hypoxia.




ESTRATEGIAS PARA EVALUAR LA ANTICOAGULACION DE LOS PACIENTES
TRATADOS CON APIXABAN
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El apixaban es un anticoagulante oral directo que inhibe al Factor Xa y previene la
generacion explosiva de trombina durante la fase de amplificacion de la coagulacion.
Se administra a dosis fijas sin monitoreo de laboratorio, pero ante situaciones que
ameritan conocer la actividad anticoagulante, las pruebas clasicas son insensibles a
su presencia.Sélo se cuantifica la droga determinando la actividad anti FXa con
calibrador especifico.

OBJETIVO: Evaluar el efecto anticoagulante “in vivo” del apixaban mediante la GT, en
pacientes que reciben diferentes dosis del farmaco.

METODOLOGIA: Se estudiaron 20 pacientes tratados con apixaban en dos dosis: 2.5
mg (n=10) y 5 mg (n=10) BID. Se extrajo sangre antes de tomar la droga (Valle) y tres
horas después (Pico). Se emple6 STA Liquid anti-FXa para determinar la
concentracion de apixaban. La GT se realiz6 con el método CAT (Trombograma
automatizado calibrado, Thrombinoscope BYV), activadores: factor tisular 5 pM,
fosfolipidos 4 uM. Se evaluaron los parametros: tiempo de latencia, tiempo al pico,
potencial enddégeno de trombina (ETP) y pico de trombina (peak).

RESULTADOS: Ambas dosis de apixaban disminuyeron los parametros de GT
comparados con los controles: ETP disminuyé 19 y 38% en Valle y Pico
respectivamente, con la dosis de 5 mg; 25 y 28% con la menor dosis. El peak,
disminuy6 37 y 64% en Valle y Pico respectivamente, con la dosis mayor; 45 y 59%
con la dosis menor. Sélo en los pacientes que recibieron 5 mg, la concentracién entre
Pico y Valle fue estadisticamente diferente (p<0.01), lo mismo ocurrié con los
parametros: peak y ETP entre Pico y Valle (p 0,01). Con la dosis 2.5 mg, la diferencia
entre Pico y Valle no fue significativa, para concentracion de droga (p 0.07), tampoco
para peak (p 0.11), ni para ETP (p 0.74).

CONCLUSIONES: Se observa alta variabilidad interindividual en la concentracion
plasmatica de apixaban, que no siempre produce una supresién dosis dependiente de
la GT. El peak y el ETP resultan parametros utiles para medir el efecto anticoagulante
en pacientes vulnerables que requieren un monitoreo ocasional.

¢,COMO MEDIMOS LA POTENCIA DE LAS HEPARINAS DE BAJO PESO
MOLECULAR (HBPM) DE 2da GENERACION?
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Las HBPM son utilizadas en profilaxis y tratamiento del tromboembolismo venoso. Las
disponibles poseen caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas compartidas.
La bemiparina es una HBPM de 22 generaciéon que se diferencia de las de 12
generacion por su perfil farmacoldgico: bajo PM (3600 Da), larga vida media (5,3 h) y
alta relacion anti-FXa: anti-lla (8:1). La potencia de las HBPM se determina “in vivo”




midiendo la actividad anti-FXa, prueba que se debe ajustar a las condiciones
particulares de la Bemiparina.

El objetivo de este trabajo fue validar la adaptacion del ensayo anti-FXa para medir la
potencia de HBPM de 22generacion y emplearloen preparaciones farmacéuticas de
bemiparina sodica inyectable.

METODOLOGIA: La actividad anti-FXa se midi6 con el reactivo anti-Xa liquido® en un
STA Compact Max Analyzer® (Stago). La modificacion de la técnica original consistio
en agregar antitrombina humanal0 Ul, reducirla dilucién de la muestra y duplicar los
tiempos de lectura cinéticos. Se utilizaron diluciones independientes (0,025-0,204 Ul
aXa/mL) en Tris pH 7,4 de una preparacion de referencia (BRP, European
Pharmacopoeia Reference Standard, 102 UlaXa/vial) y de bemiparinal12500 Ul/mL
para ensayar la linealidad (regresion).

Se determinaron: repetibilidad (precision intradia), con muestras de 0,025 y 0,204 Ul
a-FXa/mL por cuadruplicado; precision intermedia (entredias),en la muestra de 0,025
Ul a-FXa/mL por cuadruplicado en dos dias;exactitud en una muestra de potencia
asignada del 100% realizando 7 ensayos independientes.Se evaluaron 2 muestras de
bemiparina sodica inyectable. Analisis estadistico realizado con Combistat®.
RESULTADOS: Se obtuvo una curva de regresion lineal por duplicado con
coeficientes de determinacion (r’=0,9269 y r?=0,9347).Se obtuvieron: repetibilidad
0,13%; actividades entre 11653,3 y 15607,9 Ul/ml; potencia combinada 13570,1
Ul/ml; precision intermedia 8,13% con actividades entre 11653,3 Ul/ml y 17691,5
Ul/ml; exactitud: 6,05 % con potencia relativa promedio 101,44%. Las muestras
ensayadas mostraron potencias de 105,9% y 92,6%.

CONCLUSIONES: La adaptacion dela prueba anti-FXa automatizada, disefiada
originalmente para muestras clinicas con HPBM de 12 generacion, permitidevaluar
una formulacién farmacéutica de 22generacién, con buena linealidad, repetibilidad,
precision intermedia y exactitud. Se garantiza asi, seguridad (menor potencial
hemorragico) y eficacia clinica antitrombotica.

