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REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE
FARMACOLOGIA EXPERIMENTAL -2011

ISSN
Lugar: Centro Cultural Flavio Virla de la Universidad Nacional de Tucuman
25 de Mayo 265 San Miguel de Tucumén
Miércoles 2, de Noviembre de 2011

8.30-12.30 Inscripcion
Colocacion de todos los posters presentados (se exhibiran durante todo el congreso) Ver
asignacion de Posters en www.safe-digital.org

9.00 Inauguracion
9.30 Desayuno de bienvenida
SIMPOSIO EN HONOR AL DR ALFREDO COVIELLO

10.00-10.10 Introduccion: José A. Apud MD, PhD

10.10-10.40 Maria Peral de Bruno, PhD (Subsecretaria de Ciencia y Técnica, Universidad Nacional de Tucuman,
Argentina)
“Viday obra del Dr. Alfredo Coviello: Su legado en la formacion de la Escuela de Fisiologia
de la Universidad de Tucuman”

10.40-11.10 Graciela Elso, PhD (Instituto de Investigacion Medica Mercedes y Martin Ferreira, INIMEC, CONICET,
Cordoba, Argentina)
“Regulacion metabdlica del intercambiador Na*/Ca?*: rol del fosfatidilinositol-
bifosfato”.

11.10-11.30 Café

11.30-12.00 Rita Raisman-Vozari, PhD (INSERM U975. CRICM. ICM Faculté de Médecine, Université
Pierre et Marie Curie, Paris, Francia)
“El MPTP intranasal como modelo de enfermedad de Parkinson: nuevos conceptos de una
antigua toxina “

12.00-12.30 José A. Apud MD, PhD (Clinical Brain Disorders Branch National Institute of Mental Health-
NIH Bethesda, MD, EEUU)
“Dopamina y esquizofrenia: la conexion genética.”

12.30-13.00 Conclusiones: Rita Raisman-Vozari, PhD

13.00-14.30 Almuerzo libre

14.30-16.00 SIMPOSIO | ]

FARMACOVIGILANCIA EN LA ARGENTINA, PUNTAPIE INICIAL HACIA
LA CALIDAD DEL MEDICAMENTO

Coordinadores: Dres. Sergio Sanchez Bruni, y Alejandro Serra

14.30-15.00 Dr. Marcelo Ponte, (Médico Especialista en Farmacologia, Coordinador de la Red de Farmacovigilancia
del GCBA)
“Farmacovigilancia: 6ptica de las Agencias Regulatorias”

15.00-15.30 Dr. Héctor A. Serra, (Médico Especialista en Farmacologia, Profesor Titular de Farmacologia, Medicina,
UCA. Asesor Quimica Montpellier SA)
“Farmacovigilancia, 6ptica de la Industria”
Dra. Gisela Papaleo. (Direccion de Productos Veterinarios y Alimentos para Animales, Direccion

15.30-16.00 Nacional de Agroquimicos, Productos Veterinarios y Alimentos del SENASA)

“Farmacovigilancia: nueva herramienta complementaria para la evaluacién de la seguridad,
inocuidad y eficacia de los productos veterinarios”
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16.00 -18.00

DISCUSION Y DEFENSA ORAL DE POSTERS |

BLOQUE 1
Neurociencias
Coordinadores: Dres. Miriam Wald y Daniel Fadel

B1-01

MODULACION DE LA ACTIVIDAD DE LOS NUCLEOS MOTORES DEL TALAMO
POR PARTE DEL GLOBO PALIDO EXTERNO.

Pazo JH, Barcelé AC, Bellantonio E, Grau MN.
Laboratorio Neurofisiologia, Facultad de Medicina,UBA. Paraguay 2155. email: jpazo@fmed.uba.ar

B1-02

EFECTO NEUROMODULATORIO DE PROGESTERONA SOBRE LA ACTIVIDAD
GABAérgica DE NEURONAS ESTRIATALES EN UN MODELO ANIMAL DE
PARKINSONISMO.

Casas S, Giuliani F, Chavez C, Yunes R, Cabrera R.

INBIOMED, FCS, UM, IMBECU, CONICET. casas_sebastian@hotmail.com

B1-03

EFECTO NEUROMODULADOR DE ALLOPREGNANOLONA SOBRE LA
ACTIVIDAD GABAérgica ESTRIATAL EN UN MODELO ANIMAL DE
PARKINSONISMO.

Casas S, Garcia S, Chavez C, Yunes R, Cabrera R.

INBIOMED, UM, IMBECU, CONICET. casas_sebastian@hotmail.com

B1-04

EFECTO DE LA ADMINISTRACION CRONICA DE BENZODIACEPINAS SOBRE LA
FUNCION DEL RECEPTOR GABA,

Ferreri, M. C., Gutiérrez, M. L y Gravielle, M. C.-

Instituto de Investigaciones Farmacolégicas-CONICET-UBA-Junin 956, 1113 Buenos Aires. E-mail:
mcferreri@ffyb.uba.ar

B1-05

LA HIPONUTRICION PERINATAL AUMENTA LA ACTIVIDAD DE ERK EN
NUCLEO ACCUMBENS CON UNA DOSIS BAJA DE COCAINA.

Velazquez E, Maldonado N, Valdomero A, Orsingher O y Cuadra G.
Dpto. de Farmacologia, FCQ (UNC), IFEC-CONICET
Haya de la Torre esqg. Medina Allende edvelazquez@fcg.unc.edu.ar

B1-06

MODULACION DEL RECEPTOR GABA, INDUCIDA POR SU ACTIVACION EN
CULTIVOS PRIMARIOS DE CORTEZA CEREBRAL DE RATA.

Gutiérrez M. L.; Ferreri M. C.; Gravielle M. C.

Instituto de Investigaciones Farmacolégicas, Junin 956, 1113. Buenos Aires. migutierrez@ffyb.uba.ar

B1-07

MODIFICACIONES EN LA PROTEINA NUDEL EN UN MODELO EXPERIMENTAL
DE DEPRESION

Cladouchos M.L., Sifonios L.L., Fernandez Macedo G.V., Cassanelli P.M. y Wikinski S.

Instituto de Investigaciones Farmacolégicas CONICET-UBA, Junin 956 p 5°, ¢.p.1113, C.A.B.A. Argentina.
E-mail: miclado@ffyb.uba.ar

B1-08

ALTERACIONES EN LAS REDES NEURALES ASOCIADAS A RESPUESTAS
MOTIVACIONALES EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE DEPRESION

Fernandez Macedo GV, Sifonios L, Cassanelli PM, Cladouchos ML, Wikinski S.

ININFA. Junin 956 piso 5° Buenos Aires, Argentina. e-mail: georginafm@ffyb.uba.ar

B1-09

MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE H3 ASOCIADAS A LA MEMORIA
DE TRABAJO.

Cassanelli, M; Cladouchos, M; Fernandez Macedo, G; Sifonios, L; Wikinski, S.

ININFA (UBA-CONICET) Junin 956 5°. Bs. As., Argentina. mcassanelli@ffyb.uba.ar

B1-10

EXPRESION DEL RECEPTOR NICOTINICG ( 48,) DURANTE EL SINDROME DE
ABSTINENCIA A LA NICOTINA EN RATONES Y SU PREVENCION CON BACLOFEN
Varani A. P."® Antonelli M. C.? y Balerio G. N.**

LININFA; 2IQUIFIB (CONICET); ®Cét. de Farmacologia - FFyB-UBA. Junin 956, 5° piso, (C1113AAD),
Buenos Aires. Email: avarani@ffyb.uba.ar

B1-11

EFECTO ANSIOLITICO ASOCIADO AL SINDROME DE ABSTINENCIA A LA
MORFINA: DIMORFISMO SEXUAL EN LA EXPRESION DEL FACTOR
NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (BDNF) EN RATONES

Pedrén V.T.}, Varani A.P.}2y Balerio, G.N.>?

YININFA - CONICET y 2Cét. de Farmacologia — FFyB-UBA. Junin 956 5°P, (1113), Buenos Aires. Email:
vtpedron@gmail.com
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BLOQUE 2
Farmacocinética |
Coordinadores: Dres. Alejandro Serra y Santiago Palma

B2-12 PERMEACION INTESTINAL DE UN NUEVO PROFARMACO DE LAMIVUDINA (3TC)
Gualdesi M.S., Brifion M.C., Quevedo M.A.

Dpto. de Farmacia, Fac. Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba. Ciudad Universitaria, 5000,
Cordoba,Argentina. E-mail: alfredog@fcg.unc.edu.ar

B2-13 ESTUDIO DE LA PERMEACION INTESTINAL DE UN NUEVO DERIVADO DE AZT
Quevedo M.A,, Nieto L., Brifién M.C.

Dpto. de Farmacia, Fac. Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba. Ciudad Universitaria, 5000,
Cordoba, Argentina. E-mail: alfredog@fcq.unc.edu.ar

B2-14 DETERMINACION DE LA DISPOSICION PLASMATICA Y OCULAR DE
PREDNISOLONA TRAS SU ADMINISTRACION ORAL EN GATOS

Del Sole MJ®, Moreno L, Aba MA?, Lanusse C™

3 Laboratorio de Fisiologia del Sistema Nervioso y Endocrinologia y ° Laboratorio de Farmacologia,
Departamento de Fisiopatologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNCPBA, Campus Universitario,
Tandil, 7000,  CONICET, Argentina. mdelsole@vet.unicen.edu.ar

B2-15 DESARROLLO Y VALIDACION DE UN METODO HPLC PARA LA
CUANTIFICACION DE PREDNISOLONA EN PLASMA Y HUMOR ACUOSO DE
GATOS

Del Sole MJ®, Moreno L, Aba MA? Lanusse C™

3 Laboratorio de Fisiologia del Sistema Nervioso y Endocrinologia y ° Laboratorio de Farmacologia,
Departamento de Fisiopatologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNCPBA, Campus Universitario,
Tandil, 7000, ° CONICET, Argentina. mdelsole@vet.unicen.edu.ar

B2-16 DESARROLLO DE UN MODELO IN VITRO PARA PREDECIR LA ABSORCION ORAL
DE FARMACOS EN HUMANOS

Delrivo A}, Granero G., Longhi M.

Departamento de Farmacia. Facultad de Ciencias Quimicas.UNC. Ciudad Universitaria. X5000HUA.
Cérdoba. Argentina. ‘adelrivo@fcqg.unc.edu.ar

B2-17 DESARROLLO Y VALIDACION DE UN METODO POR HPLC PARA LA
DETERMINACION DE ACICLOVIR EN FLUIDO INTESTINAL DE RATA.

M. Julia Mora, Marcela R. Longhi y Gladys E. Granero.

Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cdrdoba, Cdrdoba,
X5000HUA, Argentina, glagra@fcg.unc.edu.ar

B2-18 EVALUACION DE LA TOXICIDAD INTESTINAL DE ACETAZOLAMIDA Y DE SU
COMPLEJO DE INCLUSION CON HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA (HP-p-CD).
Mora MJ, Petiti JP, Longhi MR, Torres AI”", Granero GE™

Departamento de Farmacia-Facultad de Ciencias Quimicas- Centro de Microscopia Electrénica, UNC.
Haya de la Torre y Medina Allende- Ciudad Universitaria-5000 Cérdoba. glagra@fcq.unc.edu.ar

B2-19 DISTRIBUCION BIOLOGICA DEL RADIOFARMACO 99MTC-SESTAMIBI.
ESTUDIOS PRELIMINARES

Leonardi N, Tesan F, Borré C, Zubata P, Salgueiro M, y Zubillaga M.

Laboratorio de Radioisotopos, FFYB, UBA. Junin 956, PB, 1113, Buenos Aires, Argentina,
nleonardi@ffyb.uba.ar

B2-20 MODULACION POR EL ESTADO TIROIDEO DE LA CAPTACION DE **10DO EN EL
LINFOMA T MURINO. ESTUDIOS PRELIMINARES.

Borré MC, Sterle H, Barreiro Arcos ML, Tesan F, Leonardi N, Salgueiro MJ, Boccio J, Cremaschi G,
Zubillaga M

Laboratorio de Radioisétopos, FFYB, UBA. Junin 956, PB, 1113, Buenos Aires, Argentina
candelaborre@hotmail.com

B2-21 DISPOSICION INTRAVENOSA DE LA AMPICILINA EN LLAMAS (Lama glama)

Kreil, V.; Ambros, L.; Prados, P.; Monfrinotti, A.;; Hallu, R.; Rebuelto, M. (UBACYT V 026)
Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de Buenos Aires. Chorroarin 280 (1427),
Buenos Aires. e-mail: rebuelto@fvet.uba.ar
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BLOQUE 3
Farmacocinética Il

Coordinadores Dres. Adriana Torres y Marcela Rebuelto

B3-22

FARMACOCINETICA DE LA ENROFLOXACINA VIA INTRAMUSCULAR EN SERPIENTES DE
CASCABEL (CROTALUS DURISSUS TERRIFICUS)

Waxman, S*; Prados, AP'; De Lucas, J* San Andrés, MI?%; Regner, P%; Costa de Oliveira, V; de
Roodt, A®; Rodriguez, C.2

ICétedra de Farmacologia, FCV, Universidad de Buenos Aires. Chorroarin 280 (1427) CABA.
waxman@fvet.uba.ar. 2Fac. de Veterinaria, UCM. 3Laboratorio de Toxinopatologia, Centro de Patologia
Experimental y Aplicada, Fac. de Medicina, UBA.

B3-23

ANALISIS DE INDICADORES DE ZINC PARA ESTIMAR BIODISPONIBILIDAD EN
UN MODELO ANIMAL.

Tesan F!, Hernandez F!, Torti H!, Massot F!, Huarte M?*, Rubin de Celis E*, Arcos Barreiro ML,
Weill R*, Cremaschi G? 3, Boccio J'y Salgueiro MJ%?2,

!Laboratorio de Is6topos Estables aplicados a Biologia y Medicina, Cétedra de Fisica, Facultad de Farmacia y
Bioguimica, UBA; 2Laboratorio de Radiois6topos, Catedra de Fisica, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
UBA; 3CEFYBO, CONICET:; “Departamento de Investigacion y Desarrollo, Danone Argentina SA, Buenos
Aires, Argentina.Junin 956, Piso bajo, CP 1113 ftesan@ffyb.uba.ar

B3-24

DETERMINACION DE LA BIODIOSPONIBILIDAD DE ZINC EN UN
NUTRACEUTICO.

Tesan F!, Hernandez F!, Torti H!, Massot F!, Huarte M?, Rubin de Celis E*, Arcos Barreiro MLZ,
Weill R*, Cremaschi G2, Boccio J'y Salgueiro MJ%?2,

!Laboratorio de Isotopos Estables aplicados a Biologia y Medicina, Cétedra de Fisica, Facultad de Farmacia y
Bioguimica, UBA,; 2L aboratorio de Radioisotopos, Catedra de Fisica, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
UBA,; 3CEFYBO, CONICET; 4Departamento de Investigacion y Desarrollo, Danone Argentina SA, Buenos
Aires, Argentina.Direccidn postal: Junin 956, Piso bajo, CP 1113 ftesan@ffyb.uba.ar

B3-25

VARIABLES HEMODINAMICAS DURANTE LA DETERMINACION DE LA
CONCENTRACION ALVEOLAR MINIMA DE ISOFLURANO EN CANINOS EN DOS
HORARIOS DIFERENTES

Tarragona, L.; Otero, P.; Zaccagnini, A.; Ambros, L.; Rovati, O.; Ceballos, M.; Fuensalida, S.;
Rebuelto, M.

Farmacologia y Anestesiologia, Facultad Ciencias Veterinarias, UBA. Chorroarin 280 CABA.
Itarragona@fvet.uba.ar.

B3-26

CORTES LAMINARES DE TEJIDO (TISSUE SLICES): UNA ALTERNATIVA PARA
ESTUDIAR EL METABOLISMO IN VITRO DE FARMACOS DE USO VETERINARIO.

Herrera del Mestre, M.%¥; Virkel G.%¥; Larsen, K.%¥; Maté, M.L.&9; Lifschitz, A.&?; Lanusse
c.49,

@ Lab. Farmacologia (FCV-UNCPBA) @ Lab. Biologia (FCV-UNCPBA) © CONICET, ¥ CICPBA. e-mail:
gvirkel@vet.unicen.edu.ar

B3-27

EXPRESION GENETICA Y ACTIVIDAD METABOLICA DEL CITOCROMO P4503A A
NIVEL HEPATICO EN OVINOS: EFECTO DE LA DEXAMETASONA COMO AGENTE
INDUCTOR.

Maté L.O: Virkel G.%; Ballent M.®; Lifschitz A. @; Sallovitz J. @?: Herrera del Mestre, M.*%;
Lanusse C.%.

@ Laboratorio Farmacologia (FCV-UNCPBA) @ CONICET, @ CICPBA, ARGENTINA.e-mail:
mlimate@vet.unicen.edu.ar

B3-28

DISPOSICION PLASMATICA Y RESIDUOS TISULARES TRAS LA
ADMINISTRACION ORAL DE OXFENDAZOLE EN CERDOS

Moreno L!, Farias C!, Lanusse C*, Donadeu M3, Domingue G3, Lopez T2, Garcia H?, Gonzalez A2
!Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNCPBA, Tandil; CONICET, Argentina.
% aboratorio de Medicina Preventiva, Facultad de Veterinaria, USAM, Lima, Peru. *GALVmed, Doherty
Building, Pentlands Science Park, Bush Loan, Edinburgh. Imoreno@vet.unicen.edu.ar

B3-29

DESARROLLO DE FLUBENDAZOLE COMO MACROFILARICIDA. EVALUACION
FARMACOCINETICA EN DIFERENTES MODELOS ANIMALES

Ceballos L, 'Alvarez, L., *Confalonieri, A., ’Geary, T., *MacKenzie, C., ‘Lanusse, C.

!Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, Tandil y CONICET, Argentina. 2Institute of Parasitology,
McGill  University, Canada. °Department of Pathology, Michigan State University, USA.
ceballos@vet.unicen.edu.ar

B3-30

EXCRECION URINARIA DE CITRATO EN RATAS CON COLESTASIS
EXTRAHEPATICA (CE). ROL DE LOS TRANSPORTADORES APICALES.

Brandoni A., Torres A.M.

Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. U.N.R. Suipacha 531 (2000) Rosario. CONICET. E-mail:
anabelbrandoni@gmail.com.
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B3-31 FARMACOCINETICA INTRAMUSCULAR Y CONCENTRACIONES TISULARES DE
CEFOXITINA EN GATOS DOMESTICOS

Albarellos, G.; Denamiel, G.; Montoya, L.; Lupi, M.; Quaine, P.; Landoni, M.

FCV UBA Chorroarin 280, Cap. Fed. (1427); FCV UNLP Calle 60 y 118, prov. Bs As. (296). E-mail:
albarell@fvet.uba.ar

BLOQUE 4
Farmacocinética I11
Coordinadores: Dres. Paula Schaiquevich y Marcelo Ponte

B4-32 ESTUDIO FARMACOCINETICO MULTIDOSIS DE AZITROMICINA Y RIFAMPICINA
EN POTRILLOS CON NEUMONIA EXPERIMENTAL.

Rivulgo V.M,?Sparo M. !, Fumuso E, Fernandez H *., Landoni F. ® Sanchez Bruni. S.**

Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNCPBA- (B7000APA) -Tandil. 2-
.CONICET.3-. Céatedra de Farmacologia, FCV, UNLP. e-mail:ssanchez@vet.unicen.edu.ar

B4-33 VALIDACION DE UN MODELO MURINO PARA EL ESTUDIO FARMACOCINETICO
COMPARATIVO DE AZITROMICINA'Y RIFAMPICINA.

Rivulgo V.M,*?Sparo M. , Fumuso E?, Fernandez H *., Sanchez Bruni. S.12

Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias,UNCPBA- (B7000APA) -Tandil. 2-
.CONICET. e-mail:ssanchez@vet.unicen.edu.ar

B4-34 ACIDO HIALURONICO (AH) COMO PORTADOR DE FARMACOS (F). LA
HABILIDAD DE LOS COMPLEJOS AH-F PARA INHIBIR LA ACTIVIDAD DE
HIALURONIDASA (HASA).

Battistini, F.D; Olivera, M. E.; Manzo, R.H.

Facultad de Ciencias Quimicas, Dpto. de Farmacia. UNC. Haya de la Torre y Medina Allende. Edificio Cs. Il
(lab 210). fdbattistini@gmail.com

B4-35 ESTUDIOS FARMACO Y TOXICOCINETICOS DE BENZNIDAZOL (BNZ) EN
PACIENTES PEDIATRICOS

Marson ME,® Garcia-Bournissen F,® Altcheh J,®) Moscatelli G,*®) Mastrantonio G.®

@ Area de Toxicologia, Departamento de Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad
Nacional de La Plata. Calle 47 y 115 (1900) La Plata, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
emarson@biol.unlp.edu.ar.