DESARROLLO Y VALIDACION PRELIMINAR DE UN METODO DE
INMUNOTRANSFERENCIA APLICABLE AL DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS
MULTIPLE.
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El estudio bioquimico de la Esclerosis Multiple (EM), se fundamenta en la deteccion
de Bandas Oligoclonales (BO) en LCR; y su meétodo de referencia es el
isoelectroenfoque (IEE). La cuantificacion de las cadenas livianas libres de las
inmunoglobulinas (CLL) en LCR es otro marcador de sintesis intratecal introducido
recientemente para el diagnéstico de EM y aln se encuentra en evaluacién. Varios
estudios demostraron que posee una sensibilidad superior al IEE. Ambos métodos
son muy costosos para el hospital puablico, y requieren instrumental automatizado. El
Western Blot (WB) es una técnica econdmica que permitiria complementarlos. El
objetivo del trabajo fue disefiar y validar el método. Se estudiaron las condiciones de
mejor discriminacion, transferencia e inmunofijacion para observar diferencias en las
CLL indicativas de sintesis intratecal. Posteriormente, se validé el método con IEE en




pacientes con solicitud de BO. ElI WB se realizd en gel de poliacrilamida, las proteinas
fueron transferidas a membranas de nitrocelulosa e inmunofijadas con antisueros
especificos anti Kappa, Lambda y anti-IgG conjugados con peroxidasa. Los resultados
de 73 muestras (LCR+suero) se analizaron mediante una estadistica descriptiva; y las
comparaciones entre poblaciones, a través del Test exacto de Fisher. El 90 % de los
casos estudiados presentaron una proteinorraquia entre 13 y 99 mg/dl (mediana=32),
IgG en LCR entre 1,2 y 12,9 mg/dl (mediana=3,1) e IgG en suero entre 880 y 2336
mg/dl (mediana=1430). EIl WB tuvo una alta correlacion con el IEE (p< 0.0001):
sensibilidad 92%, especificidad 89%, VPP 83% y VPN 95%. La sintesis intratecal de
CLL quedo evidenciada por el aumento de intensidad observado en LCR respecto al
suero del mismo paciente. La técnica de WB demostré tener un muy buen poder
diagnoéstico y una mejor relacion costo/beneficio para detectar sintesis intratecal de
inmunoglobulinas en pacientes con solicitud de deteccién de BO.

INFECCION HUMANA CON PSEUDOTERRANOVA CATTANI POR INGESTION DE
CEVICHE EN BUENOS AIRES, ARGENTINA
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Introduccion: la anisakidosis es una infeccion por larvas de nematodos pertenecientes
a géneros dentro de la familia Anisakidae. Se registraron aproximadamente 20.000
casos hasta la fecha, la mayoria (90%) en Japén. En Europa y Japon la anisakidosis
es mas frecuente en el humano que la pseudoterranovosis. En América del Norte, es
mas frecuente la infeccion humana por Pseudoterranova spp. También se informaron
casos de pseudoterranovosis humana en Chile y Pera.

Caso_clinico: en agosto de 2018 un hombre de 44 afos, remiti6 un gusano de
aproximadamente 5 cm de longitud de color blanco-rojizo. Refiri6 haberlo eliminado
durante un vomito con “una sensacion extrafia de picazén” de garganta, luego de
haber consumido salmén ahumado los dias previos. En la semana anterior
experimentd sintomas respiratorios y congestion nasal. Se realiz6 un diagnostico
presuntivo de anisakido. Posteriormente fue derivado al Departamento de
Parasitologia INEI-ANLIS Malbran para una identificaciéon molecular precisa. La larva
fue identificada como Pseudoterranova cattani usando amplificacion de ITS1 de DNA
ribosomal nuclear seguido de secuenciacion.

Conclusiones: el consumo de sushi, sashimi, ceviche y otras preparaciones con
pescado crudo o poco cocido puede llevar a la adquisicion de enfermedades como
anisakiosis y pseudoterranovosis. La FDA (Food and Drug Administration) recomienda
gue el pescado que va a ser consumido crudo, debe ser congelado a -20 °C durante 7
dias o0 a -35°C durante 15 hs. Las larvas de anisakidos también pueden inactivarse
por calentamiento a temperaturas mayores de 60°C como minimo durante 1 minuto.
La mejor proteccion contra la anisakidosis es proveer educacion publica sobre los
peligros que implica comer pescado crudo o mal cocido y es recomendable evitar el
consumo de pescado ahumado, marinado, o en escabeche.
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Este informe representa uno de los pocos casos de P. cattani diagnosticado en la
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

ESTUDIO DE SENSIBILIDAD “IN VITRO” DE BACILOS GRAM NEGATIVOS NO
FERMENTADORES (BNF), EXCLUIDOS Pseudomonas aeruginosa Yy
Acinetobacter spp.

Veiga, Maria Florencia®?; Almuzara, Marisa Nancy'?; Famiglietti, Angela’?; Vay,
Carlos Alberto*?

lUniversidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioguimica, Hospital de
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2Universidad de Buenos Aires, Instituto de Fisiopatologia y Bioquimica Clinica
(INFIBIOC). Buenos Aires, Argentina.

Introduccion y objetivo: Los BNF se encuentran ampliamente distribuidos en la
naturaleza, siendo capaces de sobrevivir en ambientes hospitalarios. Han emergido
como patdgenos oportunistas, principalmente de adquisicion nosocomial y afectando
a huéspedes inmunocomprometidos. El objetivo fue actualizar la sensibilidad “in vitro”
de BNF excluidos P. aeruginosa y Acinetobacter spp. Materiales y métodos: 293
cepas (coleccion 2010-2017) identificados por métodos fenotipicos y/o genotipicos. La
concentracion inhibitoria minima se determind por dilucion en agar (técnica y puntos
de corte segun CLSI 2017 y FDA). Resultados: Multirresistencia observada en la
familia Flavobacteriaceae, Achromobacter xylosoxidans, Alcaligenes faecalis,
complejo Burkholderia cepacia (CBC), Ochrobactrum spp., Inquilinus limosus,
Brevundimonas diminuta y Stenotrophomonas maltophilia. Ampliamente sensibles:
Bordetella spp., Brevundimonas vesicularis, Burkholderia gladioli, Shewanella spp.,
Pseudomonas spp. (excluido el grupo Pseudomonas putida), Comamonas spp.,
Cupriavidus pauculus y Delftia acidovorans. Ampicilina, ampicilina-sulbactam vy
cefalotina soélo fueron activos en cepas multisensibles, piperacilina-tazobactam
presentd buena actividad, y en algunos casos, ceftazidima fue mas activa que
cefepima. Cuando los carbapenemenes fueron activos, presentaron un patron
imipenem=meropenem>ertapenem, Yy se detectaron cepas de géneros
Pseudomonas/Brevundimonas productoras de metalo-betalactamasas.
Aminoglucésidos fueron inactivos frente a D. acidovorans, CBC, C. pauculus,
Achromobacter spp., A. faecalis, S. maltophilia y B. diminuta. Las tetraciclinas
presentaron buena actividad (excepto cepas multirresistentes y P. grupo putida).
Quinolonas fueron eficaces en cepas multisensibles, Ralstonia pickettii, I. limosus,
Pannonibacter phragmitetus y la mayoria de las cepas de Pseudomonas spp.
Fosfomicina solo presentd actividad frente a B. gladioli y el 50% de R. pickettii.
Rifampicina tuvo cierta actividad sobre Brevundimonas spp., Chryseobacterium spp.,
Elizabethkingia meningoseptica y B. gladioli. Trimetoprima-sulfametoxazol y colistina
presentaron un patrén de actividad variable. Conclusiones: Resulta indispensable el
estudio de sensibilidad antibidtica de estos microorganismos, debido a sus
resistencias naturales y adquiridas y a la gran variabilidad en la sensibilidad intra e
interespecie.