B4-36 CORRELACION ENTRE ACTIVIDAD METABOLICA Y EXPRESION DEL ARNm DE
GLUTATION-S-TRANSFERASA EN FASCIOLA HEPATICA SENSIBLE Y
RESISTENTE A TCBZ

Scarcella St., Lamenza P'., Olaechea F?., Larroza M2, Solana H™.

'FCV-UNCPBA - Tandil — Argentina 2EEA-INTA Bariloche — Bariloche- Argentina.
silvanas@vet.unicen.edu.ar

B4-37 IMPLEMENTACION DE UN SISTEMA DE VIGILANCIA INTENSIVA DE
CICLOSPORINA MICROEMULSION Y TACROLIMUS EN EL TRASPLANTE
PEDIATRICO RENAL Y HEPATICO.

Riva N, Caceres Guido P, Rousseau M, Cambaceres C, Licciardoni N, Monteverde M, Schaiquevich P.
Hospital de Pediatria J.P. Garrahan nCombate de los Pozos 1881 nataliarivahg@gmail.com

B4-38 ESTUDIO DEL USO DE FARMACOS EN UNA POBLACION DE ADULTOS MAYORES
DE 60 ANOS POLIMEDICADOS

Ponce L, Alvarez Fy Brizuela N.

Facultad de C. Médicas-Catedra de Farmacologia. Universidad Nacional de Cérdoba. Santa Rosa 1085-
Cordoba-Argentina-CP5000 . nildabrizuela@hotmail.com

B4-39 TERAPIAS ANTI-RETROVIRALES EN VIH/SIDA

Verdugo R, Agiiero N, Trifiré A, Ribolzi A, Fuentes L?

! Coordinacién Provincial VIH/SIDA e ITS. 2 Farmacologia. UNSL. Chacabuco y Pedernera. 5700. San Luis.
Argentina. rodverd1@yahoo.com.ar

B4-40 DESCRIPCION DE LA EVOLUCION DE LOS NIVELES DE CREATININA SERICA EN
EL PRIMER MES DE VIDA UTILIZANDO UN MODELO LINEAL MIXTO

Porta A., Caceres Guido P , Mufioz C., Travaglianti M, Niselman A., Schaiquevich P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan. Combate de los Pozos 1881 hugporta@yahoo.com.ar

B4-41 A PROPOSITO DE LA METODOLOGIA DE LOS ENSAYOS CLINICOS DE NO
INFERIORIDAD Y SU COMPARACION CON LOS DE BIOEQUIVALENCIA.

Héctor Alejandro Serra®, Marcelo Luis Ponte?

"1ra Cétedra de Farmacologia, Medicina, UBA 2 Servicio de Farmacovigilancia. Hospital General de
Agudos, Cosme Argerich haserrafarmaco@gmail.com

18.00-18.30 Cafe
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18.30-19.30

CONFERENCIA PLENARIA |
Dr. Eduardo Gallardo.
Médico Especialista en Farmacologia, Presidente de EGCP SA LARA (Latin American Research Associates)
“La farmacologia clinica en argentina: situacion actual y perspectivas”
Coordinadores: Dres Schaiquevich y Ricardo Cabrera

Jueves 3 de Noviembre de 2011

8.40-10.10

COMUNICACIONES ORALES I - Premio SAFE 2011

Coodimador; Dra. Nora Brandan

8.40 01-01

EFECTO DEL FLUORURO SOBRE LA DENSIDAD MINERAL Y LA RESISTENCIA
OSEA EN LA RATA.

Fina BL, Da Ros E, Rigalli A.
Facultad de Medicina, UNR. Santa Fe 3100, Rosario. arigalli@conicet.gov.ar

8.55 01-02

LA ACTIVIDAD NEUROESTEROIDOGENICA HIPOTALAMICA CONDICIONA LA
SECRECION DE LH DURANTE LA PUBERTAD.

Giuliani F, Casas S, Chavez MC, Escudero C, Laconi M, Yunes R, Cabrera R.

INBIOMED (UM) - |IMBECU - CONICET. Huarpes 648, Mendoza (5500), Ciudad.
fernando.giuliani@um.edu.ar.

9.10 01-03

DESREGULACION DE LA VIA DE SENALIZACION TGF-p EN EL INTESTINO
DIABETICO

Honoré S.M., Quiroga V.E., Aleman M.N., Sanchez S.S., Gbmez Rojas J.R.

Depto Biologia del Desarrollo, INSIBIO (CONICET-UNT).

Chacabuco 461 (T4000ILI) S.M. Tucumén, Tucuman, E-mail: smhonore@fbqf.unt.edu.ar

9.25 01-04

EXPRESION RENAL Y HEPATICA DE TRANSPORTADORES DE ANIONES
ORGANICOS EN RATAS EXPUESTAS A CLORURO MERCURICO (HgCly,).

Hazelhoff M, Bulacio R, Trebucobich M, Brandoni A, Endou H*, Passamonti S*, Torres AM.
Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. UNR. CONICET. Rosario. (*) Kyorin University, Tokio, Japdn.
(*)Trieste University, Italia. Email: admotorres@yahoo.com.ar

9.40 01-05

EVIDENCIAS in vitro DE LA TOXICIDAD DEL VENENO DE Bothrops diporus
(YARARA CHICA) SOBRE LA VASCULATURA DEL CORION LAMINAR DE PIE
EQUINO.

Dubiel, C.1; Bustillo, S.2; Maruriak, S.1; Alonso M3; Acosta, O.1; Teibler, G.1

1-Catedra de Farmacologia y Toxicologia, Facultad de CienciasVeterinarias-UNNE-Email:
elvet_30@hotmail.com 2-Catedra de Quimica Bioldgica I, FACENA — UNNE 3-Hospital de Clinicas de
Grandes Animales, Facultad de Ciencias Veterinarias-UNNE

9.55 01-06

CONSECUENCIAS DEL ESTRES POSTNATAL Y LA INGESTA DE ALCOHOL EN
RATAS ADOLESCENTES

Odeon MM 1, Andreu M3, Yamauchi L3, Grosman M3, Acosta GB1,2

! ININFA (CONICET-UBA) 2-Catedra de Fisiopatologia, UBA. Junin 956 5° piso, C1113AAD °*-
Laboratorio Bioquimica Médica SRL Buenos Aires, Argentina. E-mail: modeon@ffyb.uba.ar

10.10 O1-74

PERFILES DE CONCENTRACION DE CLOSANTEL Y MOXIDECTIN EN PLASMA,
LECHE, QUESO Y RICOTA DE CABRA.

Iezlzzi, S.}2; Nejamkin, P. %; Sallovitz, J. **; Farias, C. 1?; Lifschitz, A. % Imperiale, F. %; Lanusse,
C. i

Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, 7000 Tandil, Argentina. >~ CONICET 3- CIC.
siezzi@ vet.unicen.edu.

10.30-12.00

SIMPOSIO Il Simposio de Investigadores Jovenes
APORTES DE LA NANOMEDICINA AL PROGRESO DE LA
FARMACOTERAPIA
Coordinador: Dr. Santiago Palma (UNC)

10.30-11.00

Dra. Maria Jose Morilla (UNQ-CONICET)
“Liposomas en la clinica y avances pre-clinicos”

11.00-11.30

Dr. Juan Manuel Llabot (UNC-CONICET)
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11.30-12.00 Dr. Alejandro Sosnik (UBA-CONICET)
“Potencial de los copolimeros anfifilicos auto-agregables como inhibidores de
transportadores de eflujo de la superfamilia de ABC en la optimizacién de la
farmacoterapia”

12.00-12.30 Café

12.30-13.30 CONFERENCIA PLENARIATI
Dra. Silvia Wikinski (ININFA(CONICET-UBA)
“Mecanismos de accién de psicofarmacos y teorias etiopatogénicas de las enfermedades
mentales: una perspectiva epistemolégica”
Presentador: Dra. Nora Brandan (UNNE, Corrientes)

13.30-15.00 Almuerzo taller para farmacoélogos clinicos.
Coordinadores: Dres. Adriana Torres, Sergio Sdnchez y Alejandro Serra.
CON INSCRIPCION

13.30-15.00 Almuerzo libre

15.00-16.30 SIMPOSIO Il

SIMPOSIO ACTUALIZACION EN ESQUIZOFRENIA Y OTROS
DESORDENES PSICOTICOS

Coordinadora: Dra. Silvia Wikinski.

15.00-15.30 Dr. Eduardo Sanchez (Miembro del Capitulo de Epistemologia e Historia de la Psiquiatria de la
Asociacion de Psiquiatras Argentinos.)
“Clinica de las distintas formas de psicosis: esquizofrenia y autismo”

15.30-16.00 Dra.Amaicha Depino (Instituto de Fisiologia, Biologia Molecular y Neurociencias UBA-CONICET )
“Rol de la inflamacion cerebral en el desarrollo de comportamientos relacionados con el
autismo.”

16.00-16.30 Dr. José Apud (Clinical Brain Disorders Branch National Institute of Mental Health-NIH Bethesda, MD,
EEUU)
“Genética de la Esquizofrenia: COMT, KCNH2 y sus implicaciones clinicas”.

16.00-18.00 DISCUSION Y DEFENSA ORAL DE POSTERS II

BLOQUE5
Farmacodinamia

Coordinadores: Dras. Graciela Balerio y Alicia Consolini

B5-42 EFFECTS OF NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS ON THE
EXPRESSION PROFILE OF THE EFFLUX PUMP BCRP IN PREGNANT RATS.
Filia MF*, Di Gennaro SS, Godoy J, Minoia JM, Rubio MC, Peroni RN.
ININFA (CONICET), Buenos Aires, ARGENTINA. *ffilia@ffyb.uba.ar

B5-43 EFECTOS MECANICO-ENERGETICOS DEL PIRUVATO EN CORAZONES DE RATA
NEONATA EXPUESTOS A HIPOXIA-REOXIGENACION.
Bonazzola, P.! y Consolini, A.E.?
L ININCA, Fac. Medicina, UBA-CONICET y 2 Cat. de Farmacol., Fac. Cs. Exactas, UNLP. E-mail:
bonazzolap@yahoo.com.ar

B5-44 EFECTO DE LOS VENENOS DE BOTHROPS ALTERNATUS Y BOTHROPS
DIPORUS SOBRE CELULAS RENALES DE LA LINEA MDCK
Simon, A. R.; Bustillo, S.; Acosta, O.; Leiva, L.
Universidad Nacional del Nordeste. Av. Libertad N°5400. CP 3400. Corrientes. Argentina. e-
mail: ale-simon@hotmail.com

B5-45 ACTIVIDADES FARMACOLOGICAS DE DOS ISOFORMAS DE PLA, AISLADAS DE
B. DIPORUS
Avico, E.%; Bustillo, S'.; Marufiak, St.; Ponce-Soto, L.%; Acosta, O.%; Leiva, L.
YUniversidad Nacional del Nordeste. Av. Libertad N°5400. CP 3400. Corrientes. Argentina. e-mail:
e_avico@hotmail.com 2 Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Brazil.

B5-46 EFECTO PROINFLAMATORIO DEL VENENO DE BOTHROPS ALTERNATUS DEL

NEA
Echeverria S*, Rodriguez JP?, Teibler P*; De Marzi M?, Malchiodi E?, Acosta O.}y Leiva, L .
1UNNE, Av. Libertad N°5400. CP 3400. Corrientes. Argentina. ’IDEHU, CONICET. e-mail:




silviecheverria@yahoo.com.ar
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B5-47 EFECTO DE LA NISTATINA SOBRE LA PERMEABILIDAD AL AGUA EN UN
MODELO DEL NEFRON DISTAL

Orce G., Castillo G., Rojas C. y Frias C., E.

Inst. de Fisiologia, Fac. de Medicina, UNT y Depto. de Fisiologia y Neurociencia, INSIBIO
(UNT-CONICET) - Avda. Roca 1900, Tucuman — orcegap@yahoo.com

B5-48 EFECTOS DE GENISTEINA Y ORTO-VANADATO EN LA MECANICO-
ENERGETICA DE CORAZONES DE RATA EN ISQUEMIA/REPERFUSION.

Colareda, G.A.; Ragone, M.1., y Consolini, A.E.

Catedra de Farmacologia, Dpto Cs. Bioldgicas, Facultad de Cs Exactas, Univ. Nac. de La Plata (UNLP), 47
y 115 (1900) La Plata. dinamia@biol.unlp.edu.ar

B5-49 REGULACION DEL Ca** Y LA MECANICO-ENERGETICA EN CORAZONES DE
COBAYO CON CARDIOPLEJIA DE ALTA [Klo: EFECTOS DE OUABAINA,
CLONAZEPAM Y CGP37157.

Ragone, M.1. %, Torres N 2, y Consolini, A.E*?,

! Farmacologia, Fac.Cs Exactas, UNLP. dinamia@biol.unlp.edu.ar

2 cardiovascular Research and Training Institute, Salt Lake City, USA

B5-50 LA ASOCIACION DE INTERFERON y (INFy) Y FACTOR DE NECROSIS TUMORAL a (TNFa)
POTENCIA LAS RESPUESTAS CONTRACTILES MEDIADAS POR EL RECEPTOR Bl A
CININAS (BKB;) EN VENA UMBILICAL HUMANA (VUH).

Kilstein Y, Nowak W, Armesto A, Santin-Velazque N, Errasti A, Rothlin R.

3° Catedra de Farmacologia. Facultad de Medicina UBA. Paraguay 2155. Piso 9. CP1121.
farmaco3@fmed.uba.ar

B5-51 CIPROFLOXACINA Y ALTERACION EN LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA.
Ponte ML (1), Serra HA (2)

(1), Hospital General de Agudos “Dr Cosme Argerich” (2)Primera Céatedra de Farmacologia. Medicina.
UBA Htal Gral “Dr Cosme Argerich” Pi Y Margall 740. CP 1120 marceloluisponte@gmail.com

B5-52 PROLONGACION QTC Y POTENCIAL TORSADOGENICO DE LOS FARMACOS.
Ponte ML (1), Serra HA (2)

(1), Hospital General de Agudos “Dr Cosme Argerich” (2),Primera Catedra de Farmacologia. Medicina.
UBAHospital Gral “Dr Cosme Argerich” Pi Y Margall 740. CP 1120 marceloluisponte@gmail.com

BLOQUE 6
Farmacognosia |
Coordinadores: Dres. Gabriel Orce y Alejandra Maria

B6-53 ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA DE EXTRACTOS Y ARROPE DE FRUTOS DE
GEOFFROEA DECORTICANS (CHANAR)

Reynoso M., Aristimufio E., Daud A. y Sanchez Riera A.,

Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia, UNT. Chacabuco 461, 4000, Tucuman, Argentina.
sariera@fbgf.unt.edu.ar

B6-54 ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE UN EXTRACTO ACUOSO DE LARREA
DIVARICATA: RELACION ENTRE LA COMPOSICION QUiMICA Y LA ACTIVIDAD
ANTIOXIDANTE.

Alonso MR?, Peralta, IN?, Anesini C.2°,

® |JQUIMEFA- CONICET- UBA. PCétedra de Farmacognosia, Facultad de Farmacia y Bioguimica,
Universidad de Buenos Aires, Argentina. mralonso@ffyb.uba.ar.

B6-55 EFECTO DE LITHRAEA MOLLEOIDES SOBRE LA EXCRECION URINARIA DE
IONES SODIO Y POTASIO EN RATAS

Garro MF, Fernandez E, Gil R, Saad JR, Maria A, Pelzer L.

Farmacologia. Quimica Analitica. Quimica Organica. Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia.
Universidad Nacional de San Luis. Chacabuco y Pedernera. 5700. San Luis. E-mail: alemaria@unsl.edu.ar

B6-56 YACON: FUENTE DE METABOLITOS BIOACTIVOS CON POTENCIAL UTILIDAD
EN FARMACOLOGIA. ESTUDIOS PRE-CLINICOS

Genta SB, Habib NC, Serra Barcellona C, Cabrera W, Honoré SM, Sanchez SS.

Depto Biologia del Desarrollo, INSIBIO (CONICET-UNT). Chacabuco 461 (4000) S.M. Tucuman,
Tucuman, ARGENTINA. ssanchez@fhqf.unt.edu.ar

B6-57 EVALUACION IN VITRO DE LA ACCION FIBRINOLITICA Y SOBRE LA
COAGULACION SANGUINEA DE EXTRACTOS DE BROMELIACEAS

Errasti ME?, Rotelli AE?, Gonzélez MM?

'LIProVe, 3Catedra de Hematologia, Depto. de Cs Bioldgicas, FCE UNLP, 115 y 47, (1900) La Plata,
Argentina. 2Lab. De Farmacologia, FQByF UNSL, Chacabuco y Pedernera, (5700) San Luis, Argentina. E-
mail: meerrasti@biol.unlp.edu.ar
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B6-58

EXTRACTOS DE PSEUDANANAS MACRODONTES Y BROMELIA BALANSAE CON
ACCION ANTIINFLAMATORIA EN UN MODELO DE INFLAMACION CRONICA EN
RATAS

Errasti ME?, Caffini NO* Rotelli AE?, Pelzer L?

!LIProVe, FCE UNLP, 115 y 47, (1900) La Plata, Argentina. 2Lab. De Farmacologia, FQByF UNSL,
Chacabuco y Pedernera, (5700) San Luis, Argentina. E-mail: meerrasti@biol.unlp.edu.ar

B6-59

PERFIL FARMACOLOGICO DE LA ESPECIE PATAGONICA Chiliotrichum diffusum
(ASTERACEAE)

Alcalde, S, M.}, Cérdoba, 0.2, Gorzalczany, S.5., Hocht, C.% Taira, C. A, Flores M.L.°.
'Farmacologfa I, Quimica Biolégica Il y *Farmacognosia, CRIDECIT - FCN, UNPSJB, Km 4, 9000, Com
Riv, Chubut; 3*°Farmacologia, FFyB UBA, Bs As, Argentina. salcalde@unpata.edu.ar;
fargnosi@unpata.edu.ar

B6-60

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA Y FITOQUIMICA DE Ulva rigida (ULVACEAE,
CHLOROPHYTA) DEL GOLFO SAN JORGE (PATAGONIA ARGENTINA)

YUhrich AV, 2Gorzalczany S, *Taira CA, *Cérdoba O.L, *Flores ML

YFarmacologfa 11, *Quimica Biolégica Il y *Farmacognosia, CRIDECIT-FCN, UNPSJB, Km 4, 9000,
Comodoro Rivadavia, 9000. 2Farmacologl’a, FFyB, UBA, Junin 956, Buenos Aires.

E-mail: auhrich2001@yahoo.com; fargnosi@unpata.edu.ar

B6-61

ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA DE LITHREA MOLLEOIDES (ANACARDIACEAE) Y DE
SUS COMPUESTOS AISLADOS

"Morucci F., >Lépez P., Mifio J., 2Ferraro G., ‘Gorzalczany S.

Cétedras de 'Farrmacologfa, 2Farmacognosia. Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos
Aires, Junin 956, Buenos Aires. E-mail: sgorza@ffyb.uba.ar

B6-62

ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA DE Solidago chilensis MEYEN (VARA DORADA)
Bucciarelli A.B.%, Skliar M.1.%, Gorzalczany S.2

!Depto. BB y F, UNS, San Juan 670, (8000) Bahia Blanca; 'FFyB, UBA, Junin 956, (1113) CABA. E-mail:
sgorza@ffyb.uba.ar

BLOQUE 7
Farmacognosia Il

Coordinadores Dres. Alejandro Serra y Maria Eugenia Olivera

B7-63 TOXICIDAD AGUDA DE LIGARIA CUNEIFOLIA Y TRIPODANTHUS
FLAGELLARIS EN RATON
Mitjans N, Fusco M, Sosa A, Garcia Aseff S, Petenatti E., Wendel G, Pelzer L.
Farmacologia. Farmacognosia. Univ. Nac. de San Luis. Chacabuco y Pedernera, 5700. San Luis.
gwendel@unsl.edu.ar

B7-64 TOXICIDAD ORAL IN VIVO DE UN EXTRACTO MEDICINAL DE CAESALPINIA
PARAGUARIENSIS
Sgariglia, M.A.>®, Honoré, S.2%, Soberén, J.R.1% Sampietro, D.A.*®, Genta, S.2, Sanchez, $.5.2° y
Vattuone, M,A.M3
YInstituto de Estudios Vegetales, Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia (UNT), Ayacucho 471;
2INSIBIO (UNT) Chacabuco 461 (4000); *CONICET San Miguel de Tucuman. Argentina. E-mail:
melinasgariglia@gmail.com

B7-65 EFECTOS CENTRALES Y ANTIESPASMODICO INTESTINAL DE Stevia sp.
Matera S.1., Piersante M.V., Consolini A.E.
Catedra de Farmacologia, Depto de Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad
Nacional de La Plata, Argentina. 47 y 115 (1900) La Plata. dinamia@biol.unlp.edu.ar

B7-66 HIDRATOS DE CARBONO, FENOLES Y FARMACOLOGIA DE Solidago chilensis
Meyen (ASTERACEAE)
'Bucciarelli A, 2Cérdoba OL, *Skliar M1, **Flores ML
YFarmacognosia, Depto. BByF, UNS, San Juan 670, 8000, Bahia Blanca. 2Quimica Bioldgica Il y
®Farmacognosia, CRIDECIT-FCN, UNPSJB, Km 4, 9000, Comodoro Rivadavia. *E-mail:
fargnosi@unpata.edu.ar

B7-67 ESTUDIO DE TOXICIDAD DE Solidago chilensis POR EXPOSICION SUBCRONICA
Bucciarelli AB, Bras C, Gandini NA, Minetti A, Skliar Ml
Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur, San Juan 670, (8000)
Bahia Blanca. E-mail: mskliar@uns.edu.ar

B7-68 ACTIVIDAD CENTRAL DEL EXTRACTO ETANOLICO DE URTICA CIRCULARIS

YAnzoise M.L., *Marrassini C., *Mifio J., >Ferraro G., *Gorzalczany S.
Cétedras de 'Farrmacologia, 2Farmacognosia-IQUIMEFA. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad
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B7-69 PERFIL FARMACONUTRICIONAL DE AZAFRAN Y CURCUMA POR
IDENTIFICACION DE LIPIDOS BIOACTIVOS

Canalis AM, Soria EA, Quiroga PQ, Perovic NR, Defagé MD.

Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba — CONICET. Escuela de Nutricion,
Enrique Barros s/n, Ciudad Universitaria, Cérdoba 5014, Argentina.E-mail: canalisalejandra@hotmail.com

B7-70 IMPLICANCIA DE LA VIA DEL OXIDO NITRICO-L-ARGININA EN LA
ANTINOCICEPCION CAUSADA POR FRUTOS DE Prosopis strombulifera (Lam.) Benth.
Bustos PSP, Saragusti AC %, Cabrera JL °, Chiabrando GA®?, Dos Santos ARS®, Ortega MG 22"
*Dpto. de Farmacia,-"IMBIV-CONICET- “Dpto. de Bioguimica Clinica-CIBICI-CONICET- Fac. de Cs.
Quimicas, UNC, Cérdoba, Argentina. *Dpto. de Cs Fisiologicas, Centro de Cs Bioldgicas, UFSC,
Florianépolis, Brasil. "gortega@fcq.unc.edu.ar

B7-71 EFECTQ DE UN L,IGNANO NATURAL SOBRE LA PRODUCCION DE ANION
SUPEROXIDO EN CELULAS VERO

Konigheim BS'2, Grasso S?, Aguilar JJ* Marioni J%, Comini LR? Contigiani MS!, Nufiez Montoya
sc'?,

YINViV, Fac. Cs. Médicas-Univer. Nac. Cba. 2IMBIV-CONICET, Fac. Cs. Qcas.-UNC. Ciudad
Universitaria, 5016 Cordoba, Arg. E-mail: bkonigheim@gmail.com; virolog@cmefcm.uncor.edu

B7-72 ACTIVIDAD IN VITRO DE EXTRACTOS DE Heterophyllaea pustulata Hook f.
(Rubiaceae) SOBRE BIOFILMS DE Candida no albicans.

Marioni J, Arce Miranda JE, Comini LR, Paraje MG, Nufiez Montoya SC.

Dpto. Farmacia, Fac. Cs. Quimicas, Universidad Nacional Cordo-ba. IMBIV-CONICET. Ciudad
Universitaria, 5016 Cordoba, Arg. E-mail: jmarioni@fcq.unc.edu.ar

B7-73 EVALUACION DE EFECTOS ANSIOLITICOS DE OVIDIA ANDINA (POEPPING)
MEISNNER EN RATON.

Cufre 1!, Mifio J%, Tarcaya V*, Broussalis A.

Departamento de Farmacologia. 'Catedra de Farmacognosia y “Cétedra de Farmacologia. Facultad de
Farmacia y Bioquimica. UBA. Junin 956. CABA. E-mail: jmino@ffyb.uba.ar

BLOQUE 8

Quimioterapia de Agentes antiinfeciosos / antiparasitarios/ Residuos |
Coordinadores: Dras. Ofelia Acosta y Laura Moreno

B8-74 PERFILES DE CONCENTRACION DE CLOSANTEL Y MOXIDECTIN EN PLASMA, LECHE,
QUESO Y RICOTA DE CABRA.
lezzi, S.12; Nejamkin, P. ¥2; Sallovitz, J.*3; Farias, C.?; Lifschitz, A. “%; Imperiale, F.?; Lanusse, C.

1- Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, 7000 Tandil, Argentina. 2- CONICET 3- CIC. siezzi@
vet.unicen.edu.

B8-75 EVALUACION IN VITRO DE LA ESTABILIDAD TERMICA DEL CLOSANTEL EN
LOS PROCESOS DE ELABORACION DE QUESO DE CABRA.

Igzzi, S.12; Nejamkin, P. ¥2; Sallovitz, J. *%; Farias, C.?; Lifschitz, A. “%; Imperiale, F.?; Lanusse, C.
L

1- Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, 7000 Tandil, Argentina. 2- CONICET 3- CIC siezzi@
vet.unicen.edu.

B8-76 ESTUDIOS IN VITRO DE CONSERVACION DE ACTIVIDAD ANTIPATOGENICA EN
FORMULACIONES SEMISOLIDAS UTILIZADAS COMO VEHICULO DE
SOBRENADANTES DE CULTIVO DE Lactobacillus plantarum ATCC 10241.

Sesto Cabral ME?, Ramos AN, Cabrera C; Manzo, R, Valdez JC.

!Cétedra de Tecnologia Farmacéutica 1. FBQyF.UNT. Ayacucho 471. CP:  4000.
Contacto:eugenia.sestocabral @gmail.com.

B8-77 APROVECHAMIENTO DE RECURSOS NATURALES: BIOPOLIMEROS DE
PECTINA

Lachenicht, J. A.; Arias, M. E.; Tracanna, M. |.; Nieva Moreno, M. |.; Gonzalez, A. M.
Instituto de Farmacia, Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia, UNT, Ayacucho 471. 4000. San
Miguel de Tucuman. marias@fbqf.unt.edu.ar

B8-78 ACTIVACION ENDOTELIAL Y RESPUESTA INFLAMATORIA: EFECTO DE UNA
BACTERIA PROBIOTICA EN UN MODELO EXPERIMENTAL

Zelaya H, Laifio J, Haro C y Agliero G,

Inst. Biog. Aplicada-Fac Biog, Qca y Fcia-UNT. Balcarce 747 S.M. de Tucuman. CP 4000. *E-mail:
gaguero@unt.edu.ar
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B8-79 EFECTO PREVENTIVO DE Lactobacillus casei CRL 431 FRENTE A UNA
ENDOTOXEMIA EXPERIMENTAL

Laifio, J; Zelaya, H; Haro, Cy Aguero G*

Inst. Biog. Aplicada-Fac Biog, Qca y Fcia-UNT. Balcarce 747 S.M. de Tucuman. CP 4000. *E-
mail:gaguero@unt.edu.ar

B8-80 COMPARACION DE LA ACTIVIDAD NEMATODICIDA DE FLUBENDAZOLE Y SU
METABOLITO REDUCIDO SOBRE Trichinella spiralis

Urbizu, L., Confalonieri, A., Sanchez Bruni, S., Lanusse, C., Alvarez, L.

Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, Tandil, Argentina-CONICET, Argentina. Email:
lalvarez@vet.unicen.edu.ar

B8-81 TRATAMIENTO DE LAS LINEA CELULAR EGPE, PROVENIENTES DE PROTOESCOLICES
DE ECHINOCUCCUS GRANULOSUS BOVINO CON BISFOSFONATOS. SUS EFECTOS SOBRE
LA CONCENTRACION DE CALCIO Y EL ADN Y LA FORMACION DE COLONIAS
QUISTICAS EN AGAROSA.

Fuchs AG, Echeverria CI, Prieto Gonzalez EA, Pérez Rojo FG. Roldan EJA.

Centro de Altos Estudios en Ciencias Humanas y de la Salud, Universidad Abierta Interamericana. Av.
Montes de Oca 745, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.Alicia.Fuchs@uai.edu.ar

21.00 Cocktail de Camaraderia. Casa historica de Tucuman

Viernes 4 de Noviembre de 2011

9.30-11.30 DISCUSION Y DEFENSA ORAL DE POSTERS IlI

BLOQUE 9
Quimioterapia de Agentes antiinfeciosos / antiparasitarios/ Residuos |
Coordinadores Dres. Mabel Basualdo y Carlos Reyes Toso

B9-82 ESTIMULACION DE LA PRODUCCION DE BACTERIOCINAS POR CEPAS BAL
REGIONALES

Collado, S.; Troncoso, N; Mitjans, N.; Gimenez, MI; Devia,C; Stagnitta, P. y Rezza I.

PROIPRO 020506.UNSL. E. de los Andes 950. San Luis. Email: irezza@unsl.edu.ar

B9-83 CINETICA BACTERICIDA DEL PEPTIDO AP-CECT7121 EN CEPAS DE
Staphylococcus aureus MULTI-RESISTENTES RECUPERADAS DE INFECCIONES
INVASIVAS HUMANAS

Delpech G.}, Pourcel G., Urbizu L. Confalonieri A.2, Sanchez Bruni S.%, Sparo M.%2*

Escuela Superior de Cs. de la Salud, UNCPBA!. Facultad de Cs. Veterinarias, UNCPBA?Z
*msparo@vet.unicen.edu.ar

B9-84 DESARROLLO DE UNA FORMULACION FARMACEUTICA ALTERNATIVA DE
ALBENDAZOL (ABZ).

Paredes A, Castro SG'®, Allemandi DA, Ceballos L?3, Confalonieri A3, Urbizu L?3, Lanusse C?°,
Palma SD'* Sanchez Bruni S?°.

!DptoFarm,FCQ,UNC.Cdad.Univ.,CP: 5000, Cba.?Lab. Farmacologia,Fac.Cs.Vet, UNCPBA. 3CONICET -
Argentina. Email: silvinacastro@fcg.unc.edu.ar

B9-85 AUMENTO DE LA BIODISPONIBILIDAD DE ALBENDAZOL (ABZ) UTILIZANDO
COMPRIMIDOS DE RAPIDA VELOCIDAD DE DESINTEGRACION (CRVD) EN
PERROS.

Paredes_A!, Castro SG**, Allemandi DA, Dib A2, Suarez G? Lanusse C** Sanchez Bruni S,
Palma SD*.

'Dpto.Farm,FCQ,UNC,Cdad.Univ.,(5000),Cba.?Lab.Farmacologia, ¢.Cs.Vet,U de la R, Uruguay. *Lab.
Farmacologia, Fac. Cs.Vet., UNCPBA.*CONICET. Email: silvinacastro@fcq.unc.edu.ar

B9-86 ALTERACIONES MORFOLOGICAS Y DE POTENCIAL DE MEMBRANA EN
Staphylococcus aureus INDUCIDAS POR EuClIs,Ofloy.

Rosset C., Romero V., Manzo R., Alovero F.

Dpto. de Farmacia, FCQ, UNC. Cdad. Universitaria .5000. Cordoba. Argentina. E-mail:
fallover@fcg.unc.edu.ar.

B9-87 DISENO DE LIBERACION SITIO-ESPECIFICO MEJORA LA ESTABILIDAD DE
RIFAMPICINA (RIF) ASOCIADA CON ISONIACIDA (1SO)

Luciani Giacobbe L, Ramirez Rigo M, Romafiuk C, Manzo R, Olivera M*.

Dpto. de Farmacia, Facultad de Cs Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba, Haya de la Torre y Medina
Allende, Cérdoba, Argentina. CP: X5000HUA. TEL: 0351-4334127, *meoliver@fcq.unc.edu.ar
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B9-88 EFICACIA DE IMIDACLOPRID SOBRE NINFAS DE QUINTO ESTADIO DE
TRIATOMA INFESTANS.
Dadé M., Daniele M., Valle C. , Mestorino N., Errecalde J.
Catedra de Farmacologia. FCV UNLP 60 y 118, CC 296, 1900, La Plata, Buenos Aires.
noram@fcv.unlp.edu.ar — jerrecal@fcv.unlp.edu.ar

B9-89 ENTEROCOCOS AISLADOS DE ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL:

DISCREPANCIAS ENTRE LA RESISTENCIA IN VITRO A VANCOMICINA Y
TEICOPLANINA 'Y LA DETECCION POR AMPLIFICACION DEL GEN VANA

Pourcel G1,2, Delpech G1,2, Schell C3, Deluca MM3, Basualdo J3, Sanchez Bruni S2, Sparo M1,2,3.
1ESCS, Medicina, UNCPBA. 2Lab. de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNCPBA.
3Catedra de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Ciencias Médicas, UNLP.E-mail:
msparo@vet.unicen.edu.ar

BLOQUE 10
Endocrinologia |

Coordinadores: Dres. Carlos Tairay Victoria Lux-Lantos

B10-90 EN EL SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL POR FRUCTOSA, LA
VITAMINA E Y EL ACIDO LIPOICO EVITAN LA REDUCCION DE LA
VASODILATACION ENDOTELIO-DEPENDIENTE
Linares LM, Reyes MP, Viglione PN, Balzer R, Lapresa SB, Reyes Toso CF.

Fac. de Medicina. Dep. de Fisiologia. Unidad Académica 2. UBA. Paraguay 2155 Piso 7. Bs As. Argentina.
creyesto@fmed.uba.ar

B10-91 EN EL SINDROME METABOLICO POR FRUCTOSA EL AGREGADO DE VITAMINA
E Y ACIDO LIPOICO EN LA DIETA, PREVIENE EL INCREMENTO DE LA PRESION
ARTERIAL CON DISMINUCION DE LOS NITRITOS PLASMATICOS
Linares LM, Viglione PN, Planells FM, Reyes Toso ML, Ricci CR, Reyes Toso CF.

Fac. de Medicina. Dep. de Fisiologia. Unidad Académica 2. UBA. Paraguay 2155 Piso 7. Bs As. Argentina.
creyesto@fmed.uba.ar

B10-92 ALTERACION DE GENES HEPATICOS POR TRATAMIENTO NEONATAL
CON ESTEROIDES
Ramirez MC, Bourguignon NS, Bonaventura MM, Ornstein AM, Lux-Lantos, V., Libertun, C.,
Becu-Villalobos D.

IBYME-CONICET.Obligado 2490 Bs.As, Arg. mceciliaramirez@gmail.com

B10-93 CARACTERIZACION BIOQUIMICA PRELIMINAR DEL VENENO DE Philodryas

baroni (SERPENTES: DISPSADIDAE)

Sanchez, M.; Timoniuk, A.; Acosta, O.; Peichoto, M.E.

Catedra de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNNE - Sgto. Cabral 2139
(3400) Corrientes. E-mail: mepeichoto@yahoo.com.ar

B10-94 CARACTERIZACION MOLECULAR Y EFECTO FARMACOLOGICO EN
HEMOSTASIA DE UNA PLA2 AISLADA DE VENENO BOTROPICO
Garcia Denegri, M.E.1; Romero Vargas, F2, Ponce-Soto, L.2, Martins-de-Souza, D. 2, Acosta, O.
ly Leiva, L1.
1UNNE, Av. Libertad N°5400. CP 3400. Corrientes. Argentina. e-mail: emiliadenegri@hotmail.com. 2
UNICAMP, Inst. Biol. SP, Brazil.

B10-95 ANALISIS DE LA COMBINACION DE ALENDRONATO Y PAMIDRONATO CON
MONOFLUORFOSFATO DE SODIO EN EL TRATAMIENTO DE LA
REMODELACION OSEA EN RATAS
Virga MC, Aguzzi A, Basualdo MM
Departamento de Patologia Oral. Facultad de Odontologia UNC.Céatedra de Farmacologia. Facultad de
Odontologia. UNT. Av. Benjamin Ardoz 800. San Miguel de Tucuman (4000). basualdomm@hotmail.com

B10-96 ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN CONEJOS HIPERCOLESTEROLEMICOS
Karbiner S, Medina M, Saad de Schoos S, Fernandez F, Peral My Jerez S.

Fac. de Cs. Naturales y Fac. de Medicina. UNT. sofiakarbiner@yahoo.com
B10-97 VARIACION TEJIDO-DEPENDIENTE EN LA expresion de P-GP en RATAS
ALIMENTADAS CON FRUCTOSA.
'Godoy Y, 2Garcia MC, *Peredo HA, ‘Rubio MC, *Celuch SM
'ININFA (CONICET-UBA); Cét. de *Farmacologia y *Anatomia Humana Macro y Microscopica (FFyB,
UBA). Buenos Aires. E-mail: ygodoy@ffyb.uba.ar
B10-98 EFECTOS de las OREXINAS A Y B SOBRE LA EXPRESION DE sus RECEPTORES

OX1y OX2 EN CELULAS DE GRANULOSA DE RATAS. EXPRESION DE OX1 Y OX2
EN TEJIDIDO OVARICO.

Cataldi N.}, Lux-Lantos V.}, Libertun Ct2

YIBYME-CONICET,V. de Obligado 2490; 2F Medicina. UBA. nataliacataldi@hotmail.com
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B10-99 METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO PARTICIPAN EN LA DISMINUCION
DE LA REACTIVIDAD VASCULAR EN AORTA DE CONEJO CON SINDROME
METABOLICO.
Scacchi F, Sierra L, Peral de Bruno M., Jerez S.
INSIBIO (UNT-CONICET). CP: 4000. fabrizioscacchi@yahoo.com.ar

B10-100 EVALUACION DE LA EXPRESION DEL RECEPTOR DE ERITROPOYETINA Y DEL

INDICE APOPTOTICO EN EL CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS.
Stoyanoff Tanial, Espada Joaquinl-3, Todaro Juanl, Mansur Jesus2-3, Aguirre Marial, Brandan
Noral.

Asignatura Bioquimical, Area de Urologia2.Facultad de Medicina UNNE. Moreno 1240 y Servicio de
Urologia3.Hospital J.R.Vidal. 3400 Corrientes. nbrandan@med.unne.edu.ar

BLOQUE 11
Endocrinologia Il1/Toxicologia

Coordinadores Dras. Stella Celuch y Graciela Castillo

B11-101

SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN RATONES CON DISRUPCION DEL RECEPTOR
D2.

Risso G.; Ramirez M.2; Lorenzo, R.; Rubinstein M.; Becu-Villalobos D.5; Garcia-Tornadu .
IBYME-CONICET.Obligado 2490 Bs.As, Arg.

B11-102

COMPORTAMIENTO DIFERENCIAL DE PRECURSORES ERITROPOYETICOS EN
MEDULA OSEA Y BAZO MURINOS FRENTE AL STRESS HEMOLITICO

Todaro, J; Agrelo Brito, V; Aguirre, M; Ravchina, I; Stoyanoff, T; Zimmerman, C y Brandan, N.
Facultad de Medicina. U.N.N.E.

M. Moreno 1240 (3400) Corrientes nbrandan@med.unne.edu.ar

B11-103

DIFERENTE EFECTO DE UNA DIETA DE ALTA GRASA Y DEL ESTRES EN LA
RESPUESTA INMUNE EN ANIMALES DE LAS CEPAS BALB/C Y C57BL/6.

Albarracin RM, Rubinstein MR y Wald MR.

CEFYBO-UBA-CONICET. Paraguay 2155, Bs. As., Argentina. rommistar@hotmail.com

B11-104

ROL REGULATORIO DE LAS PROSTAGLANDINAS SOBRE EL FLUJO DE K" EN
LA GLANDULA PAROTIDA DE RATAS CON PERIODONTITIS EXPERIMENTAL.
Miozza V.; Sanchez G.; Busch L.

Catedra de Farmacologia, Facultad de Odontologia. UBA. Marcelo T de Alvear 2142 CABA
valeriamiozza@gmail.com

B11-105

EFECTO DEL GLIFOSATO SOBRE LA EYECCION DE LECHE EN RATAS.
Konjuh, C.; Cholich, V.; Pochettino, A.; Stirtz, N. LATOEX - Facultad de Cienciass. Bioguimicas y
Farmacéuticas. U.N.R. Suipacha 531 - 2000 Rosario. ckonjuh@fbioyf.com.

B11-106

DIFERENCIA LIGADA AL SEXO EN EL DANO TUBULAR RENAL INDUCIDO POR
MERCURIO EN RATAS.

Hazelhoff MH, Bulacio RP, Torres AM.

Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. UNR. CONICET. Suipacha 531. 2000 Rosario.
mariaherminiahazelhoff@yahoo.com.ar

B11-107

CONSUMO DE ALCOHOL EN ESTUDIANTES: TENDENCIA: ANOS 2010-2011
Albornoz, C.; Daives, C; Pefialoza, M; Correa, N; Elias, A

Cétedra Toxicologia - Facultad de Bioguimica, Quimica y Farmacia, Universidad Nacional de
Tucuman. San Lorenzo 456- 4000 — S. M. de Tucuman. suaponce@hotmail.com

B11-108

EFECTO DE 2,4-DICLOROFENOXIACETICO (2,4-D) SOBRE EL ESTADO
OXIDATIVO DE PROSTATA VENTRAL EN RATAS EXPUESTAS PRE- Y
POSTNATALMENTE

Pochettino, A.; Bongiovanni, B.; Duffard, R.; Evangelista, A.