UN ACERCAMIENTO CON MACHINE LEARNING PARA LA DETECCION DE
BIOMARCADORES POR Clostridioides difficile MALDI-TOF-MS
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Clostridiodes difficile toxigénico es el principal responsable de la diarrea nosocomial
asociada al tratamiento antibiético. La infeccién causada por C. difficile se encuentra
en aumento y presenta una elevada morbi-mortalidad. El diagndstico microbiolégico
se realiza con métodos rapidos que detectan la enzima GDH vy las toxinas TcdA/TcdB,
Estos muestran baja sensibilidad (~60%) por lo que deben complementarse con
meétodos sensibles y especificos (cultivo toxigénico, ensayo de citotoxicidad y/o PCR)
que demoran, complican y encarecen el diagnéstico final. El objetivo de este trabajo
fue disefiar un algoritmo diagndstico rapido, confiable y simple, mediante la deteccion
de biomarcadores proteicos diferenciales entre las cepas tcdB+ y tcdB- de C. difficile
por la técnica de MALDI-TOF-MS.

Se incluyeron 43 cepas de C. difficile aisladas de heces GDH positivo (Savyon)
provenientes del Hospital de Clinicas “José de San Martin” durante el periodo 2017-
2019. Las cepas se aislaron luego del shock etandlico, se las cultivo en agar sangre
en anaerobiosis. La identificacion se realiz6 por MALDI-TOF-MS (Bruker BioTyper 3.1,
score>2), y se adquirieron siete espectros continuos para cada aislamiento mediante
Microflex LT espectrometro de masa. Finalmente se detectdé el gen tcdB ( que
codifica solo para la toxina B) mediante una PCR-in house, para clasificar el estado
toxigénico.

La base de datos contiene 336 espectros de masa, obtenidos de 43 aislamientos
diferentes, incluyendo réplicas técnicas (~ 3) y biolégicas (~ 2) para todas las cepas.
Estos se procesaron con el software RStudio mediante una estrategia de machine
learning . En una primera instancia , la base de datos se dividio aleatoriamente en
dos grupos: “train” (60% de los aislamientos) y “test” (40% de los aislamientos). Se
entrend un analisis discriminante binario (BDA) en el grupo “train” y se buscaron las
sefales diferenciales (picos) entre las cepas tcdB +( toxigenica) ytcdB - ( no
toxigenica) El poder predictivo del modelo se evalué en el grupo “test”, mediante:
exactitud (Ex), sensibilidad (S), especificidad (Es), VPN y VPP y curvas ROC. Los
picos significativos fueron asignados informaticamente mediante bases de datos:
Expasy/Tagldent y uniprot.

Los 15 picos mas significativo, mediante la estrategia implementada con MALDI-TOF-
MS tuvo el siguiente poder predictivo: Ex 95%, S 100%, Es 80%, VPN 100%, VPP
93% y AUC 0.9. Mientras que la performance de la prueba rapida para las toxinas A/B
en el grupo mismo “test” fue: Ex 63%, S 50%, Es 100%, VPN 42%, VPP 100% y AUC
0.75. Catorce de los 15 picos seleccionados estaban presentes en las cepas tcdB-.
Algunas de las proteinas asignadas estan asociadas con bacteridofagos, que se
correlaciona con caracteristicas del sitio de inserciébn cromosémica PalLoc y en la
modulacion de la produccion de toxinas en el profago.

El andlisis de los espectros con MALDI-TOF-MS podria ser una estrategia
complementaria para diferenciar cepas tcdB+ y tcdB- de C. difficile. Asi como tambien
para determinar las cepas no toxigenicas (100% S) para confirmar el estado del
paciente y evitar el sobretratamiento antibiotico.
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IMPORTANCIA DE LA CARACTERIZACION DE LAS ESPECIES DE Lactobacillus
ASOCIADAS A VAGINOSIS BACTERIANA Y CANDIDIASIS
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La disfuncion vaginal es expresada como vaginitis y vaginosis. Los lactobacilos
mantienen en equilibrio la microbiota vaginal, evitando las infecciones del tracto
genitourinario.

Objetivos: Evaluar prevalencia de vaginosis bacteriana (VB), candidiasis vy
trichomoniasis en mujeres en edad fértil y menopausicas y caracterizar especies de
Lactobacillus cultivables en pacientes con VB y candidiasis. Metodologia: Estudio
consecutivo, prospectivo, transversal que incluyé 1005 pacientes a quienes se les
practic6 examen clinico y toma de fondo de saco vaginal para estudio de Estados
Vaginales Béasicos mediante BACOVA vy cultivo. La identificacidon de especies de
Lactobacillus se efectu6 mediante espectrometria de masa. Resultados: Se
detectaron 321 casos de VB (31,9% [29,1-34,9]), 197 de candidiasis (19,6% [17,2-
22,2]) y 33 de trichomoniasis (3,3% [2,3-4,6]). En 348 pacientes se caracterizaron
especies de Lactobacillus, dividiendose en 3 grupos: VB (Grupo 1/ n= 27), candidiasis
(Grupo 2/ n= 69) y control (Grupo 3/ n= 252). El control correspondi6é a pacientes con
microbiota lactobacilar en ausencia de patégenos. Se observo predominio de L.
gasseri en pacientes con VB respecto del control (51,9% [IC95% 31,5-72,6] versus
37,3% [IC95% 31,1-43,5]) respectivamente. Para L. crispatus y L. jensenii las
prevalencias fueron similares en pacientes con VB y en control (L. crispatus 22,2%
[IC95% 8,62-42,3] versus 27,8% [IC95% 22,1-33,5] y L. jensenii 25,9% [IC95% 7,5-
44,3] versus 27,0% [IC95% 21,3-32,7]) respectivamente. Al comparar Grupo 2 con 3
no se observaron diferencias en prevalencias para L. crispatus 36,2% [IC95% 25,3-
48,8] versus 27,8% [IC95% 22,1-33,5], L. gasseri 37,7% [IC95% 26,5-50,2] versus
37,3% [IC95% 31,1-43,5]) y L. jensenii 20,3% [IC95% 11,9 -32,0] versus 27,0%
[1C95% 21,3-32,7]) respectivamente.

Conclusiones: La patologia mas prevalente fue VB asociada a L. gasseri. En
pacientes con candidiasis no se encontrd una especie predominante de Lactobacillus.
Es importante caracterizar las especies de Lactobacillus, ya que L. gasseri posee
menor rol protector, representando un biomarcador de riesgo de VB.

MICROBIOTA VAGINAL Y SU RELACION CON EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

Payalef, SN12: Losada, MO'?;Reyes, APY?; Gomez Cherey, F3; Guridi, L3 Cora
Eliseht, M3; Susuki, V3; Tinirello, MA3 Cardinal, L* Maldonado, V3; Fleider, L3;
Vay, C'?; Diaz, L% Famiglietti, AMR'?; Tatti, S3; Perazzi, BE'2.
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Un microbioma vaginal desbalanceado favorece el desarrollo de vaginosis bacteriana
(VB) e infecciones de transmision sexual (ITS) como Virus del Papiloma Humano
(VPH). Objetivos: Evaluar la disfuncion vaginal mediante Estados Vaginales Basicos
(EVB) por metodologia BACOVA en pacientes con lesiones intaepiteliales escamosas
de alto (HSIL) y bajo grado (LSIL) por VPH y caracterizar las especies de
Lactobacillus asociadas a estas lesiones. Metodologia: Estudio consecutivo,
prospectivo y transversal. Se examinaron pacientes entre 18 y 50 afios, realizandose
examen clinico y toma de fondo de saco vaginal para estudio de EVB mediante
BACOVA vy cultivo. La identificacion de las especies de Lactobacillus se realizo
mediante espectrometria de masa. Se utilizaron test de Chi cuadrado y Fisher
(significativo p< 0,05). Resultados: Se analizaron 760 pacientes, divididas en 2 grupos
etarios: Grupo 1, 18 a 24 afios (n=175) y Grupo 2, 25 a 50 afios (n=585), ambos
divididos segun HSIL o LSIL. La prevalencia de EVB de desbalance del contenido
vaginal (Ill, IV y V) fue: Grupo 1, Control: 37,9% (50/132), LSIL: 56,7% (17/30 /
p=0,047) y HSIL, 66,7% (8/12 / p=0,05); Grupo 2, Control, 39,4% (196/498), LSIL
50,0% (23/46 / p=0,21) y HSIL 48,6% (18/37 / p=0,17). El patdgeno mas prevalente
fue VB en ambos grupos (p<0,001). La prevalencia de VB en Grupo 1 fue: Control
35,6%; LSIL 46,7%, HSIL 58,3% y en Grupo 2, Control 32,5%; LSIL 47,8%, HSIL
43,2%. Las pacientes con HSIL presentaron prevalencia de 21,4% de Lactobacillus
crispatus y 46,2% de Lactobacillus jensenii.

Conclusiones: Se observd mayor desbalance de la microbiota vaginal en grupo HSIL,
con baja prevalencia de L. crispatus (especie protectora) e incremento de L. jensenii,
especie con menor rol protector, que altera el microambiente vaginal y actia como
potencial cofactor en la persistencia del VPH e incrementa el riesgo de adquirir otras
ITS.

DETECCION DE LAS UNIDADES DISCRETAS DE TIPIFICACION DE
TRYPANOSOMA CRUZI EN INDIVIDUOS CRONICAMENTE INFECTADOS.
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Introduccion: La enfermedad de Chagas es una zoonosis vectorial causada por
Trypanosoma cruzi. Se clasifica en 6 Unidades Discretas de Tipificacion (UDT): Tcl a
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TcVI. El més prevalente y distribuido en el continente americano es Tcl. Los pocos
estudios que identifiquen las UDTs circulantes en nuestro pais no los asocian con
manifestaciones clinicas. El objetivo de este trabajo fue la tipificacion de las UDTs de
T. cruzi en muestras de sangre de individuos crénicamente infectados. Metodologia:
Se incluyeron en este estudio muestras de sangre de individuos con enfermedad de
Chagas con deteccion de ADN parasitario mediante real time PCR. La tipificacion se
realiz6 mediante PCR semi-anidada de la region intergénica SL-IR y del dominio D7
del gen ADNr 24Sa. Resultados: Se estudiaron 27 muestras de sangre entera: 11
muestras de donantes de sangre, 6 de individuos residentes en zona de transmision
vectorial, 7 de pacientes inmunosuprimidos y 3 de pacientes con patologia cardiaca
demostrada. Se pudo tipificar el 88,8% de las muestras (24/27). Las UDTs detectadas
fueron Tcl 75% (18/24), TcV 12,5% (3/24) y TcVI 4,2% (1/24). Dos muestras fueron
caracterizadas como pertenecientes al grupo Tc IlI/VIVI (8,3%). Conclusién: Se
pudieron tipificar con éxito las UDTs de T. cruzi en circulacion de diferentes grupos de
pacientes. Los resultados concordaron con las UDTs descriptas en nuestro medio,
obteniéndose un 75% de Tcl. La imposibilidad de asignar UDTs en algunas muestras
pudo deberse a la baja carga parasitaria en la muestra, a degradacion del material
genético o a poblaciones heterogéneas o variantes genéticas poco conocidas. Este
estudio es el primero en nuestro pais en asignar genotipos de T. cruzi en muestras de
donantes de sangre. La profundizacion del estudio de las UDTs de circulantes podria
favorecer la asociacion de los genotipos con las manifestaciones clinicas observadas
en los pacientes.