LATOEX - Facultad de Ciencias. Bioquimicas y Farmacéuticas. U.N.R. Suipacha 531 - 2000 Rosario.
aristidespochettino@gmail.com

B11-109

CAMBIOS ULTRAESTRUCTURALES EN SNC DE COBAYOS INTOXICADOS POR
IPOMOEA CARNEA

Cholich L, Teibler G, Gimeno E, Rios E, Acosta O.

Catedra de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional del Nordeste, Sargento
Cabral 2139, Corrientes 3400. cholichlu1981@hotmail.com

B11-110

PREVALENCIA DEL DEFICIT DE CALCIO Y FOSFORO EN LECHE MATERNA
Gulayin M, Pérez E, Rosa D, Marin G, Errecalde JO, Mestorino N.

Catedra de Farmacologia Basica (General y Farmacodinamia), Facultad de Cs. Médicas. Universidad
Nacional de la Plata. 60 y 120 s/n, 1900, La Plata, Buenos Aires, Argentina. nmestorino@yahoo.com
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B11-111

CONSUMO DE BENZODIACEPINAS EN ALUMNOS SECUNDARIOS DE TUCUMAN.
ANOS 2010-2011

Albornoz, S., Sacur, G; Correa, N.; Causin C.; Daives, C.; Elias, A.

Catedra de Toxicologia — Fac.de Biog., Qca y Farmacia — San Lorenzo 456 Tel. 0381-4311044 —
E-mail: suaponce@hotmail.com

SIMPOSIO IV

FARMACOLOGIA DE PRODUCTOS NATURALES AUTOCTONOS
Coordinadores. Dres. Gabriel Orce y Alicia Consolini

11.00-11.30

Dra. Sara Sanchez (Depto. de Biologia del Desarrollo - INSIBIO (UNT-CONICET)
“Yacon: un recurso promisorio para la obesidad y la diabetes™.

11.30-12.00

Dra. Adriana Daud (Catedra de Farmacodinamia - de Farmacia - Fac. de Bioquimica, Quimica y
Farmacia UNT)
“Actividades farmacoldgicas de plantas autoctonas del NOA"

12.00-12.30

Dr. Augusto Bellomio (INSIBIO (CONICET-UNT) e Instituto de Quimica Biolégica “Dr. Bernabé
Bloj”, Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia, UNT)

""Desarrollo de bacteriocinas de amplio espectro para ser usadas como bioconservantes
de alimentos".

12.30-14.00

Almuerzo

14.00-16.00

COMUNICACIONES ORALES II- Premio SAFE 2011

Coordinador: Dr. Sergio Sanchez Bruni

14.00

02-07

CARACTERIZACION DE LA FARMACOCINETICA SISTEMICA Y EN VITREO DE
MELFALAN LUEGO DE LA ADMINISTRACION INTRA-ARTERIAL SUPERSELECTIVA EN
CERDOS

Buitrago E, Torbidoni A, Fandino A, Asprea M, Sierre S, Requejo F, Abramson D, Bramuglia G,
Chantada G, Schaiquevich P.

Caétedra de Farmacologia FFyB-UBA. Junin 956 5to piso.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan. Combate de los Pozos 1881ebuitrago@ffyb.uba.ar

14.15

02-08

FARMACOCINETICA DE MELFALAN LUEGO DE LA ADMINISTRACION
SUPERSELECTIVA EN LA ARTERIA OFTALMICA DE PACIENTES CON
RETINOBLASTOMA

Taich P., Buitrago E., Ceciliano A., Fandifio A., Sampor C., Chantada G., Schaiquevich P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan.Combate de los Pozos 1888 paulataich@gmail.com

14.30

02-09

UN MODELO POBLACIONAL PARA LA FARMACOCINETICA DE LA
VANCOMICINA EN NEONATOS PRETERMINO CON DATOS FALTANTES

Porta A., Travaglianti M., Caceres Guido P., Mufioz C.,Castro G., Licciardone N., Niselman A.V.,
Schaiquevich P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan. Combate de los Pozos 1881 hugporta@yahoo.com.ar

14.45

02-10

EFECTO DE DIFERENTES DOSIS DE CISPLATINO SOBRE LA EXCRECION
URINARIA Y LA EXPRESION RENAL DE OATS5 EN RATAS.

Bulacio RP, Torres AM.

Area Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. UNR. CONICET. Suipacha 531 (2000) Rosario. Email:
robulacio@hotmail.com

15.00

02-11

MECANISMO DE ACCION DE UNA NUEVA  GENERACION DE
ANTIMICROBIANOS ANTIPATOGENICOS BASADOS EN INTERFERENCIA
BACTERIANA. APLICACION DE SOBRENADANTES DE CULTIVOS DE L.
PLANTARUM EN EL TRATAMIENTO DE HERIDAS CRONICAS.

Ramos AN?, Sesto Cabral ME, Arena ME, Arrighi CF, Arroyo Aguilar A, Valdéz JC.

YInstituto de Microbiologia. FBQYF (UNT). Ayacucho 471. CP 4000. Contacto: anramos@fbgf.unt.edu.ar

15.15

02-12

PERFIL DE LIBERACION DE BIOACTIVOS DE PROPOLEOS A PARTIR DE DOS
FORMULACIONES PARA USO TOPICO

'Escalante, A.; 2Pasquali, R.; *Zampini, C.; °Isla, M.; *Acosta, O.; Lozina, L.

Facultad de Ciencias Veterinarias. UNNE. Sargento Cabral 2139. Corrientes, Argentina 2Facultad de
Farmacia y Bioquimica. Universidad Nacional de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina. *Facultad de
Bioquimica, Quimicay Farmacia. UNT. Ayacucho 471, Tucuman, Argentina
Email:lozinalaura@gmail.com
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15.30 02-13 EFICACIA DE UNA FORMULACION TERMO-REVERSIBLE CONTENIENDO

PROPOLEOS EN EL TRATAMIENTO DE OTITIS EXTERNA EN CANINOS
'Lozina, L.; ®Palma, S.; *Peichoto, M.; 2Granero, G; *Acosta, O.
Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional del Nordeste. Sargento Cabral 2139 (3400)
Corrientes, Argentina.
“Facultad de Ciencias Quimicas, UNC, Haya de la Torre y Medina Allende, Cérdoba, Argentina
E- lozinalaura@gmail.com

16.00-17.00 CONFERENCIA I11.
Dra. Gabriela Perdigon. CERELA-UNT
""Microorganismos probidticos como adyuvantes orales del Sistema Inmune Mucoso**
Coordinadores: Dras Graciela Castillo y Miriam Wald

17.00-17.30 Asamblea Ceremonia

Premiacion SAFE 2011.
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CONFERENCIAS

C-1

LA FARMACOLOGIA CLINICA EN ARGENTINA: SITUACION ACTUAL Y PERSPECTIVAS
Dr. Eduardo A. Gallardo,

EGCP LARA SA; Beruti 3429 1425 CABA eagallardo@egcp-cro.com

La Administracion Nacional de Alimentos y Medicamentos (ANMAT), emiti6 la disposicién 6677/10. Esta actualiza regulaciones
anteriores y facilita el cumplimiento de la resolucién ministerial 1490/07, que aprobé la Guia de Buenas Préacticas Clinicas en Seres
Humanos. El objetivo principal es asegurar el respeto de los valores éticos, derechos, seguridad e integridad de los sujetos participantes en
Investigaciones Clinicas. Estas normativas estan en concordancia con Declaraciones Internacionales de Derechos Humanos y Etica de la
Investigacion y sus actualizaciones, respetadas en los paises con alta vigilancia sanitaria durante los procedimientos de desarrollo e
investigacion de nuevos principios activos previamente a llegar a su comercializacion. Europa, Estados Unidos y Jap6n, se rigen por las
“Guias ICH” (International Conference of Harmonisation) asi como por las del CFR (Code of Federal Regulations). En América Latina,
los principales paises ya cuentan con sus cddigos de buenas préacticas clinicas locales. En Argentina, para poder realizar un estudio de
Farmacologia Clinica, el investigador clinico debe presentar los documentos esenciales de la investigacion a aprobacion de un comité de
ética, tras lo cual el patrocinante podra solicitar la aprobacion de ANMAT. Tras ello obtendra permiso de importacién de los elementos
que pueda requerir en caso de tratarse de estudios internacionales. Los estudios deben realizarse respetando también las regulaciones
provinciales, que aln no estan totalmente armonizadas entre si. En este contexto, ANMAT ha aprobado la realizacion de 1042 estudios
de investigacion clinica en 2010 habiéndose sumado 555 hasta agosto de 2011. En Latino América, durante 2010, Brasil registra 1928
aprobaciones, México 1244, Chile 569 y Per( 483 estudios de investigacion clinica. Comparativamente, en 2010 la cifra en Estados
Unidos fue de 49989, en Europa 23915, Canada 7512 y China 6706. En cuanto a los porcentajes de participacién Argentina en las fases
tempranas de los estudios clinicos, es menor al mundial en fase 1 (2.4% versus 12.1%), atenuandose la diferencia en fase 1l (18.2% vs
18.9%) fase 111 (59.5% vs 47.8%) y fase 1V (13.3% vs 21.2%). El 90% de estos estudios corresponde al desarrollo de nuevas drogas y el
88% esta subvencionado por laboratorios de investigacion y desarrollo internacionales. La ley 26688 (agosto de 2011) declar6 de Interés
Nacional la Investigacion y Produccion Publica de Medicamentos. Acorde a ese interés, deben armonizarse rapidamente los
procedimientos de Investigacion Clinica Farmacoldgica tanto a nivel nacional como provincial, capacitando a los sectores intervinientes
para asegurar que la esencia de la investigacion clinica no se vea perjudicada por fallas de tipo burocratico en su implementacion.

C-2

MECANISMOS DE ACCION DE PSICOFARMACOS Y TEORIAS ETIOPATOGENICAS DE LAS
ENFERMEDADES MENTALES: UNA PERSPECTIVA EPISTEMOLOGICA

Dra. Silvia Wikinski

ININFA (CONICET-UBA) e-mail swikinsk@ffyb.uba.ar

En esta ponencia se postulara la tesis de que el desarrollo de la Psicofarmacologia contemporanea, la que en sus comienzos se basé en
obtener nuevas drogas a partir de producir modificaciones en sustancias con propiedades antihistaminicas, model6 las teorias
etiopatogénicas actuales sobre las enfermedades mentales. El desarrollo de la clorpromazina y de la imipramina fue coincidente con el
inicio de las investigaciones sobre la neurotransmision. Esta coincidencia contribuy6 para la construccién de la teoria dopaminérgica de la
esquizofrenia y la monoaminérgica de la depresion. Las limitaciones en la efectividad de las drogas disponibles, tal como surge de los
ensayos CATIE y STAR-D pueden justificar un cambio en la perspectiva empleada para obtener nuevos blancos moleculares para el
tratamiento de ambas patologias. Se proporcionaran datos historicos que ilustran la tesis mencionada, tomando como marco conceptual
dos conceptos epistemoldgicos: el de contexto de descubrimiento, propuesto por Hans Reichenbach y el de obstaculo epistemolégico,
propuesto por Gaston Bachelard.
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C-3

MICROORGANISMOS PROBIOTICOS COMO ADYUVANTES ORALES DEL SISTEMA INMUNE MUCOSO
Dra. Gabriela Perdigén
Universidad Nacional de Tucuman y CERELA-CONICET (Chacabuco 145, Tucuman) perdigon@cerela.org.ar

El tracto gastrointestinal es uno de los ecosistemas mas activos microbiolégicamente, conteniendo una gran masa de bacterias, levaduras y otros
microorganismos. La microbiota intestinal esta en un continuo y cerrado contacto con las células inmunes y esa interaccion es esencial para iniciar y
prevenir una respuesta inmune y/o una inflamacién intestinal.

Explicar cdmo las bacterias indigenas y exégenas con capacidad probidtica inducen activacion del Sistema Inmune Mucoso (SIM) implica un
muy buen conocimiento del funcionamiento de este sistema inmune, el cual a su vez también estara influenciado por numerosos factores entre ellos
los nutrientes que ingresan con la alimentacion.

Cabe preguntarse ¢como estos antigenos carente de factores de virulencia pueden sortear todas las barreras inespecificas de defensa del huésped
y activar/regular al SIM?

Esta descrito que en la estimulacion del SIM por antigenos bacterianos (patégenos y no patogenos) la red de sefiales puede ser: a) por
estimulacion de células inmunes asociadas a la mucosa intestinal, por bacterias que translocaron del lumen a placa de Peyer o lamina propia de
intestino. Como consecuencia de esa translocacion bacteriana, o de sus fragmentos (pared celular), las células inmunes de la respuesta innata se
activan, aumentando la expresién de receptores, Toll , CD206 y diversas citoquinas; b) Podria ocurrir que las células epiteliales intestinales (CEI) se
activaran directamente por la bacteria o por sus estructuras de pared, induciendo la produccién de diferentes citoquinas principalmente IL-6 Estas
citoquinas seran la sefial que recibiran las células inmunes y que coadyuvara para su activacion.

En nuestro grupo determinamos que:

a) Algunas cepas no comensales probidticas estimulan el SIM sélo a nivel local, incrementando el nimero de células IgA+ en intestino, otras lo
hacen también a nivel de bronquios y mamas, indicando que inducen migracién celular, con aumento del ciclo de la IgA.

b) Que existe interaccion de bacterias probidticas con la CEl ,con produccion de 1L6, que seria responsable de la expansion clonal de los LB
IgA+ observado en lamina propia del intestino En la interaccion con la célula epitelial estan implicados los TLRs, principalmente TLR2. Posterior a
la interaccion y activacion epitelial, las células inmunes son activadas por las citoquinas liberadas y por los antigenos bacterianos (solubles o como
particulas) que ingresan a placa de Peyer y lamina propia de intestino delgado.

) Que en placas de Peyer aumentaron citoquinas como IFN gamma, TNF alfa producidas por macrofagos y células dendriticas. También
observamos un incremento en el nimero de receptores CD 206 (para manosa) y TLR2, en macr6fagos y células dendriticas, tanto de placa de Peyer
como de lamina propia intestinal. Los probidticos al estimular a la célula epitelial favorecerian la produccion de citoquinas que inducen la expansion
de LB IgA+, reforzando la barrera intestinal y activando la respuesta inmune innata, donde macréfagos y CD juegan un papel preponderante.

d) Demostramos la participacion de los factores transcripcionales NFAT y NFkB y de TLR9 en la activacion inmune mucosa sin modificar la
homeostasis intestinal

El conocimiento de los mecanismos inmunes inducidos por las bacterias no comensales probidticas son las bases cientificas
necesarias para el empleo de las mismas como adyuvante oral del SIM.
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VIDA Y OBRA DEL DR. ALFREDO COVIELLO: SU LEGADO EN LA FORMACION DE LA ESCUELA DE
FISIOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD DE TUCUMAN

Maria Peral de Bruno, PhD (Subsecretaria de Ciencia y Técnica, Universidad Nacional de Tucuman, Argentina)

Una temprana vocacion por la investigacion cientifica en el campo de la fisiologia, una férrea voluntad para vencer todo tipo de
obstaculos y una fuerte conviccion en sus ideales, fueron los factores que llevaron al doctor Coviello a merecer recientemente la
distincién de Profesor Emérito de la Universidad Nacional de Tucuméan. Para suerte de su vocacion, la madre del Dr. Coviello,
farmacéutica lo alent6 para dedicarse a la investigacion en fisiologia. Cabe destacar que en los 61 afios de la Facultad de Medicina de
Tucuman ha habido solamente 3 Eméritos, el Dr. Luis Vallejo Vallejo ya fallecido, la Dra. Elsa Moreno y el Dr. Alfredo Coviello. Si bien
siendo estudiante de segundo afio de Medicina el Dr. Coviello, impactado por la figura de su Profesor de Fisiologia Dr. Juan Carlos
Fasciolo tenia ya claro que queria dedicarse a la investigacion, tuvo que esperar unos afios hasta que obtuvo una beca de la Universidad
Nacional de Tucuman en la Universidad Catélica de Lovaina, Bélgica, con el Dr. Jean Crabbé donde comenz6 sus estudios sobre el efecto
de la Angiotensina Il en el transporte de sodio y de agua usando como modelo bioldgico piel y vejiga de sapo.

Habia conocido al Dr. Bernardo Houssay en Mayo de 1956 quien le present6 a la Dra. Julia Uranga, una experta en fisiologia renal.
Usando también sapos la Dra. Uranga habia realizado su tesis doctoral bajo la direccién del Dr. Houssay en el Laboratorio de Biologia y
Medicina Experimental. Uno de los mejores trabajos del Dr Coviello “Efecto tubular de la angiotensina Il en el sapo Bufo arenarum” lo
realiz6 totalmente en el Instituto de Fisiologia acompafiado por su maestro en la docencia, el Dr. Teodoro Combes.

Su legado en la formacién de la Escuela de Fisiologia de la Universidad de Tucuman fue su vision a futuro, al entender lo primordial
en la formacion de recursos humanos. En este sentido se podria decir que es y ha sido un formador de formadores, que hoy contintian
investigando en los ejes de su disciplina y han hecho un sistema sustentable en nuestra casa de altos estudios.

S1-2

REGULACION METABOLICA DEL INTERCAMBIADOR NA/CA%: ROL DEL FOSFATIDILINOSITOL-
BIFOSFATO.

Graciela Elso-Berberian.

Instituto de Investigacion Médica “M. y M. Ferreyra”. INIMEC- CONICET. gelso@immf.uncor.edu

El i6n Ca** es uno de los mensajeros intracelulares mas ampliamente distribuido en el reino animal y es crucial en
numerosos procesos celulares. A diferencia de otros segundos mensajeros, el Ca?* no se sintetiza ni degrada en las células,
solo se transporta desde los depdsitos externos o intracelulares hacia aquellos lugares donde se localizan sus multiples
efectores y luego de terminado su efecto debe regresar a su concentracion basal. Por esto la comprension de la sefial de
Ca’* implica en primer lugar el estudio de sus mecanismos de transporte.

El intercambiador Na*/Ca®* es una proteina intrinseca, presente en la membrana plasmatica de la mayoria de las células
animales. Su funcién principal es transportar desde el interior al exterior celular 1 Ca?* en intercambio por 3 0 4 iones Na®,
en un proceso reversible y electrogénico. El intercambio Na”Ca®" juega un papel crucial en procesos fisiolégicos y
patolégicos que dependen de la concentracion de Ca®*. Por ello, el conocimiento de los mecanismos moleculares y
dominios estructurales involucrados en su regulacion iénica y metabdlica cobra real importancia. Evidencias
experimentales muestran que el fosfatidilinositol-bifosfato y la enzima fosfatidilinositol 4P-5 kinasa que conforman el
microentorno del intercambiador Na“Ca®" participan en la regulacién de la funcién de intercambioa través del sitio
regulador de Ca?* citoplasmatico. Apoyado por CONICET (PIP 2010-2012).
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THE INTRANASAL MPTP MODEL OF PARKINSON’S DISEASE: NEW IN PARKINSON DISEASE : NEW
INSIGHTS FOR AN OLD TOXIN

Rita Raisman-Vozari

INSERM 975 CRICM. Hopital de la Salpetriere, Paris, France.

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder affecting approximately 1% of the population older
than 60 years. Classically, PD is considered to be a motor system disease and its diagnosis is based on the presence of a set of cardinal
motor signs that are consequence of a pronounced death of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta (SNc). Nowadays
there is considerable evidence showing that non-dopaminergic degeneration also occurs in other brain areas which seems to be
responsible for the deficits in olfactory, emotional and memory functions that precede the classical motor symptoms in PD. Dopamine-
replacement therapy has dominated the treatment of PD and although the currently approved antiparkinsonian agents offer effective relief
of the motor deficits, they have not be found to alleviate the non-motor features as well as the underlying dopaminergic neuron
degeneration and thus drug efficacy is gradually lost. Another major limitation of chronic dopaminergic therapy is the numerous adverse
effects such as dyskinesias, psychosis and behavioral disturbance. The development of new therapies in PD depends on the
existence of representative animal models to facilitate the evaluation of new pharmacological agents before they are applied
in clinical trials. We have recently proposed a new experimental model of PD consisting of a single intranasal (i.n.) administration of
the proneurotoxin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP, 1 mg/nostril) in rodents. Our findings demonstrated that rats and
mice treated intranasally with MPTP suffer impairments in olfactory, cognitive, emotional and motor functions conceivably analogous to
those observed during different stages of PD. Such infusion causes time-dependent loss of tyrosine hydroxylase in the olfactory bulb and
SN, resulting in significant dopamine depletion in different brain areas. We have also identify some pathogenic mechanisms possibly
involved in the neurodegeneration induced by i.n. administration of MPTP including mitochondrial dysfunction, oxidative stress,
activation of apoptotic cell death mechanisms and glutamatergic excitotoxicity. Therefore, the present presentation attempts to provide a
comprehensive picture of the i.n. MPTP model and to highlight recent findings from our group showing its potential as a valuable rodent
model for testing novel drugs that may provide alternative or adjunctive treatment for both motor and non-motor symptoms relief with a
reduced side-effect profile as well as the discovery of compounds to modify the course of PD.