CARACTERIZACION DEL BROTE DE LINFOGRANULOMA VENEREO
ANORRECTAL EN BUENOS AIRES. PRESENCIA DE LOS GENOTIPOS L1, L2 Y
L2B.
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EL linfogranuloma venéreo (LGV) es una enfermedad sistémica transmisible
sexualmente causada por los genotipos L1, L2, L3 y sus variantes del biovar LGV de
Chlamydia trachomatis. En 2003 se inform6 en Paises Bajos un brote de LGV
anorrectal en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) en su mayoria infectados
por HIV. Desde entonces se reportaron brotes similares en toda Europa, y el genotipo
involucrado fue el L2b. El objetivo de este trabajo fue investigar la infeccion por C.
trachomatis en pacientes con sintomas de proctitis en Buenos Aires y caracterizar las
cepas involucradas. Materiales y Métodos: El estudio incluyd pacientes mayores de
18 aflos con sintomatologia compatible con proctitis que concurrieron a consulta al
Servicio de Coloproctologia del Hospital Fernandez y al Centro Privado de Cirugia y
Coloproctologia, entre el 31/8/2017 y el 31/8/2018. Se tomaron muestras de hisopado
anorrectal para la busqueda de C. trachomatis mediante una PCR en tiempo real. Las
muestras positivas se genotipificaron por PCR-RFLP y se confirmaron por
secuenciacion del gen ompA. Resultados: Se estudiaron 97 pacientes (89 HSH, 5
mujeres tans y 3 mujeres cis). Se detectd C. trachomatis en 47 de ellos (48,45 %): 45
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HSH y 2 mujeres trans. En el 86,67 % de las muestras positivas (39/45) se detecto el
biovar LGV. Dos muestras fueron no tipificables. Los genotipos no LGV fueron J (2), D
(1), G (1) H (1) y una infeccién mixta con Ja. La secuenciacién del gen ompA permitié
confirmar los genotipos de LGV presentes: L2b: 21 (53,85 %), L2: 10 (25,64 %) y L1:
8 (20,51 %). Una de las secuencias no pudo ser analizada de forma concluyente.
Conclusiones: La proctitis por Chlamydia trachomatis es una forma emergente de
presentacion del linfogranuloma venéreo en Buenos Aires. Si bien el genotipo
predominante es el L2b, el genotipo L2 clasico representd casi un cuarto de las
muestras, y se demostro la circulacion del genotipo L1 no reportado en Europa. Este
estudio alerta sobre las caracteristicas genotipicas diferenciales del brote de
linfogranuloma venéreo local.

DINAMICA DE LOS MICROORGANISMOS Y LA SENSIBILIDAD A LOS
ANTIMICROBIANOS EN LAS NEUMONIAS ASOCIADAS A RESPIRADOR (1993-
2018)
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Introduccion: Los pacientes intubados y ventilados colonizan su via aérea y pueden
desarrollar NAV. Las medidas preventivas reducen su incidencia, pero no la evitan.
Objetivo: Conocer las variaciones en la etiologia de las neumonias asociadas a
respirador (NAR) y sensibilidad a los antimicrobianos (ATM) a través de los afos.
Materiales y métodos: Se estudiaron retrospectivamente todos los LBA entre 1993 y
2018 obtenidos de pacientes con diagnéstico de NAR. Para ello se analizaron las
muestras con recuento 2104 UFC/ml. La identificacion de los microorganismos se
realiz6 por metodologia convencional y a partir del aflo 2015 por espectrometria de
masas (Maldi Tof) y la PSA por el método semicuantitativo de Marcenac y col. y a
partir de Octubre de 2012 por métodos automatizados [VITEK-2 (Bio Merieux) y
Phoenix -100 (BD)]. Se compardé la frecuencia de aislamientos y sensibilidad a los
ATMen diferentes periodos. Se usé la prueba de Chi? para las comparaciones.
Resultados: Se analizaron las variaciones en la etiologia y patrones de resistencia a
los ATM en 769 episodios de neumonias correspondientes a 727 pacientes durante
25 afios.

Variaron significativamente las frecuencias de P. aeruginosa (p=0,003) y los aerobios
Gram (-) (p<0,001), incluyendo K. pneumoniae (p= 0,012) que aumentaron en el
altimo periodo, mientras que Acinetobacter spp (p=0,005) y S. aureus (p<0,001)
disminuyeron. La resistencia a oxacilina en S. aureus disminuyé de 93,3% en el
periodo 2012-16 a 43,8% el periodo 2017-18. En Acinetobacter spp} los aislamientos
solamente sensibles a colistina aumentaron de 34,6% en el periodo 1999-2003 a
84,1% en 2017-18. En Klebsiella pneumoniae la resistencia a carbapenemes mediada
por KPC se observo a partir del afio 2012 con 37,5% de resistencia y en el ultimo
periodo fue 48,6%. Pseudomonas aeruginosa sensible a colistina aumentd de 5,3%
en el periodo 1999-2003 a 27,6% en el periodo 2017-2018.




Conclusion: Se observé una variacion en la frecuencia de los microorganismos
predominantes en las NAR vy la sensibilidad a los ATM a través de los afos, con un
aumento significativo de los microorganismos MDR y XDR.

PLANTAS FRESCAS DE USO MEDICINAL Y ALIMENTICIO COMERCIALIZADAS
EN PUESTOS CALLEJEROS EN EL BARRIO DE CONSTITUCION, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
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Se realizd un relevamiento de las plantas en estado fresco en forma de atados
comercializadas en puestos callejeros aledafios a la Plaza Constitucién en el barrio
homénimo en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires entre los meses de septiembre
del 2018 y junio del 2019. Las muestras fueron compradas a los vendedores, quienes
resultaron en todos los casos oriundos de Paraguay, y que en caracter de
colaboradores consignaron usos y distintas formas de preparacion. Las plantas en
cuestidon son traidas del Paraguay y se comercializan bajo distintas denominaciones
populares generalmente en castellano y en algunos casos en guarani.

Se obtuvieron e identificaron mediante el analisis de sus caracteres morfoanatomicos
37 plantas. 28 eran medicinales (76 %), 6 eran alimenticias (16 %), 2 tenian usos
alimenticios y medicinales (5 %) y una planta de uso social (tabaco, 3 %). Los usos
registrados fueron contrastados y comparados en todos los casos contra informacion
obtenida en bibliografia especializada, y se observd una coincidencia en todos los
casos. En cuanto a los usos terapéuticos, se observa un predominio de especies
diuréticas, digestivas, depurativas y carminativas. Se emplean en “tereré”, mezcladas
con llex paraguarensis St. Hil. (Aquifoliaceae). Se registraron ademas 6 plantas de
uso alimenticio.

Cabe destacar que estos puestos se encuentran en una zona de alto transito debido a
la confluencia de numerosos medios de transporte publico, hecho que las vuelve
accesibles a una gran cantidad de publico, con un impacto en la salud de estas
personas. Estas especies forman parte del aporte cultural de los migrantes a la
Republica Argentina.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa cuya
fisiopatologia se asocia con una acumulacion anormal de proteinas (B-amiloide, tau),
estrés oxidativo, alteraciones en los niveles de neurotransmisores (principalmente
acetilcolina), entre otros. Nuestro pais alberga varios miles de especies de plantas,
que carecen de informacion cientifica, aunque muchas de ellas se utilizan en la
medicina popular. Nuestra hipétesis es que las plantas nativas tienen compuestos
desconocidos con multiples actividades biolégicas en el SNC. Aqui presentamos un
estudio de extractos hidroalcohdlicos de 5 valerianas argentinas (partes
subterraneas): V. carnosa, V. macrorhiza, V. clarionifolia, V. effusa, V. ferax, y V.
officinalis (Caprifoliaceae). Estos extractos se evaluaron in vitro para detectar la
presencia de inhibidores de AChE y BChE (homogeneizado de cerebro / plasma de
ratones). Ademas, se evaluo la inhibicién de la agregacion de péptido amiloide B y las
propiedades antioxidantes (ensayo DPPH). Aunque todos los extractos pudieron
inhibir tanto AChE (IC50 entre 1.1-12.1 mg / ml) como BChE (IC50 entre 0.0018 -1.46
mg / ml), los resultados mas prometedores se obtuvieron para BChE, donde V.
clarionifolia mostré la inhibicibn mas prometedora. Por otro lado, todas las valerianas
(0.1 mg / ml) inhibieron la agregacién de amiloide B, V. effusa y V. clarionifolia fueron
las mas activas. Asimismo, se observé una relacion directa entre la capacidad
antioxidante y el contenido de compuestos fendlicos. Nuestro estudio es una
contribucion importante para el descubrimiento de compuestos naturales
desconocidos con efectos sobre el SNC para desarrollar nuevos agentes terapéuticos.

CARACTERIZACION FITOQUIMICA Y CITOTOXICA DEL EXTRACTO ACUOSO DE
SMALLANTHUS SONCHIFOLIUS
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Smallanthus sonchifolius (Asteraceae), comunmente conocido como "yacén", es una
planta perenne nativa de los Andes. Las hojas se han mostrado citotoxicas (en células
cancerosas), antibacterianas, antifingicas, antiinflamatorias y antiparasitarias. Las
raices del yacon se utilizan como alimento y en algunos paises como Japon, el té
preparado a partir de las hojas se usa por sus propiedades antidiabéticas (Ulloa et al.,



2017). La toxicidad de este tipo de infusiones no se ha determinado y se han llevado a
cabo estudios controvertidos. A este respecto, el objetivo de este trabajo fue
caracterizar la composicion quimica del extracto acuoso de S. sonchifolius y evaluar
su posible efecto citotoxico in vitro. El extracto acuoso (AQ-Ex) de las hojas se
prepard de forma similar a la utilizada comunmente en la medicina popular y luego se
particiono por extraccion liquido/liquido sucesivamente con CH2Cl2 y acetato de etilo,
obteniéndose dos fracciones: CH2Cl-Fr y EtOAc-Fr. El AQ-Ex se liofilizé y las
fracciones organicas se evaporaron hasta sequedad. La composicion quimica del
extracto acuoso y de las fracciones se analizé por TLC y HPLC-MS/MS vy la
citotoxicidad del AQ-Ex mediante el ensayo MTT en lineas celulares CHOK1 y HepG2
en un rango de concentracion entre 25-800 pg/mL. El andlisis por TLC de CH2Clz-Fr
mostro la presencia de lactonas sesquiterpénicas (STLs), principalmente enhidrina y
el dimero enhidrofolina, y en la fraccion EtOAc-Fr se detectaron compuestos
polifendlicos. La presencia de las STLs se confirmé por HPLC-MS/MS. La linea
celular CHOK1 exhibi6é un efecto citotoxico dependiente de la dosis con una CCso de
1445 pg / mL. La linea celular hepatica (HepG2) mostré6 que AQ-Ex fue mejor
tolerado en un amplio rango de dosis, poniendo en evidencia la capacidad metabdlica
de la misma. EI AQ-Ex de Smallanthus sonchifolius contiene STLs y compuestos
polifendlicos que previamente demostraron ser biologicamente activos.