S1-4

DOPAMINA Y ESQUIZOFRENIA: LA CONEXION GENETICA

José A. Apud MD, PhD

Clinical Brain Disorders Branch, NIMH, NIH, Bethesda, MD, USA- e-mail: apudj@mail.nih.gov

El neurotransmisor dopamina (DA) regula la eficiencia del procesamiento de informacién en la corteza prefrontal (PFC). Un
alteracion de la regulacion de las redes dopaminérgicas en la PFC podria ser responsable de las alteraciones cognitivas y de los cambios
de la fisiologia de la PFC observada en pacientes con esquizofrenia. Un conocimiento mas acabado de la funcién de la DA llevo, en estos
Gltimos afios, al desarrollo de tratamientos potenciales para mejorar la funcién cognitiva. La diferencia en las respuestas a las drogas que
actlian sobre el sistema dopaminérgico podria ser debido a variaciones alélicas de los genes involucrados en la regulacion de la funcion
dopaminérgica. Un polimorfismo en el gen de la catecol-o-metil-transferasa (COMT), que produce cambios de hasta 4 veces en la
actividad de esta enzima, es responsable del 4% de la varianza en la eficiencia de la memoria de trabajo en humanos. La COMT afecta el
nivel de DA sinaptica en la corteza frontal y distintas isoformas con actividades diferentes estan asociadas con cambios en la funcion del
la PFC. Sujetos con el genotipo Val/Val presenta una eficiencia prefrontal menor que los con genotipo Met/Met. Drogas con accién
farmacoldgica sobre el sistema dopaminérgico pueden modificar la actividad prefrontal. En este sentido, Modafinil, una droga de tipo
analéptica que incrementa la disponibilidad de DA en la corteza frontal, aumenta la eficiencia cortical and mejora la atencion en sujetos
normales. En pacientes con esquizofrenia, estudios iniciales demuestran que Modafinil seria capaz de mejorar indices cognitivos y podria
modificar la eficiencia neurofisioldgica de la corteza frontal.
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FARMACOVIGILANCIA DE PRODUCTOS VETERINARIOS

Dra. Papaleo Mahle, Gisela

Direccion Nacional de Agroquimicos, Productos Veterinarios y Alimentos (DNAPVYA)
Direccion de Productos Veterinarios y Alimentos para Animales (DPVYyAA)

Institucién: SENASA Paseo Colon 439 (C.P. 1063) CABA - Bs. As.gpapaleo@senasa.gov.ar

Se establece el procedimiento para la notificacion de eventos relacionados con la utilizacion de productos veterinarios aprobados,
motivado por la evolucion de la actividad de los sectores productivos e industriales y la mayor participacion del consumidor en la defensa
de sus intereses, generando asi, una mayor demanda de participacion de este Servicio Nacional en cuanto hace a las tareas de control y
fiscalizaciéon a su cargo, resultando necesario, en consecuencia, disponer de los instrumentos que posibiliten una agil y eficiente
intervencion en las circunstancias que asi lo requieran.

A tal efecto se creo un sistema oficial para reclamos sobre posibles reacciones adversas, fallas de eficacia, estabilidad y/o calidad,
originadas por el uso de productos veterinarios autorizados en animales tratados con ellos, o en personas involucradas con la
manipulacién de los productos veterinarios, ofreciendo a los profesionales de las ciencias veterinarias actuantes la posibilidad y los
medios de informar a las autoridades sanitarias de eventuales problemas detectados por el uso de los productos veterinarios, siendo los
Unicos habilitados para efectuar dichas notificaciones.

Resolucion SENASA N° 323/2011

S2-2

FARMACOVIGILANCIA. ROL DE LAS AGENCIAS REGULATORIAS
Dr. Marcelo Ponte

Hospital General de Agudos “Dr Cosme Argerich” Contacto: marceloluisponte@gmail.com

Las agencias regulatorias y redes de farmacovigilancia tienen un gran desafio en la actualidad, principalmente en grandes topicos
como nuevas drogas, genéricos y fitofarmacos.

Es conocido que durante los estudios precomercializacion, muchos de los efectos adversos potencialmente graves no son detectados y
al masificarse el consumo pueden evidenciarse. Los esfuerzos entre laboratorios, redes de farmacovigilancia y entes regulatorios deben
extremarse para poder detectar con celeridad estos nuevos eventos adversos, realizar estado de situacién y tomar medidas adecuadas.

El monitoreo de medicamentos genéricos también es un rol de importancia de los entes regulatorios y principalmente de redes
hospitalarias en las cuales se maneja un gran volumen de medicacion genérica.

Los fitofarmacos son farmacos con consumo creciente en los Gltimos afios y representan un porcentaje significativo del consumo total
de farmacos. Si bien en la poblacién general se consideran drogas muy seguras (y es frecuente que no se consideren farmacos), se
reportan un mumero progresivo de toxicidades diferentes por fitofarmacos. Es un desafio de entes reguatorios el desarrollo de un sistema
de vigilancia de fitofarmacos.
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FARMACOVIGILANCIA. PAPEL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
Dr. Héctor Alejandro Serra
1ra Cétedra de Farmacologia, Medicina, UBA Haserrafarmaco@gmail.com

Dependiendo de los estudios, un 30-40% de las consultas médicas ocurren por la aparicion de reacciones adversas
medicamentosas (RAM). Sin embargo, un importante nimero de ellas es potencialmente evitable mediante medidas y
educacién de la cadena de prescripcién y consumo.

La farmacovigilancia (FVG) surge a partir de los desastres ocasionados por el desconocimiento de la real dimension de
los farmacos y los medicamentos que los contienen. Como ciencia sus objetivos son la promocion del uso seguro del
medicamento, la mejora continua de su calidad y la prevencion de factores de riesgo asociados a la practica prescriptiva. En
este simposio se abordara la FVG desde varios puntos de vista, entre ellos el concerniente al papel de la Industria
Farmacéutica.

En la actualidad y como parte del sistema de FVG, la Industria Farmacéutica cumple un rol destacado no sélo en la
vehiculizacién de las notificaciones (pasivo) sino en la aplicacion y manejo de politicas de riesgo (activo). Es objetivo de
esta ponencia comentar los aspectos legales y las obligaciones de la Industria dentro de la FVG en Argentina.

PREMIO SIMPOSIO JOVENES INVESTIGADORES

APORTES DE LA NANOMEDICINA AL PROGRESO DE LA FARMACOTERAPIA
Coordinador: Dr. Santiago Palma (UNC)

La Nanomedicina puede definirse como la aplicacién de la nanotecnologia a la prevencion y el tratamiento de enfermedades, como
asi también al disefio de dispositivos con fines diagnosticos. En este contexto, el desarrollo de nuevos sistemas de tamafio nanométrico
para la vehiculizacion de farmacos o moléculas bioactivas ofrece nuevas alternativas que permiten reducir al minimo los efectos
secundarios y la toxicidad asociada a la distribucién no especifica del farmaco en 6rganos sanos o células.

El presente simposio tiene como objetivo explorar algunos topicos de nanomedicina con particular énfasis en aplicaciones
farmacoterapéuticas concretas.

S3-1

NANOPARTTCULAS PROTEICAS COMO SISTEMAS BIOADHESIVOS DE ADMINISTRACION DE
FARMACOS (SBAF)

Dres. Juan M. Llabot, Santiago Palma y Daniel Allemandi

Departamento de Farmacia, Facultad de Cs. Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba. Haya de la Torre y Medina Allende.
Edificio de Ciencias 2. Cordoba, Argentina. E-mail: jmllabot@fcg.unc.edu.ar

En los dltimos afios, se ha desarrollado el uso de nanoparticulas como vehiculos adecuados para la administracion de farmacos.
Estos vehiculos permiten, en numerosas ocasiones, aumentar de forma significativa la biodisponibilidad de la molécula activa
ademas de ofrecer nuevas estrategias de administracion.

Dentro del gran nimero de materiales disponibles para la formulacion de Sistemas Portadores de Farmacos Nanoparticulados se
destacan las proteinas ya que son una clase versatil de biopolimeros reconocidos por su inocuidad, bioadegradabilidad, gran
capacidad de funcionalizacion, etc.

En este caso particular se propone la formulacion de nanoparticulas proteicas a base de Albdmina Sérica Humana o
Albimina Sérica Bovina para administracion oftalmica de Bevacizumab para el tratamiento de neovascularizacién corneal.

Estas nanoparticulas deben proveer bioadhesividad, liberacion controlada, promover la absorcion del farmaco y protegerlo de su
degradacion.

Para la concrecidon de este proyecto se proponen dos fases de estudios: una fase farmacéutica (preformulacion, formulacién y
evaluacion in Vitro) y otra fase biofarmacéutica (comportamiento in vivo del sistema).




l@ Libro de Resumenes — SAFE 2011 24
i " vowem | SN N°_2250-4079
S3-2

LIPOSOMAS EN LA CLINICA Y AVANCES PRE-CLINICOS

Dra.Morilla, Maria Jose
Programa de Nanomedicinas, Universidad Nacional de Quilmes, Roque Saenz Pefia 352, Bernal jmorilla@ung.edu.ar

Los liposomas, probablemente por ser los nano-sistemas coloidales mas estudiados, desde la primera observacién en 1965 de una
vesicula compuesta de fosfolipidos encerrando un espacio acuoso interno realizada por Alec Bangham y colegas, son hoy una de las
piedras angulares de la bionanotecnologia. La versatilidad Gnica de los liposomas con respecto a composicion lipidica, variedad de
tamafios (desde 50 nm a varios micrones), la capacidad de encapsular moléculas hidrofilicas e hidrofébicas tanto de bajo como alto peso
molecular y su relativamente sencilla forma de preparacion, sumados a la biocompatibilidad y seguridad, hizo que actualmente existan
varios productos comerciales y alrededor de 10 en pruebas clinicas avanzadas.

La incorporacion de una droga en liposomas tiene un profundo impacto sobre la farmacocinética y la biodistribucién. Los parametros
farmacocinéticos pasan a depender de las propiedades fisicoquimicas de los liposomas, como tamafio, carga superficial, empaquetamiento
de la membrana, estabilizacion estérica y via de administracion. Adicionalmente, es posible conseguir un targeting pasivo a érganos o
células especificos. Ambos factores pueden conllevar a un aumento de la eficacia y a la reduccion de los efectos colaterales. Por ejemplo
la administracion endovenosa del antineoplasico doxorubicina incorporado en liposomal estericamente estabilizados disminuye la
cardiotoxicidad de la doxorubicina en su forma libre e incrementa su acumulacién en las regiones tumorales por el efecto Enhanced
Permeation and Retention (EPR). Por otro lado, la administracion endovenosa de anfotericina B liposomal disminuye la nefrotoxicidad de
la anfotericina B libre permitiendo la administracion de mayores dosis con el consiguiente aumento de su actividad antifungica y
leishmanicidad. A pesar de estos avances, en la actualidad no existen productos liposomales para aplicaciones no parenterales y este es un
desafio para enfermedades como la leishmaniasis cutanea y muco-cutanea, para la que el tratamiento de primera linea consistente en
administraciones sistémicas o intralesionales de antimoniales pentavalentes es largo, poco efectivo y requiere de hospitalizacion.

Nuestro grupo se encuentra desarrollando tanto una estrategia profilactica de vacunacion tépica que emplea arqueosomas
ultradeformables, como una estrategia terapéutica que emplea liposomas ultradeformables conteniendo diferentes agentes leishmanicidas.
La particular ruta de penetracion a través de la piel de estas vesiculas ultradeformables respecto de las formulaciones tdpicas
convencionales y la captura preferencial por las células infectadas hace a estos sistemas nano-particulados vesiculares preparados en base
a material de bajo costo, biodegradable y sencillos de escalar, excelentes candidatos para tratamientos no invasivos Yy auto-
administrables.

S3-3

COPOLIMEROS ANFIFILICOS AUTO-AGREGABLES COMO INHIBIDORES DE TRANSPORTADORES DE
EFLUJO EN LA OPTIMIZACION DE LA FARMACOTERAPIA

Dr. Sosnik, Alejandro®?

The Group of Biomaterials and Nanotechnology for Improved Medicines (BIONIMED), Departamento de Tecnologia Farmacéutica,
Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires (UBA).

%Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET).

Las poloxadmeros y las poloxaminas son copolimeros anfifilicos termosensibles de poli(6xido de etileno) (PEO) y poli(éxido de
propileno) (PPO). A diferencia de los poloxameros que presentan una estructura lineal, las poloxaminas son ramificadas y la presencia de
dos grupos amina terciaria centrales les confiere dependencia del pH. En concentraciones superiores a la concentraciéon micelar critica,
estos copolimeros se autoagregan formando estructuras nanoscépicas denominadas micelas poliméricas, las cuales han sido explotadas
extensamente para encapsular y estabilizar quimicamente farmacos poco solubles en agua. Ademas, estos copolimeros han demostrado
actividad como inhibidores de proteinas pertenecientes a la superfamilia ABC (ATP-binding cassette). Las ABC son bombas de
transmembrana activas que transportan sustratos (farmacos) en contra del gradiente de concentracion, utilizando la hidrélisis de ATP
como fuente de energia. La sobre-expresion de ABCs esta intimamente asociada a la resistencia a multiples farmacos antitumorales y
antivirales. La relacion estructura-actividad de los poloxameros ha sido extensamente investigada. Nuestro grupo ha incursionado
recientemente en la evaluacion de los derivados ramificados. La presente conferencia presentard los avances realizados en la
implementacion clinica de dichos compuestos en cancer para optimizar la farmacoterapia y, en el contexto de nuestras lineas de
investigacion, se discutira su potencial aplicacion en VIH y hepatitis By C.

Referencias

1. Alvarez-Lorenzo C, Rey-Rico A, Brea J, Loza MI, Concheiro A, Sosnik A*, Inhibition of P-glycoprotein pumps by PEO-PPO
amphiphiles: Branched versus linear derivatives, Nanomedicine, 5, 1371-1383 (2010).

2. Cuestas ML, Sosnik A, Mathet VL, Poloxamines display a multiple inhibitory activity of ATP-Binding Cassette (ABC) transporters in
cancer cell lines, Mol Pharmaceutics, 8, 1152-1164 (2011).
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CLINICA DE LAS DISTINTAS FORMAS DE PSICOSIS: ESQUIZOFRENIA.

Dr. Eduardo Sanchez de Antonio

Miembro del Capitulo de Epistemologia e Historia de la Psiquiatria de la Asociacion de Psiquiatras
Argentinos.

Este trabajo abordara las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia, Enfermedad mental grave, incapacitante, con una importante
repercusion en la salud individual y social. La esquizofrenia presenta diversos sintomas en casi todos los aspectos de la actividad mental
de la persona afectada, provocandole alteraciones en la percepcién, la atencion, la memoria y las emociones. El trastorno suele empezar
al final de la adolescencia y principios de la edad adulta. Este sindrome, se manifiesta con sintomas variados denominados sintomas
positivos, sintomas negativos y cognitivos los cuales provocan un grave deterioro en la actividad social, laboral e interpersonal.

Entre los sintomas positivos, los que se encuentran en exceso o son distorsiones de las funciones normales mentales estan las
alucinaciones, las ideas delirantes, lenguaje desorganizado, alteraciones del comportamiento y  sintomas cataténicos . Entre los
denominados sintomas negativos encontramos el embotamiento afectivo, pobreza del lenguaje, anhedonia y abulia .Los modelos
dimensionales clasicos que agrupaban fenomenoldgicamente a los sintomas de esta enfermedad en positivos y negativos se han ido
ampliando en el llamado modelo del sindrome de esquizofrenia incluyendo otras dimensiones como la cognitiva , la dimensién de
excitaciéon y la de depresion/ansiedad . Vamos a analizar estas manifestaciones clinicas en relacidn al diagnostico, y al diagndstico
diferencial con otras psicosis.

S4-2

ROL DE LA INFLAMACION CEREBRAL EN EL DESARROLLO DE COMPORTAMIENTOS
RELACIONADOS CON EL AUTISMO

Dra. Amaicha Depino

Instituto de Fisiologia, Biologia Molecular y Neurociencias (UBA-CONICET)

Estudios postmortem han mostrado la presencia de gliosis y la expresion de citoquinas en el cerebro de pacientes con
desérdenes del espectro autista (DEA), sugiriendo un rol de la inflamacion en la etiologia y/o en el desarrollo de la
enfermedad. Para estudiar esto nuestro grupo ha utilizado dos estrategias diferentes. Por un lado, hemos analizado un
modelo en ratén de los DEA, basado en el tratamiento prenatal con valproato sédico (VPA). Hemos observado que las crias
tratadas con VPA muestran, en la adultez, mayor nimero de microglia en el cerebelo y una respuesta inflamatoria
exacerbada, mostrando que las alteraciones en la conducta son acompafiadas por alteraciones neuroinflamatorias. Por el
otro, hemos demostrado que la sobre-expresién de una citoquina, el TGF-betal, en el hipocampo postnatal resulta en
comportamientos relacionados con los DEA en las crias adultas. Se han observado niveles aumentados de TGF-betal en
cerebros de pacientes con DEA y nuestra evidencia sugiere que los mismos serian el resultado de alteraciones tempranas en
la expresion de esta citoquina.

Nuestros resultados en modelos animales sustentan asi la hipotesis de un rol de la neuroinflamacion en los DEA, y
sientan las bases para el estudio de los procesos que subyacen las alteraciones conductuales.
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GENETICA DE LA ESQUIZOFRENIA: KCNH2 Y SUS IMPLICACIONES CLINICAS

José A. Apud MD, PhD
Clinical Brain Disorders Branch, NIMH, NIH, Bethesda, MD, USA- e-mail: apudj@mail.nih.gov

Los antipsicdticos son las Unicas drogas con evidencia clinica utilizadas en el tratamiento de la esquizofrenia. Estas drogas
interaccionan con los canales de potasio hERG1 que se encuentran regulados por el genotipo KCNH2 vy, a través de esta interaccion,
producen efectos colaterales tales como la prolongacién del intervalo QT del electrocardiograma. Estudios recientes demostraron que el
riesgo de la esquizofrenia se encuentra asociado con una variacion genética en KCNH2, la cual también influencia la funcién cognitiva, la
fisiologia del hipocampo y de la corteza frontal y aumenta la expresion de una nueva isoforma del gen KCNH2, la llamada KCNH2-3.1
con propiedades fisioldgicas Unicas. El objetivo de esta presentacion es demostrar como la variacion genética asociada a la expresion del
KCNH2-3.1 influencia el efecto terapéutico de las medicaciones antipsicéticas. Con este propdsito realizamos un estudio farmacogenético
evaluando la respuesta terapéutica en pacientes con esquizofrenia en dos estudios independientes: 1) Un estudio a doble ciego, “cross-
over”, utilizando placebo en un grupo de pacientes con esquizofrenia internados en el Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) (n=54)
y 2) un grupo de pacientes que participaron en el estudio multicentrico “Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness”
(CATIE) (n=364). Se utilizo como variable el genotipo KCNH2 asociado con el aumento de expresion de KCNH2-3.1 en el cerebro y se
evaluaron los cambios de comportamiento utilizando la escala de psicopatologia PANSS (Positive And Negative Sindrome Scale). En el
estudio CATIE también se considero el tiempo de descontinuacion del tratamiento. En el estudio de NIMH los sintomas positivos, los
trastornos de pensamiento y el valor de psicopatologia general mejoraron significativamente en individuos homocigotos para el alelo
rs1036145 del genotipo KCNH2-3.1 mientras que los otros genotipos mostraron cambios minimos. En el estudio CATIE, se observaron
resultados similares en sintomas positivos y psicopatologia general. Cuando se analizaron los datos de descontinuacion de la olanzapine
se observo que, en el estudio CATIE, los individuos homocigotos para el alelo T del genotipo rs1036145 descontinuaban la medicacion
con una frecuencia 5 veces menor. Los hallazgos en dos estudios totalmente diferentes en pacientes con esquizofrenia soportan la
hip6tesis que la eficacia de los antipsicoticos a través de canales de potasio hERG1 no se limita solamente a los efectos cardiovasculares
potenciales sino que también involucra una accion terapéutica relacionada con la isoforma 3.1 cerebral del genotipo KCNH2.

S5-1

DESARROLLO DE BACTERIOCINAS DE AMPLIO ESPECTRO PARA SER USADAS COMO
BIOCONSERVANTES DE ALIMENTOS

Bellomio Augusto *, Acufia Leonardo *, Sesma Fermando 2, Barros-Velazquez Jorge * y Morero Roberto D.!

1 INSIBIO (CONICET-UNT) e Instituto de Quimica Biolégica “Dr. Bernabé Bloj”, Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia,
Universidad Nacional de Tucuman. Chacabuco 461 (T4000ILI), San Miguel de Tucuman, Argentina.