Este trabajo fue financiado por UBACYT 20020170100098BA y 20020170100637BA
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La enfermedad de Chagas y las leishmaniasis son enfermedades tropicales
desatendidas de gran relevancia cuyos tratamientos han demostrado sélo una eficacia
parcial y efectos adversos severos. Por ello, es necesario el desarrollo de nuevas
drogas. El objetivo del presente trabajo fue evaluar el potencial antiparasitario de
Vernonia fulta y Vernonia nudiflora (Asteraceae) frente a Trypanosoma cruzi y
Leishmania amazonensis.

Se extrajeron hojas frescas de V. fulta y V. nudiflora por sumersion en agua (60-65°C)
durante 30”. Este extracto fue particionado con CH2Cl. para dar una fraccién organica
(CH2Cl2-FrF) y una acuosa (Ag-FrF) para V. fulta; y otras analogas (CH2Cl2-FrN y Ag-
FrN) para V. nudiflora. Se extrajo el marco seco sucesivamente con CH2Cl2y MeOH
para dar los extractos CH2Cl2-ExF, CH2Cl2-ExN, MeOH-ExF and MeOH-ExN. La
actividad antiparasitaria se evalué frente a epimastigotes (T. cruzi) y promastigotes (L.
amazonensis) por conteo del numero de parasitos en camara de Neubauer. Se
expreso la actividad como porcentaje de inhibicion del crecimiento (%IC) referida a los
parasitos sin tratar. El analisis fitoquimico se llevo a cabo por TLC.

Los extractos mostraron actividad anti-T. cruzi (5-70% a 10 pg/ml y 28-97% a 100
pg/ml). CH2Cl2-FrF y CH2Cl2-ExF resultaron los mas activos (%IC100 pgmi = 96.6% Yy
87.4%, respectivamente). La actividad anti-leishmania (%IC) fue de 4-99% a 10 ug/ml
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y 50-100% a 100 pg/ml siendo CH2Clz-FrN de V. nudiflora la mas activa (>98%). El
analisis de las muestras mas activas revel6 la presencia de compuestos terpenoides,
presuntamente lactonas sesquiterpénicas.

V. fulta y V. nudiflora presentaron actividad antiparasitaria. V. fulta fue capaz de inhibir
el crecimiento de ambos parasitos mientras que V. nudiflora fue mas activa frente a L.
amazonensis. Las muestras mas activas seran sometidas a fraccionamiento
bioguiado con el objeto de aislar los compuestos responsables de la actividad
antiparasitaria.

Este trabajo fue financiado por subsidios UBACYT 20020170100098BA vy
20020150100212BA01 (Univ. de Buenos Aires)

PROPUESTA DE CREACION DE UN OBSERVATORIO BIOQUIMICO DE SALUD
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RESUMEN. Introduccién. Un Sistema de Informacion en Salud permite la recopilacion
permanente, oportuna, sistematica y ordenada de datos del estado sanitario de la
poblacion, para su interpretacion y analisis, buscando evidencia para la planificacion,
operacion, financiamiento y evaluacion de actividades en salud publica. Casos de
morbimortalidad por desnutricion, mortalidad materna, falta de atencion oportuna y
otras, tienen un déficit de registro, permanecen invisibles y la erradicacion de sus
causas es incompleta o tardia. Los bioquimicos en tareas de investigacion, docencia y
practica profesional publica y privada, son generadores permanentes de informacion
procesable que no ha sido aprovechada, en su totalidad, en Argentina. Objetivos.
Desarrollar un Observatorio que registre datos de la atencion bioquimica, en el marco
del INFIBIOC, con un sistema que aporte informacién para monitorear la situacion
sanitaria de la poblacién, las condiciones laborales de quienes trabajan en salud y los
problemas ambientales. Metodologia: Revision y contraposicion de concepciones para
el desarrollo del proyecto. Resultados: Se analizan prototipos de experiencias
realizadas con anterioridad en Argentina para proponer un sistema de recopilacion de
datos y posterior verificacion de los mismos por expertos del INFIBIOC. Los
resultados podran ser hechos publicos, comunicados a las autoridades pertinentes y
servir como orientadores para la docencia y la investigacion. Conclusion: Es posible
relacionar datos de la actividad profesional publica y privada, con las actividades de
investigacion, docencia y de extension universitaria con el objetivo de sacar
conclusiones y propuestas de acciones publicas, médicas y no médicas, vinculando la
actividad especifica del INFIBIOC con la sociedad y buscando ser un referente en la
vigilancia epidemiologica. Posibilitara, adicionalmente, una relacion mas estrecha con
los graduados, integrandolos, y con los organismos especificos del Estado. A su vez
la informacion obtenida permitira a los equipos cientificos, desarrollar investigaciones
originales, para su posterior publicacion, y actualizar los programas docentes.