2 Centro de Referencia para Lactobacilos (CERELA-CONICET). Chacabuco 145 (T40001LC), San Miguel de Tucuman, Tucumén,
Argentina.

% Departamento de Quimica Analitica, Nutricién y Bromatologfa, Facultad de Veterinaria, Universidad de Santiago de Compostela. Ria
Carballo Calero s/n, Campus Universitario Norte. E-27002 Lugo, Espafia.

E-mail: augustobellomio@fbqf.unt.edu.ar

Las bacteriocinas son péptidos antimicrobianos de sintesis ribosomal con una masa molecular menor a 10 kDa producidos por
bacterias de todos los géneros. Las bacteriocinas producidas por bacterias lacticas Gram-positivas han sido las mas estudiadas ya que
muchas de ellas son consideradas seguras debido a su presencia generalizada en los alimentos y a su contribucion a la microflora
saludable de las mucosas en los seres humanos. Nisina y pediocina PA-1 son secretadas por Lactococcus lactis y Pediococcus acidilactici
respectivamente, y se emplean como bioconservantes de alimentos. Sin embargo su actividad antimicrobiana esta limitada a bacterias
Gram-positivas filogenéticamente relacionadas a las cepas productoras. Por otra parte, las bacteriocinas de bacterias Gram-negativas son
activas solo sobre bacterias Gram-negativas y son conocidas como microcinas.

Enterocina CRL35 es una bacteriocina producida por una cepa de Enterococcus muntdii aislada de un queso artesanal fabricado en
Tafi del Valle, en la provincia de Tucuman. Tiene 43 aminoacidos, una potente actividad contra Listeria monocytogenes y es inactiva en
bacterias Gram-negativas. Con el objeto de obtener una bacteriocina de amplio espectro llevamos a cabo la fusion de los genes
estructurales de enterocina CRL35 y de la primera microcina conocida, colicina V. Obtuvimos asi el gen fusionado munA-cvaC con una
secuencia codificante para tres glicinas consecutivas entre ambos genes para que actlien como una bisagra en el péptido maduro. munA-
cvaC fue clonado en un vector para E. coli y su expresion fue inducida con isopropil-B-D-tiogalactésido (IPTG). A la nueva bacteriocina
purificada del extracto celular la denominamos Ent35-MccV y posee un amplio espectro antibacteriano. Es activa sobre bacterias
patdgenas alimentarias y sobre bacterias que causan deterioro de alimentos, entre las que se destacan cepas de L. monocytogenes y
Salmonella enterica serovar Newport aisladas en Tucuman y otras de E. coli enterohemorragicas.
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EFECTOS FARMACOLOGICOS DE PLANTAS AUTOCTONAS DEL NOA

Dra. Daud Adriana del Valle,
Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia, UNT. 4000, Tucuman. daud_adriana@yahoo.com.ar

La préactica de la medicina tradicional del noroeste argentino se caracteriza por utilizar plantas que existen dentro de la diversidad
nativa que rodea a las comunidades rurales y que se destaca por su riqueza en especies autdctonas. La revelacion de este conocimiento
constituye el punto de partida de diversos estudios que posibilitan la validacion cientifica de su uso medicinal, la busqueda de nuevos
efectos y el descubrimiento de nuevos compuestos bioactivos.

Las enfermedades pueden ser inducidas en los animales de laboratorio obteniendose resultados reproducibles, comparables y validos
constituyendo la fase preclinica de los ensayos para descubrir nuevos productos con actividades farmacolégicas.

Nuestro trabajo consistié en la realizacion de un estudio descriptivo transversal con entrevistas a pobladores de la comunidad de
Amaicha del Valle (Tucuman). Dicho estudio demuestra que son numerosas las afecciones en las que se emplean plantas medicinales
reconocidas por sus nombres vulgares como: malva, tusca, poleo, cedrén, paico, ruda, carqueja, etc., cuyos efectos estan validados
cientificamente y otros como flores de corpo y frutos de chafiar y mistol y sus productos cuya validacion es objeto de estudio por nuestro
grupo de trabajo. Nuestra linea de investigacion comenzé con el analisis de las actividades de las flores de la especie Tripodanthus
acutifolius llamado vulgarmente “corpo”.

Se evaluo la actividad antiinfecciosa del extracto etandlico ejerciendo accion bactericida frente a Staphylococcus aureus meticilina
resistente (Gram +) y accion bacteriostatica frente a Pseudomonas aeruginosa (Gram -). Por otra parte, se evidencid in vitro la actividad
antioxidante e inhibidora de la peroxidacion lipidica y su relacion con el contenido de polifenoles.

En modelos animales se demostré el efecto antiinflamatorio sugiriendo que el mismo se produciria por inhibicién de las
prostaglandinas. La actividad antinociceptiva determinada mediante 3 modelos de algesia, permite sugerir su posible accion tanto a nivel
central en el que participarian receptores opioides como a nivel periférico a través de las prostaglandinas.

Se establecid in vivo la actividad diurética y el indice saluretico Na*/K* lo que permitiria proponer que los extractos actuarian como
los diuréticos ahorradores de potasio. Por otra parte, se llevaron a cabo experimentos de toxicidad aguda determinandose su inocuidad
mediante parametros hematolégicos y bioquimicos aun a dosis veinticinco veces superior a la usada por los lugarefios.

Las flores de Tripodanthus acutifolius constituyen una fuente promisoria para la industria farmacéutica por la diversidad de efectos
farmacoldgicos validados, lo que abre un amplio panorama de aplicacion para distintas patologias y su posible empleo en el futuro como
fitofarmaco. Con tal fin se ha preparado una preformulacion en gel de uso topico con actividad antinflamatoria y antinociceptiva local.

En los fitomedicamentos se redinen los conocimientos ancestrales etnobotanicos y etnomédicos a los que se suman los modernos
estudios farmacoldgicos basicos y clinicos.

S5-3
YACON: UN RECURSO PROMISORIO PARA LA OBESIDAD Y LA DIABETES.
Sanchez S.S.

INSIBIO (CONICET-UNT), Chacabuco 461, S. M. de Tucuman (T4000ILI), Argentina. E-mail: ssanchez@fbqf.unt.edu.ar

La incidencia de la obesidad y la diabetes en todo el mundo ha aumentado drasticamente, alcanzando proporciones epidémicas en las
Gltimas décadas. La obesidad se caracteriza por la acumulacion de tejido adiposo y por un estado de inflamacion crénica de bajo grado.
La creciente incidencia de la obesidad es un factor predictivo importante de los trastornos de los lipidos e hidratos de carbono, que llevan
a complicaciones metabdlicas o "sindrome metabdlico”. La obesidad visceral se considera que tiene un papel clave en el desarrollo de una
amplia gama de enfermedades, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, enfermedad del higado graso, hipertensién arterial, trombosis, con
una morbilidad y mortalidad significativa. En el manejo de la obesidad y la diabetes es importante considerar la farmacoterapia en
combinacién con cambios en el estilo de vida. Desafortunadamente, no existen tratamientos totalmente eficaces aplicables a una variedad
de personas con obesidad y diabetes.

En la actualidad se ha incrementado la bisqueda de nuevos compuestos a partir de plantas medicinales y productos naturales, siendo
necesaria su validacion cientifica. Los fructooligosacaridos (FOS) son fibras dietéticas solubles, conocidas como fibras prebidticas, que
estimulan selectivamente el crecimiento de las bacterias lacticas del intestino. Ellas, son capaces de modular los péptidos
gastrointestinales involucrados en el control de la ingesta de alimentos, constituyéndose los FOS en potenciales agentes benéficos para el
tratamiento de la obesidad y la diabetes. Las raices de Smallanthus sonchifolius (yacén) son una rica fuente de FOS carente de toxicidad.
Los datos experimentales obtenidos in vivo en animales y en humanos muestran los efectos benéficos de los FOS del yacon sobre el
metabolismo. El consumo diario de FOS del yacon disminuye significativamente el peso corporal, la circunferencia de la cintura y el
indice de masa corporal. Ademas, tienen un efecto positivo sobre los niveles de insulina sérica en ayunas, el indice HOMA y los lipidos
Séricos.

Tomando como base los datos de la medicina popular, desde hace algunos afios en nuestro laboratorio hemos demostrado
adicionalmente las propiedades antidiabéticas de las hojas de yacén, en un modelo de diabetes experimental en roedores. Se determind
que los extractos acuosos de hojas de yac6n (te/decoccion) reducen los niveles de glucosa sanguinea, aumentan los niveles de insulina
plasmatica y previenen la nefropatia diabética. El analisis quimico de los extractos crudos de hojas de yacdn mostré que los mismos
constituyen una rica fuente de acidos fendlicos (acidos clorogénico, cafeico, feralico) y la lactona sesquiterpenica mayoritaria enhydrina,
siendo estos compuestos los responsables de la accién hipoglucemiante sin presentar efectos tdxicos. La disminucion de la absorcion de
glucosa intestinal por la inhibicién de la actividad [J-glucosidasa y el incremento en la liberacién de insulina podrian ser los mecanismos
involucrados en el efecto hipoglucemiante de las hojas.

El presente trabajo ofrece una vision general del desarrollo futuro del yacon en el control de los trastornos metabdlicos, teniendo en
cuenta sus efectos benéficos sobre la obesidad y la diabetes.
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EFECTO DEL FLUORURO SOBRE LA DENSIDAD
MINERAL Y LA RESISTENCIA OSEA EN LA RATA.
Fina BL, Da Ros E, Rigalli

A. Facultad de Medicina, UNR. Santa Fe 3100, Rosario.
arigalli@conicet.gov.ar

La ingesta de fluoruro (F) produce aumento de la masa dsea,
sin embargo, el tejido es desorganizado y presenta focos
inflamatorios. Estos efectos podrian deberse a la dosis. El
objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de diferentes dosis
de F sobre la densidad mineral (DMO) y las propiedades
mecanicas del hueso trabecular y cortical. Ratas Sprague-Dawley
se dividieron en 4 grupos (n=4/grupo): FO, F20, F40 y F80 que
recibieron 0, 20, 40 y 80umolNaF/dia.100g pc via oral,
respectivamente. Luego de 30 dias, en la tibia se midi6 DMO
(mgCa/cm?), volumen dseo trabecular (mm?) y érea de hueso
cortical (mm?). En fémur se midi6 fuerza de fractura (N) y
rigidez (N/mm) de hueso cortical y trabecular. Los resultados se
expresan como mediatES y las diferencias se consideraron
significativas respecto a FO si p<0,05(*), Kruskal Wallis y test de
Dunn. A nivel trabecular, disminuy6 el volumen 6seo y la fuerza
de fractura en los grupos tratados (F0:51+11; F20:24+4;
F40:32+6; F80:18+4*). A nivel cortical, en los grupos tratados
disminuyo el area (F0:4.11+0.19; F20:3.98+0.14; F40:3.80+0.09;
F80:3.40+0.07*), la fuerza de fractura (F0:108+5; F20:100+3;
F40:87+2*; F80:84+4*) y la rigidez (F0:312+38; F20:271+49;
F40:200+26; F80:173+19*). La DMO no mostrd diferencias
significativas. Conclusiones: dosis mayores a 20pumolF producen
deterioro de las propiedades biomecanicas y volumétricas del
hueso trabecular y cortical, sin cambio en la densidad mineral.
Estan en curso experimentos con dosis menores a 20 umolF en
modelos animales con pérdida de masa Osea, como la
ovariectomia.

LA ACTIVIDAD NEUROESTEROIDOGENICA
HIPOTALAMICA CONDICIONA LA SECRECION DE
LH DURANTE LA PUBERTAD.

Giuliani F, Casas S, Chavez MC, Escudero C, Laconi M,
Yunes R, Cabrera R.

INBIOMED (UM) - IMBECU - CONICET. Huarpes 648,
Mendoza (5500), Ciudad. fernando.giuliani@um.edu.ar.

El pico preovulatorio de LH se produce en la tarde del
proestro en respuesta a LHRH y diversos factores moduladores.
Previamente hemos demostrado que el neuroesteroide
allopregnanolona (Allo) inhibe la secrecion de LH y que la
expresion hipotaldmica de su enzima de sintesis, 3 -
hidroxiesteroide oxidoreductasa (3a-HOR) estd aumentada en
la pubertad. Nuestro objetivo fue estudiar el efecto de la
inhibicién de la actividad de 3« -HOR por indometacina (Indo)
sobre el pico de LH del proestro en ratas puberes. Se midi6 por
RIA la concentracion de LH en sueros de ratas hembra
sacrificadas entre los 53 y 58d de edad, en proestro. Dichas
ratas pertenecian a los siguientes grupos experimentales: A)
Indo-Agudas, las cuales recibieron 1:30 h previas al sacrificio,
Indo 5mg/Kg (i.p.); B) Veh-Agudas, las cuales recibieron en
cambio vehiculo (i.p.); C) Indo-Croénicas, a las que ya se les
habia administrado una dosis diaria de Indo 5mg/kg (i.p.)
durante 5 dias peripuberales consecutivos (31-35d) y D) Veh-
Cronicas que habian recibido en cambio vehiculo (i.p.) Los
animales fueron decapitados en todos los casos a las 20:30h.
Los resultados se analizaron por test “t”. Indo indujo un
aumento en la secrecion de LH en el grupo Agudas (p<0,05;
Indo-Agudas vs Veh-Agudas). Por el contrario en el grupo
Cronicas, Indo disminuy6 la secrecién de LH (p<0,001; Indo-
Cronicas vs Veh-Cronicas). Concluimos que la sintesis de Allo
es una variable condicionante de la actividad neuroendocrina
durante el desarrollo puberal de la rata hembra.

01-03

DESREGULACION DE LA VIA DE SENALIZACION
TGF-p EN EL INTESTINO DIABETICO

Honoré S.M., Quiroga V.E., Aleman M.N., Sanchez S.S.,
GoOmez Rojas J.R.

Depto Biologia del Desarrollo, INSIBIO (CONICET-UNT).
Chacabuco 461 (T4000ILI) S.M. Tucuman, Tucuman, E-mail:
smhonore@fbqgf.unt.edu.ar

La diabetes a largo plazo se asocia con alteraciones
morfolégicas, funcionales y metabdlicas en el intestino delgado.
Sin embargo los mecanismos celulares y moleculares que
gobiernan estos cambios no estan completamente dilucidados.
Utilizando un modelo experimental de diabetes en roedores, se
explord la hipdtesis de que la disfuncién intestinal diabética se
asocia a defectos en la via de sefalizacion TGF-B. Nuestros
resultados muestran un incremento en la expresion del TGF-f1,
de su receptor TGFRII y de las proteinas citoplasmaticas Smad
2/3 en la pared del intestino diabético, tanto a nivel de ARNm,
como de proteinas. El incremento en los niveles de la proteina
activa p-Smad2/3 se asocié con un incremento de las células
inesequimales G-SMA+/vimentina+, de la mucosa de los
animales diabéticos. A nivel de la capa muscular se determiné la
expresion de p-Smad 2/3 en las células musculares. Se observo
que la diabetes promueve el depdsito matriz extracelular (MEC)
en pared intestinal. Un incremento de colageno IV y laminina-1
se observd en la lamina basal del epitelio de la mucosa.
Fibronectina y colageno 11l se expresaron en las células
mesenquimales de la lamina propia y en la capa muscular. En
conjunto los resultados evidencian una desregulacion de la via de
sefializacion TGF-B1 en el intestino de animales diabéticos. Esta
alteracion esta asociada a un desequilibrio remodelacion del
intestino, que promueve la fibrogénesis en etapas tempranas de
la enfermedad.

01-04

EXPRESION RENAL Y HEPATICA DE
TRANSPORTADORES DE ANIONES
ORGANICOS EN RATAS EXPUESTAS A

CLORURO MERCURICO (HgCly).
Hazelhoff M, Bulacio R, Trebucobich M, Brandoni A,
Endou H*, Passamonti S*, Torres AM.
Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. UNR. CONICET.
Rosario. (*) Kyorin University, Tokio, Japon. (*)Trieste
University, Italia. Email: admotorres@yahoo.vom.ar

La exposicion a compuestos que contienen mercurio
ocasiona nefrotoxicidad y hepatotoxicidad. En rifion se
expresan en membrana basolateral los Transportadores de
Aniones Organicos 1 y 3 (Oatl y Oat3) y la Bilitranslocasa
(Btl), y en membrana apical el Transportador de Aniones
Organicos 5 (Oatb) y la Proteina asociada a Multiresistencia a
drogas 2 (Mrp2). En higado, en membrana basolateral se
expresan Oat3 y Btl y en la canalicular, Mrp2. Se evalué en
ratas Wistar controles (C, n=4) y tratadas con HgCl, (4 mg/kg
p.c., i.p.) (T, n=4) la expresidn (%) de estos transportadores en
membranas plasmaticas hepaticas (h) y renales (r) mediante
Western blotting. (* p < 0,05). Oatlr: C=100 + 10, T=1174 +
134*; Qat3r: C=100 + 6, T=136 + 8*; Oat3h: C=100 * 4, T=93
+ 2; Oat5r: C=100 + 1, T=68 + 5*, Mrp2r: C=100 + 20,
T=1383 + 276*; Mrp2h: C=100 + 8, T=59 * 5*; Btlr: C=100 +
6, T=180 + 15*; Btlh: C=100 + 3, T=74 + 3*. La expresion de
los transportadores hepaticos disminuyé y la de los
transportadores renales aumentd (excepto Oat5) en las ratas
tratadas con mercurio. El tratamiento con HgCl2 altera en
forma 6rgano diferencial la expresion de transportadores de
compuestos endoégenos y exogenos (farmacos y toxicos),
probablemente con el objetivo de favorecer la eliminacion de
los mismos por via renal.
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EVIDENCIAS in vitro DE LA TOXICIDAD DEL
VENENO DE Bothrops diporus (YARARA CHICA) SOBRE
LA VASCULATURA DEL CORION LAMINAR DE PIE
EQUINO.
Dubiel, C.%; Bustillo, S.2; Marufiak, S.}; Alonso M3; Acosta,
0.1 Teibler, G.!
L.Cétedra de Farmacologifa y Toxicologia, Facultad de
CienciasVeterinarias-UNNE-Email: elvet_30@hotmail.com
2_Catedra de Quimica Bioldgica |, FACENA — UNNE
®_Hospital de Clinicas de Grandes Animales, Facultad de
Ciencias Veterinarias-UNNE

La intoxicacion causada por mordedura de serpientes del
genero Bothrops , se manifiesta por causar tres efectos
fundamentales: miotoxico, edematizante y hemorragico. Este
trabajo tuvo como objetivo el estudio del efecto toxico del
veneno de B. diporus, a nivel de la red vascular del corion del
casco equino en la region de talones. Se tomaron biopsias de pie
equino, las cuales fueron acondicionadas para realizar el cultivo
de las mismas estableciéndose un grupo control y 2 tratados con
50 y 100ug /ml de veneno en estufa durante 48 hs. Las muestras
resultantes fueron procesadas para su observacion a través de
microscopia o6ptica. Los tejidos analizados permitieron
determinar la alteracion de las estructuras vasculares , se
observé desprendimiento del endotelio, nicleos con marcada
picnosis y aumento de tamafio de los mismos, por otro lado, fue
notoria la discontinuidad de la membrana basal de la pared
vascular. Concluimos por lo tanto que el veneno de B. diporus
provoca severos dafios vasculares a nivel del corion laminar de
la region de talones en el pie equino y que este representa un
buen modelo experimental para el estudio in vitro de la accién
de veneno de serpientes sobre la red vascular.

01-06
CONSECUENCIAS DEL ESTRES POSTNATAL Y LA
INGESTA DE ALCOHOL EN RATAS ADOLESCENTES
Odeon MM ', Andreu M3 Yamauchi L% Grosman M?
Acosta GB'?
1- ININFA (CONICET-UBA) 2-Catedra de Fisiopatologia,
UBA. Junin 956 5° piso, C1113AAD 3- Laboratorio
Bioguimica Médica SRL Buenos Aires, Argentina. E-mail:
modeon@ffyb.uba.ar

La exposicion a diferentes estresores desencadena una serie
de procesos fisioldgicos que representan cambios adaptativos
del organismo para mantener su homeostasis. Los efectos
adversos tempranos aumentan el riesgo de sufrir diferentes
secuelas como estrés postraumatico, depresion, adiccion a las
drogas de abuso, como el alcohol, durante la vida adulta. En
este trabajo se evaluaron las consecuencias de la separacion
maternal crénica + estrés por frio sobre la ingesta de alcohol y
posibles efectos sobre los transportadores de glutamato (TGlu)
en ratas jovenes. Las crias fueron separadas de sus madres y
expuestas a estrés por frio (1 h x 20 d). Luego, fueron
expuestas a una ingesta voluntaria de etanol (6%) por 7 d. Se
realizaron estudios de captacion de glutamato (Glu),
parametros cinéticos y de western blot. Se determinaron los
niveles plasmaticos de corticosterona (Cor) y de las
transaminasas hepaticas (TH): GOT y GTP. Hallamos un
aumento significativo (p<0.005) en la cantidad de etanol
ingerido en las ratas estresadas en el periodo postnatal. El
tratamiento provoco cambios en la captacion y en la expresion
de TGlu de los animales estresados. Los niveles de Cor
mostraron una disminucion significativa (p <0.005) en los
animales tratados. No se encontraron diferencias en los niveles
de las TH en plasma. Estos resultados sugieren que el
tratamiento modifica la actividad y expresion de los TGlu,
como los niveles de Cor.

Financiado por UBACYT 2008-2010 y CONICET PIP N°
1142009010118

02-07

CARACTERIZACION DE LA FARMACOCINETICA EN
PLASMA Y HUMOR VITREO DE MELFALAN LUEGO
DE LA ADMINISTRACION INTRA-ARTERIAL
SUPERSELECTIVA EN CERDOS

Buitrago E, Torbidoni A, Fandino A, Asprea M, Sierre S,
Requejo F, Opezzo J, Abramson D, Bramuglia G, Chantada
G, Schaiquevich P

Catedra de Farmacologia FFyB-UBA. Junin 956 5to piso.
Hospital de Pediatria J.P. Garrahan. Combate de los Pozos 1881
ebuitrago@ffyb.uba.ar

La administracién super-selectiva de quimioterapia por
infusion en la arteria oftdlmica (IAO)es usada en paises
desarrollados como parte del tratamiento local del retinoblastoma
avanzado (RDb). Sin embargo, no existen estudios de
farmacocinética (PK) que avalen la exposicion en el vitreo y con
ello la dosis usada. El objetivo del trabajo fue caracterizar la PK
del Melfalan (MFL) sistémica y en el vitreo (HV) luego de la
IAO en el cerdo y estimar la CI50 del MFL in vitro. A cada
animal se le administré 7mg de MFL por infusion superselectiva
IAO. Se obtuvieron muestras de sangre de la arteria femoral y las
de HV utilizando la técnica de micro-dialisis. La CI50 se
determino en cultivos celulares de Rb (Y79). La administracion
de MFL resulté en concentraciones maximas de 650 nM (160-
1360), la cual fue 3.2 veces mayor a la concentracion maxima
(Ca) alcanzada a nivel sistémico (Cysx plasma: 200 nM). La
CI50 estimada fue de 1000nM. Se logré caracterizar la PK del
MFL sistémica y en HV luego de la IAO de MFL en cerdos, la
cual mostrd concentraciones maximas ligeramente por debajo de
la CI50 y una baja exposicion sistémica en el modelo animal
utilizado

02-08

FARMACOCINETICA DE MELFALAN LUEGO DE LA
ADMINISTRACION SUPERSELECTIVA EN LA
ARTERIA OFTALMICA DE PACIENTES CON
RETINOBLASTOMA

Taich P., Buitrago E., Ceciliano A., Fandifio A., Sampor C.,
Chantada G., Schaiquevich P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan.Combate de los Pozos 1888
paulataich@gmail.com

Se ha introducido, para el tratamiento del retinoblastoma, la
infusidn superselectiva de quimioterapia en la arteria oftalmica
(1AQ) del ojo afectado. Se utiliza Melfalan (MFL) en una dosis
(D) empirica desconociéndose su exposicion sistémica y la
posible relacion con eventos adversos (EA) hematoldgicos. Se
buscé caracterizar la farmacocinética (PK) de MFL en el
plasma de pacientes , posible relacién entre D, exposicion y
covariables y respecto de los EA hematolégicos y oculares
luego de cada ciclo. Se estudiaron 26 ciclos de administracién
uni (11) o bilateral (2), de MFL: 3-6 mg/ojo/ciclo de pacientes
con peso corporal: 10,6Kg (8-20.5) y edad: 1.9 afios (0.6-6.4)
Los parametros PK poblacionalesfueron clearance: 5.7 L/h (s.e
0.7), vol. de distribucién: 5.0 L (s.e 0.5). Se observo:
correlacion entre la Cpl de fin de infusion y el area bajo la
curva respecto del peso (p<0.05) pero no respecto de la D;
alopecia de cejas y pestafias; edema palpebral leve y en 4
ciclos, neutropenia sin EA oftalmolégicos. Se caracterizd la
exposicion sistémica a MFL en pacientes tratados por la via
IAO vy los EA, evidenciando correlacion entre exposicion a
MFL y peso corporal. Los resultados sientan las bases de un
estudio a futuro de administracion escalar de D de MFL.
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02-09

UN MODELO POBLACIONAL PARA LA
FARMACOCINETICA DE LA VANCOMICINA EN
NEONATOS PRETERMINO CON DATOS FALTANTES
Porta A., Travaglianti M., Caceres Guido P., Mufioz
C.,Castro G., Licciardone N., Niselman A.V., Schaiquevich
P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan. Combate de los Pozos 1881
hugporta@yahoo.com.ar

Se desarrollé un modelo mixto no lineal para caracterizar la
farmacocinética de la vancomicina en neonatos pretérmino. Para
ello se elaboré una base consistente de 74 concentraciones
plasmaticas (picos y valles) provenientes de 50 neonatos
pretérmino hospitalizados en la unidad de Neonatologia del
Hospital Dr. P. Garrahan. Asimismo se registraron los valores de
las covariables asociadas(mediana [rango]): edad postnatal
(dias): 20.5[5,46]; edad gestacional (semanas): 30[25,36]; peso
al nacimiento (kg): 1.3[0.45,2.45] ; peso actual(kg):
1.43[0.53;2.78] y Sexo. Los valores faltantes de de creatinina
sérica fueron estimados mediante un modelo lineal mixto. Los
modelos fueron desarrollados con el programa NONMEM. Por
medio de criterios graficos y estadisticos se selecciond un
modelo de un compartimento con eliminaciéon de orden uno
parametrizado por Cleareance (Cl) (mg/dl) y Volumen de
distribucion (V) con error constante. Las covariables creatinina
sérica (Cr) y peso al nacer (PN) fueron incorporadas al modelo.
La formulacion del modelo seleccionado es:
Cl=Clpop*exp(N'CL)*exp(Cr*63+PN*04) ; V=Vpop*exp(NV).
Los valores estimados de los parametros del modelo fueron
Vpop: 752 ml; Clpop: 53.1 ml/h, NV :45 %; NCL :56 %; ©3: -
0.792; ®4: 0.642; Error aditivo: 16.1

02-10

EFECTO DE DIFERENTES DOSIS DE CISPLATINO
SOBRE LA EXCRECION URINARIA Y LA EXPRESION
RENAL DE OAT5 EN RATAS.

Bulacio RP, Torres AM.

Area Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. UNR. CONICET.
Suipacha 531 (2000) Rosario. Email: robulacio@hotmail.com

El Cisplatino (Cis) es un antineoplasico utilizado para tratar
una amplia variedad de tumores solidos y durante el
tratamiento se acumula principalmente en los tdbulos
proximales renales, dafiandolos. El transportador de aniones
organicos 5, Oat5, es una proteina de la membrana apical
presente en los tubulos renales que se excreta en orina. Se
evaluaron en ratas Wistar macho adultas Controles (C, n=4) y
Tratadas con Cis (2 (T2, n=4)y 10 (T10, n = 4) mg/kg p.c., 48
hs): la excrecion urinaria de Oat5 (Oat50) y su expresion en
membrana apical (Oat5ap) y en homogenado renal (Oat5h) por
Western blotting y pardmetros de dafio renal como urea
plasmatica (Ur) y fosfatasa alcalina en orina (FA0) por
métodos espectrofotométricos. Los datos se analizaron con
ANOVA plus Newman-Keuls P<0,05: (a) vs C, (b) vs T2, (c)
vs T10. Oat50 (%): C=100 + 9; T2=425,9 + 49,4*%; T10= 786 *
70*"; Oat5ap (%): C=100 * 2,6; T2=38,4 + 54% T10=37,1 +
5,4% Oat5h (%): C=100 + 0,3; T2=83,1 + 4,3*%;, T10=64 +
2,9%% Ur (g/L): C=0,32 + 0,01; T2=0,28 + 0,09% T10=1,23 +
0,09%%; FAo (Ul/g Cr): C=81 + 2; T2=31,26 + 5,39% T10=397
+ 130?". La expresion renal disminuida de Oat5 tanto en T2
como en T10 indicaria un aumento en la velocidad de remocién
del transportador de la membrana y explicaria su mayor
eliminacion por orina. A diferencia de T10, T2 evidencié sélo
alteraciones en la excrecion renal de Oatb, sugiriendo que ésta
podria emplearse como biomarcador temprano del dafio renal
inducido por Cis.

02-11
MECANISMO DE ACCION DE UNA NUEVA
GENERACION DE ANTIMICROBIANOS

ANTIPATOGENICOS BASADOS EN INTERFERENCIA
BACTERIANA. APLICACION DE SOBRENADANTES DE
CULTIVOS DE L. PLANTARUM EN EL TRATAMIENTO
DE HERIDAS CRONICAS.

Ramos AN?! Sesto Cabral ME, Arena ME, Arrighi CF,
Arroyo Aguilar A, Valdéz JC.

YInstituto de Microbiologia. FBQyF (Univ. Nac. de Tucumaén).
Ayacucho 471. CP 4000. Contacto: anramos@fhqgf.unt.edu.ar

Introduccion: Se demostr6 que sobrenadantes de cultivos de
L. plantarum (SLp) poseen actividades antipatogénicas sobre P.
aeruginosa en heridas cronicas.
Objetivos: Determinar la composicidon de SLp y formular una
hip6tesis sobre su mecanismo de accién.
Materiales y métodos: Se determiné en SLp: 1) Actividad
DNAasa (agar ADN), 2) Autoinductores tipo 2 (Al-2)
(bioensayo V. harveyi BB170), 3) Concentracién de acido
lactico (AL) (kit comercial), 4) Concentracion de H,0,
(Titulacion con K,MnO,), 5) Compuestos fenolicos (CF)
(Método de Folin Ciocalteau), 6) Na, Ca, Mg (Fotometria de
llama) y 7) Composicion quimica (Cromatografia en columna,
HPLC, GCMS y RMN)
Resultados y conclusiones: La disrupcién de biofilm se explica
por la presencia de DNAasa, Ca, Mg, Na (0,02, 0,01 y 0,37
mg/ml), distearin, dipalmitin y tween 80. Los Al-2 interfieren
con la actividad biolégica de las acil-Homoserin lactonas
(AHLs) inhibiendo la formacion de biofilm y factores de
virulencia. ElI AL (130 mM), H,0, (36 pg/ml) alcoholes y otras
moléculas organicas explican sus propiedades bacteriostaticas y
bactericidas. Los CF (390 ug/ml) contribuirian disminuyendo el
ambiente altamente oxidante de una herida mientras que los
barbituricos aportarian acciones analgésicas y anestésicas

02-12

PERFIL DE LIBERACION DE BIOACTIVOS DE
PROPOLEOS A PARTIR DE DOS FORMULACIONES
PARA USO TOPICO

'Escalante, A.; %Pasquali, R.; ®zampini, C.; ®Isla, M.;
'Acosta, O.; 'Lozina, L.

Facultad de Ciencias Veterinarias. UNNE. Sargento Cabral
2139. Corrientes, Argentina

%Facultad de Farmacia y Bioquimica. Universidad Nacional de
Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

3Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia. UNT.
Ayacucho 471, Tucuman, Argentina
Email:lozinalaura@gmail.com

Una formulacion termo-reversible conteniendo poloxamero

407 y 188 adicionada con extracto etanélico de propéleos
(EEP), fue disefiada para el tratamiento de patologias del
conducto auditivo externo (CAE) de caninos. La liberacion
desde este sistema fue comparada con una solucién con EEP
(gotas dticas) y se evalud por dos métodos: didlisis y liberacion
utilizando celdas tipo Franz. El perfil de liberacion se
determiné mediante la medicién del contenido de compuestos
fenolicos. Ademas se evalud la liberacion de flavonoides por
medio de Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). Se
determinaron seis compuestos, que estan presentes en el EEP y
fueron adecuadamente liberados en ambas formulaciones.
Los ensayos de liberacion utilizando celdas de Franz indican
que los compuestos fendlicos contenidos en la formulacion
termosensible describen una cinética de liberacion de orden
cero. Esta formulacion, resulta innovadora en medicina
veterinaria y se resalta la importancia de estar liquida a
temperatura ambiente, permitiendo una facil administracion y
la gelificacion en contacto con la temperatura del CAE,
promueve una accion prolongada de sus propiedades
antimicrobianas y antiinflamatorias.
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EFICACIA DE UNA FORMULACION TERMO-
REVERSIBLE CONTENIENDO PROPOLEOS EN
EL TRATAMIENTO DE OTITIS EXTERNA EN
CANINOS

1Lozina, L.; 2Palma, S.; 'Peichoto, M.; °Granero, G; *Acosta,

0.

'Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional del

Nordeste. Sargento Cabral 2139 (3400) Corrientes, Argentina.

“Facultad de Ciencias Quimicas, UNC, Haya de la Torre y

Medina Allende, Cérdoba, Argentina
E-mail:lozinalaura@gmail.com

El objetivo de este trabajo fue desarrollar formulaciones
adicionadas con extractos de prop6leos procedentes de Mendoza,
Argentina, para ser usadas en el tratamiento de otitis externa en
caninos. Para ello se realizaron ensayos de solubilidad del
extracto de propoleos y se usaron diferentes excipientes, a fin de
seleccionar el mas adecuado para la incorporacién del producto
natural. Una formulacién termo-reversible fue seleccionada por
favorecer la solubilidad del propdleos, una facil administracion
en el conducto auditivo externo del canino y la temperatura de
transicion sol/gel a 37°t1°C, asegurdé la permanencia y
adherencia del gel en el sitio de accién promoviendo la accion
farmacoldgica prolongada. Esta formulacion fue altamente
eficaz, ya que no solo permiti6 la erradicacion de los gérmenes
que causan la otitis, principalmente Gram (+) y levaduras, sino
que también presentdé una marcada accion antiinflamatoria, la
cual se evidencié mediante la disminucion de las molestias en el
oido de todos los caninos incluidos en el protocolo utilizado en
ensayos in vivo.
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01-74

PERFILES DE CONCENTRACION DE CLOSANTEL Y
MOXIDECTIN EN PLASMA, LECHE, QUESO Y
RICOTA DE CABRA.

lezzi, S.*%; Nejamkin, P. %; Sallovitz, J. **; Farias, C. %%
Lifschitz, A. %% Imperiale, F. % Lanusse, C. %1-
Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, 7000 Tandil,
Argentina. 2- CONICET 3- CIC. siezzi@ vet.unicen.edu.

Closantel (CLS) y Moxidectin (MXD) son farmacos
antiparasitarios de elevada liposolubilidad y alta union a
proteinas plasmaticas que se presentan como una alternativa
para el tratamiento de cepas resistentes de nematodos
gastrointestinales en pequefios rumiantes. Sin embargo, el uso
extra-marbete de estas drogas en caprinos lecheros abre un
interrogante acerca del patron de eliminacion en leche y las
concentraciones residuales en los productos derivados de la
misma. El objetivo de este trabajo fue evaluar las
concentraciones de CLS y MXD en plasma, leche, queso y
ricota luego de su administracién a caprinos lecheros. Doce
caprinos lecheros fueron tratados con MXD (400 pg//kg) (n=6) y
CLS (10 mg//kg) (n=6) por via oral. Muestras de sangre y leche
fueron colectadas entre los 0 y 36 dias. Con la leche obtenida (1,
4, 7y 10 dias post-tratamiento) se procedié a la elaboracién de
queso y ricota. Se midieron las concentraciones de CLS y
MXD en plasma, leche y productos lacteos por HPLC con
deteccion por fluorescencia. Se detectaron residuos de closantel
hasta el dia 36 en plasma (4.72 pg/ml), leche (0.098 pg/ml) y
hasta el dia 10 en queso (1.87 pg/g) y ricota (2.20 pg/g). El
Tmax ocurri6 24hs post administracion en plasma, leche, queso
y ricota siendo el Cmax; 67.51 pg/ml, 1.54 pg/ml, 3.7 ug/g y
10.1 pg/g respectivamente. Mayores concentraciones MXD
fueron obtenidas en leche y derivados respecto del plasma.
Estos estudios son la base para establecer periodos de retirada
seguros tras el uso extra-marbete de drogas antiparasitarias en
cabras.
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PRESENTACIONES POSTER

B1-01

MODULACION DE LA ACTIVIDAD DE LOS NUCLEOS
MOTORES DEL TALAMO POR PARTE DEL GLOBO
PALIDO EXTERNO.

Pazo JH, Barceld AC, Bellantonio E, Grau MN.

Laboratorio Neurofisiologia, Facultad de Medicina,UBA.
Paraguay 2155. email: jpazo@fmed.uba.ar

A las proyecciones clasicas de los ganglios basales hacia el
tdlamo, las vias directa e indirecta a ravés de los ndcleos de
salida, globo palido interno (GPi) y la sustancia negra pars
reticulada (SNr), recientemente se ha postulado una tercera
proyeccién desde el globo péalido externo (GPe) al nucleo
reticular del tadlamo (NRT). Este nGcleo inhibe a los otros
nicleos del talamo. Estudios previos de este laboratorio
demostramos que la activacion eléctrica o quimica del GPe tiene
una accion principalmente inhibitoria sobre el NRT, lo mismo
ocurre con la activacién eléctrica de la SNr. Nuestro objetivo fue
explorar la posibilidad de que la inhibicion por parte del GPe del
NRT, aumente la actividad de los nacleos motores del talamo y
asi facilite la actividad de la corteza motora. Para ello en ratas
anestesiadas con uretano (1,2 g/kg, i.p.), se registr6 con
microelectrodos la actividad espontanea del ndcleo ventrolateral
(VLY vy del ventromedial (VM) del tAlamo, mientras se estimula
quimicamente con microinyecciones de bicuculina (antagonista
GABA,, 25 ng/0.3 pl) el GPe, ipsilateral al registro. Se analizd
cada neurona antes, durante y despues de la estimulacion
mediante ANOVA de una via para medidas repetidas y Dunnett-
post-test. Nuestros resultados preliminares demuestran que de las
24 neuronas estudiadas, son excitadas el 55%, inhibidas el 12% y
no responden el 33%. Las latencias de las respuestas varia entre
10 a 15 min (12.6 + 2.1, n =16) y la duracion del efecto entre 20
a 40 min. Es decir que la mayoria son excitadas, lo que indicaria
que al ser activado el GPe se inhibiria el NRT el que desinhibiria
a los ndcleos motores.

B1-02

EFECTO NEUROMODULATORIO
PROGESTERONA SOBRE LA ACTIVIDAD
GABAérgica DE NEURONAS ESTRIATALES EN
UNMODELO ANIMAL DE PARKINSONISMO.

Casas S, Giuliani F, Chavez C, Yunes R, Cabrera R.
INBIOMED, FCS, UM, IMBECU, CONICET.
casas_sebastian@hotmail.com

En trabajos previos reportamos el efecto neuroprotector de
progesterona (P4) sobre la via dopaminérgica nigroestriatal y la
via glutametérgica  corticoestriatal de ratas macho
parkinsonianas. En este trabajo, evaluamos el efecto
neuromodulador de Ps a largo plazo, sobre la actividad
GABAérgica de neuronas estriatales de ratas macho
parkinsonianas, generada por la inyeccion intraestriatal del
neurotoxico 6-OHDA. Los grupos experimentales fueron:
1)SHAM (G1); 2) Lesionados sin tratamiento (G2) y
3)Lesionados y tratados con P4 4 mg/kg/dia s.c. por 3 dias. A
las 8 semanas post lesidn, se evaluo la actividad GABAérgica
por superfusion dinamica de los cuerpos estriados izquierdo
(CEi) y derecho (CEd) en forma individual. No se observaron
diferencias en G1 (CEi: 44.8+1.6; CEd: 41+0.9). En G2 se
observé una reduccion significativa en el % de liberacion de
[+H]-GABA por CEi (CEi: 18.75 + 0.47; CEd: 23 + 0.7
p<0.001). Mientras que en G3, existié un aumento significativo
del % de liberacion de [+H]- GABA por CEi (CEi: 23+1.08;
CEd: 8.75+0.62 p<0.0001). Concluimos que P2 modula
diferencialmente la actividad GABAGérgica estriatal, la cual
podria ser debido a una reactividad gendmica diferencial tanto
sea por la lesion (G2) como por el tratamiento (G3). Asimismo,
P4 actuaria por medio de su metabolito allopregnanolona el cual
ejerce una fuerte accion no genémica, en donde el sistema
GABAérgico seria el responsable del efecto neuromodulatorio.

DE

B1-03

EFECTO NEUROMODULADOR DE
ALLOPREGNANOLONA SOBRE LA ACTIVIDAD
GABAérgica ESTRIATAL EN UN MODELO
ANIMAL DE PARKINSONISMO.

Casas S, Garcia S, Chavez C, Yunes R, Cabrera R.
INBIOMED, UM, IMBECU, CONICET.