MODULACION DE LA AUTOFAGIA GLIAL POR LA RESTRICCION DE
NUTRIENTES. IMPLICANCIAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Gregosa, Amall?; Vinuesa, Angeles 2; Pomilio, Carlos'? ; Presa Jessical?
Bentivegna, Melisal?; Saravia, Flavia?; Beauquis, Juan??
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia para la
cual no existen tratamientos efectivos. La restriccion dietaria (RD) se ha propuesto
como una potencial estrategia terapéutica para las enfermedades asociadas al
envejecimiento. Nuestros objetivos fueron analizar la memoria y las alteraciones
hipocampales en un modelo animal de EA familiar, el ratdon transgénico PDAPP-J20
(TQ), y evaluar los efectos de un protocolo de RD periddica (3 ciclos de RD al 40%
durante 5 dias y dieta ad libitum (AL) durante 9 dias). Observamos deterioro cognitivo,
neurogénesis adulta disminuida y deposicion progresiva de beta amiloide (AB) en el
hipocampo de ratones Tg alimentados con dieta AL. La RD periddica se asoci6é a una
mejora cognitiva, aumento de la neurogénesis hipocampal y reduccion de la carga de
amiloide en el hipocampo. A través de la inmunofluorescencia para LC3
(autofagosomas) y GFAP (astrocitos), observamos que la autofagia se modula en
ratones Tg con una alta proporcion de marca LC3 localizada en astrocitos. También
encontramos que los astrocitos contenian AB co-localizado con LC3.
A partir de estos resultados, planteamos la hipotesis de que la reduccion de placas
amiloides asociada a la RD estaria mediada en parte por la autofagia astroglial. Por lo
tanto, evaluamos la linea de astrocitos C6 expuesta a beta amiloide fibrilar (fAB, 2, 6 0
24 h) y previamente restringida de nutrientes (RN; 2% SFB) o no (10% SFB) durante 6
h. La exposicion a fAB durante 2 h demostré un aumento de LC3 después del
tratamiento con bafilomicina, un inhibidor de la fusion del autofagosoma-lisosoma, lo
gue indicaria una autofagia funcional (AB RN vs AB RN BAF, p <0.001). Alas 6y 24 h
de exposicion a AB, los niveles de LC3 aumentaron en AB pero no en células AB +
RN (AB vs AB RN, p <0.001), y este efecto se perdié al administrarse bafilomicina en
las dltimas 2 horas (AB RN vs AB RN BAF, p <0.05) lo que sugiere que la autofagia
estaria bloqueada por AB pero conservada con RN previa. Llegamos a la conclusién
de que la RN podria prevenir las alteraciones de la autofagia que se producen en
respuesta a AB y podria ser una estrategia terapéutica potencial en la EA.

ANTICUERPOS ANTI-NUCLEOCITOPLASMATICOS: PREVALENCIA DE LOS
DISTINTOS PATRONES EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO (2015-2019)
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Introduccion: La determinacion de los anticuerpos anti-nucleocitoplasmaticos (ANA),
dirigidos contra antigenos nucleares (N), citoplasmaticos (C) y mitéticos, posee
utilidad clinica diagnostica, pronostica y de monitoreo de distintas Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas. Los Consensos sobre ANA establecen a la
inmunofluorescencia indirecta (IFI) utilizando como sustrato la linea celular HEp2
como el método recomendado por su alta sensibilidad. Existen escasos reportes
sobre la prevalencia de dichos patrones en la practica clinica, especialmente en
nuestro medio. Objetivos: Determinar la prevalencia de ANA positivos (ANA+) y los
patrones observados en la poblacion de pacientes ambulatorios (A) e internados (I) de
nuestro Hospital. Materiales y métodos: En el periodo 04/2015-06/2019, se
evaluaron 7086 muestras de suero con solicitud de ANA mediante IFI-HEp2. La
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dilucion de tamizaje fue 1/80 y se utilizd antisuero anti-lgG humano conjugado con
FITC. Las improntas fueron evaluadas por dos observadores experimentados.
Métodos estadisticos: Diferencias de medianas con test de Mann-Whitney y de
proporciones con test de Chi? (significativo p>0.05). Resultados: La prevalencia de
ANA+ fue de 32,0% (n=2264). Al comparar la poblacién ANA+ vs ANA- se observo un
mayor % de mujeres (83,7% vs 70,9%, p<0.0001), pacientes | (23,0% vs. 20,7%,
p=0,03) y una edad ligeramente mayor [46 vs 43 afios, p<0,0001). Las muestras
ANA+ correspondieron a patrones puros 84,9% y mixtos 15,1%: N Moteado 48,28%,
N Homogéneo 22,17%, N Homogéneo + N Moteado 9,28%, N Centromérico 5,96%, N
Nucleolar 2,34%, C Reticular 1,86%, N Puntos Discretos 1,50%, otros 8,61% (sin
diferencias significativas entre las subpoblaciones A e 1). Conclusiones: La
prevalencia de ANA+ en literatura es de 5-50% segun la poblacién estudiada, siendo
32,0% en nuestra serie. Los patrones N Moteado, N Homogéneo y su superposicion
corresponden a mas del 75% de los ANA+. No encontramos diferencias entre las
subpoblaciénes A e | para los patrones mas prevalentes.

DE 22 ANOS DE UNA EXPERIENCIA INTERINSTITUCIONAL DE EDUCACION
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Introduccion: para ayudar a garantizar el derecho a la capacitacion de posgrado y la
actualizacion de conocimientos de los bioquimicos, se efectu6 un convenio de
colaboracion entre la Facultad de Farmacia y Bioquimica (FFyB) de la UBA y la
Fundacion Bioquimica Argentina (FBA), instrumentado a través del Programa de
Educacion Continua (PROECO). Objetivo: medir la participacion de bioquimicos y el
alcance territorial de este acuerdo, para conseguir la mejora de la calidad de la
prestacion bioquimica y su impacto en la salud. Metodologia: se efectué un estudio
retrospectivo de las bases de datos del PROECO entre 1997 y 2018. Resultados: se
dictaron 198 cursos presenciales que contaron con 7024 alumnos. Participaron 172
docentes de la FFyB, en 33 ciudades de Argentina, pertenecientes a 6 provincias y 6
ciudades de Bolivia. Los 27 cursos en linea, dictados por 6 docentes contaron con
10.700 alumnos de Latinoamérica y de otros paises. Entre ambas modalidades han
participado 17.724 alumnos que se han capacitado en los temas cotidianos del
laboratorio. Conclusiones: ese espacio creado entre la FFyB y el PROECO puede
asimilarse a una autopista que, permite llevar los conocimientos y sus lineas de
investigacion a los bioquimicos de numerosas ciudades, ampliando la zona de
influencia de la facultad. Asi se llega de manera efectiva a los graduados que actuan
en la préactica cotidiana. A la vez, la facultad recibe los problemas e inquietudes de la
realidad, que incentivan nuevas fronteras de investigacion. Se ha desarrollado una
tarea educativa fructifera, de puertas abiertas, de participacion voluntaria y de gran
alcance territorial, que posibilita una prestacion de mayor calidad a la poblacién en
cada rincon del pais y del mundo, mostrando la masividad y el gran alcance
geografico alcanzado por la capacitacion conjunta brindada por ambas instituciones.
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