En trabajos previos reportamos el efecto retardador de
progesterona (P4) en la aparicion de los signos de
neurodegeneracion de la Enfermedad de Parkinson (EP). Nuestro
objetivo fue estudiar el efecto neuromodulador de
allopregnanolona (allo) (metabolito de P4) sobre la actividad
locomotora rotacional, tras su inyeccion en cuerpo estriado
izquierdo (CEi) de ratas macho con EP. La misma fue generada
por la inyeccion intraestriatal del neurotdxico 6- OHDA. Los
grupos experimentales fueron: 1)SHAM (G1); 2) Lesionados sin
tratamiento (G2) y 3)Lesionados y tratados con P4 4 mg/kg/dia
s.c. por 3 dias. Siete semanas posteriores a la induccion de la
enfermedad, a los animales se les implanté una canula de acero
inoxidable en CEi para la administracién de allo y antagonistas
especificos. Una semana después, se evalué la conducta
rotacional. Allo indujo un significativo aumento de la actividad
rotacional ipsilateral al lado lesionado en los 3 grupos
experimentales (p<0.0001). Por otra parte, la administracion
previa de Bicuculina (antagonista GABAA) revirtio los efectos
modulatorios de allo. Concluimos: 1) allo ejerce un fuerte efecto
neuromodulatorio sobre la actividad GABAérgica estriatal, el
cual esta mediado por los receptores GABAA; 2) el trat. con P4
activaria mecanismos genomicos tendientes a promover
neuroproteccion, la cual seria mediada no genémicamente por
allo.

B1-04

EFECTO DE LA ADMINISTRACION CRONICA DE
BENZODIACEPINAS SOBRE LA FUNCION DEL
RECEPTOR GABA,

Ferreri, M. C., Gutiérrez, M. L y Gravielle, M. C.-

Instituto de Investigaciones Farmacolégicas-CONICET-UBA-
Junin 956, 1113 Buenos Aires. E-mail: mcferreri@ffyb.uba.ar

Previamente demostramos que la administracion prolongada
in vivo de diazepam (DZ), induce en ratas una disminucion (69
%) de la interaccion entre los sitios de union a GABA y
benzodiacepinas (BDZs), sugiriendo que este desacoplamiento
es responsable de la tolerancia a los efectos farmacolégicos de
las BDZs. El objetivo del presente trabajo fue continuar
investigando los mecanismos moleculares de la tolerancia
inducida por tratamientos crénicos con BDZs. En una primera
etapa, para verificar que el desacoplamiento es el resultado del
tratamiento crénico con DZ, estudiamos el efecto de una Unica
dosis de la droga para descartar un posible efecto agudo no
relacionado con la tolerancia. A tal fin, ratas (Sprague-Dawley)
fueron tratadas con 1 (agudo) 6 7 inyecciones (una inyeccion
diaria, crénico) subcutdneas de DZ (15 mg/kg). El
desacoplamiento fue medido como la disminucion en la
potenciacion de la unién de [°H] flunitrazepam por GABA. Los
resultados indican que el tratamiento agudo con DZ, a
diferencia del tratamiento crénico, indujo un pequefio grado de
desacoplamiento el cual no fue estadisticamente significativo.
A continuacion se investigo si el tratamiento crénico con BDZs
esta acompafiado por cambios en el subtipo de subunidad a del
receptor ya que estas alteraciones podrian modificar el grado de
interaccion entre los sitios de union de GABA y BDZs.
Experimentos de inmunoprecipitacion de receptores seguidos
por ensayos de western blot no indican cambios significativos
en la proporcion de receptores conteniendo las diferentes
subunidades o. En conclusion, los resultados sugieren que la
tolerancia a las BDZs estaria asociada a un fenémeno de
desacoplamiento cuyo mecanismo no se conoce adn.
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B1-05

LA HIPONUTRICION PERINATAL AUMENTA LA
ACTIVIDAD DE ERK EN NUCLEO ACCUMBENS CON
UNA DOSIS BAJA DE COCAINA.

Velazquez E, Maldonado N, Valdomero A, Orsingher O y
Cuadra G.

Dpto. de Farmacologia, FCQ (UNC), IFEC-CONICET

Haya de la Torre esq. Medina Allende edvelazquez@fcq.unc.edu.ar

Estudios previos, en animales hiponutridos, demostraron
facilitacion en el desarrollo de sensibilizacion a drogas de abuso.
Ademés, es conocido el rol de ERK en la induccion de
sensibilizacion y en los procesos plasticos asociados a la
abstinencia. Con estos antecedentes, en animales previamente
sensibilizados con diferentes dosis de cocaina, estudiamos si la
hiponutricion temprana modifica la activacion de ERK durante la
abstinencia. A tal fin, ratas adultas sometidas a un esquema de
deprivacion proteica en edad perinatal (D) y animales controles
(C) recibieron cocaina (5 o 10 mg/kg, i.p. /dia) o salina
(1ml/kg/dia) durante 7 dias. La actividad motora fue evaluada los
dias 1 y 7 del tratamiento, luego las ratas permanecieron libres
de droga durante 7 dias. Este Gltimo dia, los animales fueron
sacrificados y se determinaron los niveles de ERK en NAc
mediante western blot. En coincidencia con estudios previos,
s6lo las ratas D mostraron sensibilizacion motora a cocaina (5
mg/kg), fenémeno que fue acompafiado por un aumento de los
niveles de ERK en NAc, con respecto al grupo tratado con
salina. Mientras que cocaina (10 mg/kg) produjo sensibilizacion
y aumento de ERK tanto en ratas C como D. Asi, la
hiponutricion facilita el desarrollo de sensibilizacion y ademas
las alteraciones moleculares que estan relacionadas al “drug-
craving”, que ocurren durante la abstinencia y son caracteristicas
del proceso adictivo.

B1-06

MODULACION DEL RECEPTOR GABA, INDUCIDA
POR SU ACTIVACION EN CULTIVOS PRIMARIOS DE
CORTEZA CEREBRAL DE RATA.

Gutiérrez M. L.; Ferreri M. C.; Gravielle M. C.

Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas, Junin 956, 1113.
Buenos Aires. mlgutierrez@ffyb.uba.ar

La neurotransmision GABAérgica puede ser regulada por
cambios a nivel de los receptores post-sinapticos. La activacion
cronica (48 hs) de receptores GABA, por GABA en cultivos
neuronales induce una reduccion en el nimero de receptores y
una disminucion de las interacciones alostéricas entre los sitios
de unién a GABA y benzodiacepinas (desacoplamiento). En
estudios previos demostramos que una exposicién breve (ty, =
3 min) de cultivos neuronales de corteza cerebral de rata a
GABA (1 mM) induce desacoplamiento horas mas tarde (ty, =
12 hs) sin cambios en el nimero de receptores. Debido a que el
acoplamiento alostérico depende del subtipo de subunidad o
presente en el receptor GABA, (03 >al/a2 >a5), el objetivo
del presente trabajo fue investigar si el desacoplamiento es el
resultado de un cambio en la composicion de subunidades.
Experimentos de inmunoprecipitacion de receptores seguidos
por ensayos de western blot demuestran que la exposicion
breve de cultivos neuronales a GABA (10 min) indujo una
disminucidén significativa del 23,4% (p<0,05) de receptores
conteniendo la subunidad a3 y un pequefio aumento no
significativo en los receptores conteniendo las subunidades ol
y a5. Estos resultados sugieren que el desacoplamiento poda
estar mediado por una disminucién en la proporcion de
receptores conteniendo la subunidad o3 resultando en
receptores con un menor grado de acoplamiento alostérico
entre los sitios de nunién a GABA y a benzodiacepinas.

B1-07

MODIFICACIONES EN LA PROTEINA NUDEL EN UN
MODELO EXPERIMENTAL DE DEPRESION
Cladouchos M.L., Sifonios L.L., Fernandez Macedo G.V.,
Cassanelli P.M. y Wikinski S.

Instituto de Investigaciones Farmacolégicas CONICET-UBA,
Junin 956 p 5° c¢.p.1113, C.A.B.A. Argentina. E-mail:
miclado@ffyb.uba.ar

En trabajos previos, observamos que la exposicion al modelo
de desesperanza aprendida (LH) produce una disminucion de la
subunidad liviana de los neurofilamentos intermedios (NFL) en
el hipocampo de ratas. El objetivo de este trabajo fue investigar
los cambios en la proteina nuclear distribution element-like
(NUDEL), la cual cumple un rol fundamental en el ensamblaje
de NFL asi como en la determinacién y mantenimiento de la
forma neuronal, en el hipocampo de animales sometidos al
paradigma LH. Los niveles de NUDEL se evaluaron por
inmunohistoquimica en las prolongaciones dendriticas de
neuronas piramidales del area CA3 del hipocampo. Cuatro dias
después de inducida la conducta de desesperanza se encontr6 un
aumento en la inmunomarcacién de NUDEL en los animales LH
con respecto a C (p<0,001) Un grupo de animales expuestos al
modelo pero que no desarrollaron la alteracion conductual no
presentd diferencias con los C (p>0,05). ElI aumento de la
inmunomarcacion de NUDEL persisti6 en los animales LH al dia
26 (p<0,01 respecto de C).Ya que NUDEL es una proteina
involucrada en la homeostasis, el ensamblaje y mantenimiento
de la red de neurofilamentos, podriamos pensar que su aumento
condice con un intento compensatorio a la alteracion descripta en
NFL.

Subsidiado por: UBACYT M073, PIP 0308 y PICT 31953.

B1-08

ALTERACIONES EN LAS REDES NEURALES
ASOCIADAS A RESPUESTAS MOTIVACIONALES EN
UN MODELO EXPERIMENTAL DE DEPRESION
Fernandez Macedo GV, Sifonios L, Cassanelli
Cladouchos ML, Wikinski S.

ININFA. Junin 956 piso 5° Buenos Aires, Argentina. e-mail:
georginafm@ffyb.uba.ar

El objetivo del trabajo fue caracterizar en un modelo
experimental de depresion parametros de activacion en diversos
componentes de dos redes neurales contrarreguladas que
podrian estar afectadas en las alteraciones de los estados de
animo: un circuito que se activa ante estimulos motivacionales
positivos y otro que se activa frente a estimulos aversivos o
estresantes. Medimos por inmunohistoquimica marcadores de
activacion temprana (c-Fos) y tardia (Fos-B) en las areas
motivacionales positivas (ndcleo  accumbens, corteza
prefrontal, frontal y parietal); en un area que se activa ante
estimulos estresantes (amigdala basolateral) asi como en el
hipocampo, que tendria un rol de bisagra entre ambos circuitos.
Se utilizaron ratas Wistar 25 dias después de la induccion de la
conducta de desesperanza. Se registrd el nimero de células
inmunoreactivas y se compar6é con animales no sometidos al
estrés inescapable mediante el test t de Student. c-Fos se
encontré disminuido sélo en el giro dentado del hipocampo
(31,1% p<0,05). Fos-B se hallé reducido en el area CA3 del
hipocampo (45,4% p<0,05) y en areas vinculadas con las
respuestas motivacionales positivas: core del nicleo accumbens
(65,8% p<0,05) y corteza frontal (47,7% p<0,01). Estos
resultados preliminares permiten avanzar en la comprension de
un fendmeno complejo, como lo es la conducta de
desesperanza, aplicando para ello la perspectiva de redes
neurales.

Subsidios UBACYT M073, PIP 0308 y PICT 31953
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B1-09

MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE H3
ASOCIADAS A LA MEMORIA DE TRABAJO.

Cassanelli, M; Cladouchos, M; Fernandez Macedo, G;
Sifonios, L; Wikinski, S.

ININFA (UBA-CONICET) Junin 956 5°. Bs. As., Argentina.
mcassanelli@ffyb.uba.ar

El objetivo del trabajo fue estudiar las modificaciones
postraduccionales de histonas asociadas al ejercicio de la
memoria de trabajo, cuyo sustrato neurobioldgico principal en
roedores parece ser la red formada por el estriado dorsomedial
(StDM), la corteza prelimbica/infralimbica (PrL/IL) y el ndcleo
dorsomedial del tdlamo (DMT). Se utilizaron ratones C57BL en
una prueba de alternancia espontanea en el laberinto en T con 2
controles: animales naive (N) y animales con eleccion de brazo
forzada (F). Se realizaron ensayos de inmunohistoquimica para
H3 acetilada (K9, 14) (H3Ac) y H3 dimetilada (K27) (H3Me2),
asociados a activacion y represion génica respectivamente. Los
animales del grupo experimental presentaron una alternancia
espontanea de (66+12)% (Wilcoxon, p<0,005). Se midieron los
nlcleos celulares positivos para ambos marcadores. En StDM, se
observd un aumento de los niveles de H3Me2 (35 y 32%,
ANOVA seguido de Tukey p<0,05, vs. N y F) y una disminucion
de H3Ac (31 y 32%, ANOVA seguido de Tukey, p<0,05, vs. Ny
F). No se observaron cambios en PrL/IL. En DMT, se observd
un aumento en H3Ac respecto de los animales naive (124%,
p<0,05). Concluimos que la puesta en marcha de la memoria de
trabajo se asocia a modificaciones postraduccionales de H3 que
tienden a la represion en StDM y a la activacion en DMT. No se
puede descartar la participacion de otras modificaciones de
histonas. Subsidios: UBA M073, PIP 0308 y PICT 31953.

B1-10

EXPRESION DEL RECEPTOR NICOTINIGO ( .B,)
DURANTE EL SINDROME DE ABSTINENCIA A LA
NICOTINA EN RATONES Y SU PREVENCION CON
BACLOFEN

Varani A. P."3 Antonelli M. C.2y Balerio G. N.**—
YININFA; 2IQUIFIB (CONICET); 3Cat. de Farmacologia -
FFyB-UBA. Junin 956, 5° piso, (C1113AAD), Buenos Aires.
Email: avarani@ffyb.uba.ar

En estudios previos observamos que el baclofen (BAC),
agonista del receptor GABAg, previno la expresion somatica
del sindrome de abstinencia a la nicotina (NIC). El objetivo de
este trabajo fue analizar la densidad de receptores nicotinicos
(nAChRs) (a4B;) en varias regiones cerebrales durante el
sindrome de abstinencia a la NIC y su prevencion con BAC.
Ratones machos recibieron NIC (2.5 mg/kg, sc) 4 veces al dia,
durante 7 dias. El dia 8, los ratones dependientes recibieron
mecamilamina (MEC; 2 mg/kg, ip) (antagonista de los
nAChRs). Otro grupo recibi6 BAC (2 mg/kg, ip) previo a la
administracion de MEC. Se extrajeron los cerebros y se
realizaron estudios de autoradiografia con [°H]-epibatidina. La
densidad de nAChRs (048;) aumentd en el ndcleo habenular
medial (HbM) (p<0.001), nicleos talamicos (Tal) (p<0.05),
nucleo geniculato dorsal lateral (GeDL) (p<0.001), fasciculus
retroflexus (Fr) (p<0.001), area tegmental ventral (p<0.001),
culliculus superior (p<0.05) y nicleo interpeduncular (p<0.05)
durante el sindrome de abstinencia a la NIC. EI BAC
restablecié los cambios observados durante el sindrome de
abstinencia en la HbM (p<0.01), Tal (p<0.05), GeDL
(p<0.001), y Fr (p<0.001). La capacidad del BAC para
restablecer los niveles de los nAChRs (o4B,) durante el
sindrome de abstinencia a la NIC, podria estar relacionado con
su efecto a nivel conductual, de prevenir la expresion somatica
del sindrome. UBACyT B016 y PIP 0303

B1-11
EFECTO ANSIOLITICO ASOCIADO AL SINDROME DE
ABSTINENCIA A LA MORFINA: DIMORFISMO
SEXUAL EN LA EXPRESION DEL FACTOR
NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (BDNF)
EN RATONES

Pedrén V.T.}, Varani A.P.12y Balerio, G.N.12

YININFA - CONICET y 2Céat. de Farmacologia — FFyB-UBA.
Junin 956  5°P, (1113), Buenos Aires. Email:
vtpedron@gmail.com

En estudios previos encontramos un efecto ansiolitico
asociado al sindrome de abstinencia a la MOR en ratones
machos, pero no en hembras. Por otro lado, el baclofen (BAC),
agonista de los receptores GABAg, previno esta respuesta. El
objetivo de este trabajo fue evaluar la expresion del BDNF por
inmunohistoquimica en varias areas cerebrales en ratones de
ambos sexos, luego de determinar la respuesta de ansiedad
durante el sindrome de abstinencia a la MOR y su prevencion
con BAC. Ratones pre-puberes fueron tratados durante 9 dias
con MOR (2 mg/kg ip) o solucion salina. El dia 10, un grupo de
ratones dependientes recibio naloxona (NAL; 6mg/kg, ip) (grupo
abstinente), mientras que otro grupo recibié BAC (2mg/kg, ip)
previo a la inyeccion de NAL (grupo prevencién). Se observo
una disminucion de la expresion de BDNF en el area CA3 del
hipocampo, ndcleo accumbens core, nicleo del lecho de la estria
terminal, amigdala central (p<0,05), corteza cingulata (p<0.01) y
un incremento en amigdala basolateral (p<0,01) en los ratones
machos abstinentes sin observarse cambios significativos en las
hembras. EI BAC restablecio la expresion de BDNF de dichas
areas (p<0.05). El dimorfismo sexual observado a nivel
conductual podria asociarse a cambios en la expresién de BDNF
durante el sindrome de abstinencia. UBACyT B016 y PIP 0303

B2-12

PERMEACION INTESTINAL DE
PROFARMACO DE LAMIVUDINA (3TC)
Gualdesi M.S., Brifién M.C., Quevedo M.A.
Dpto. de Farmacia, Fac. Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Cérdoba. Ciudad Universitaria, 5000, Cérdoba,
Argentina. E-mail: alfredoq@fcq.unc.edu.ar

Lamivudina (3TC) es un farmaco anti HIV utilizado
en la terapéutica del SIDA, que posee una elevada
solubilidad acuosa y una biodisponibilidad oral limitada
por su permeacion intestinal (BCS clase Ill). En este
trabajo se desarrollé una metodologia analitica que fue
posteriormente aplicada al estudio de la permeacion
intestinal en yeyuno proximal de rata de 3TC y de un
nuevo profarmaco de 3TC (3TC-Eta). Se observé que
3TC exhibe una permeabilidad aprox. 10 veces menor
que la referencia zidovudina (p<0,05). A partir de 3TC-
Eta presente en la solucion mucosal, se cuantifica tanto
el profarmaco como 3TC en la solucién serosal, siendo la
permeabilidad de 3TC-Eta 10 veces mayor que la de
3TC (p<0,05). Asimismo, la permeabilidad de 3TC a
partir de 3TC-Eta es 2,5 veces mayor (p<0,05) respecto
de 3TC como tal, sugiriendo que 3TC-Eta atraviesa la
membrana apical del enterocito y es hidrolizado en su
interior. Se concluye que los profarmacos de 3TC con
propiedades de solubilidad/permeabilidad modificadas,
constituyen una estrategia Util para modular su
biodisponibilidad oral.

UN NUEVO
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B2-13

ESTUDIO DE LA PERMEACION INTESTINAL DE UN
NUEVO DERIVADO DE AZT

Quevedo M.A,, Nieto L., Brifién M.C.

Dpto. de Farmacia, Fac. Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Coérdoba. Ciudad Universitaria, 5000, Coérdoba,
Argentina. E-mail: alfredog@fcq.unc.edu.ar

Zidovudina (AZT) fue el primer farmaco aprobado para tratar
el SIDA. AZT posee una absorcion intestinal variable y sujeta a
eflujo mediado por Pgp y MRP-1, cuya velocidad es dependiente
de la concentracion y tiempo de exposicién del enterocito al
farmaco. En este trabajo se cuantificd la permeacion de AZT y
de un nuevo derivado del mismo (AZT-iLeu) en sacos
intestinales de ratas incubados en medio TC-199.
Los resultados obtenidos para AZT son consistentes con estudios
previos en medios de incubacidon méas simples, confirmando la
existencia de eflujo en ileon distal. Respecto de AZT-iLeu, si
bien es incapaz de atravesar el tejido intestinal como tal, el AZT
regenerado lentamente durante el experimento, si es capaz de
permear. Es de destacar que a las bajas concentraciones de AZT
generadas a partir de la prodroga no se observé la presencia de
eflujo en el sentido apical/basal (Pgp), aunque si en el sentido
basal/apical (MRP-1). En base a los resultados obtenidos, resulta
de interés avanzar en el desarrollo de estos derivados como
herramienta para optimizar la biodisponibilidad oral de AZT.

B2-14
DETERMINACION DE LA DISPOSICION
PLASMATICA Y OCULAR DE PREDNISOLONA TRAS
SU ADMINISTRACION ORAL EN GATOS
Del Sole MJ*, Moreno L, Aba MA?, Lanusse C
% Laboratorio de Fisiologia del Sistema Nervioso Yy
Endocrinologia y ° Laboratorio de Farmacologia, Departamento
de Fisiopatologia, Facultad de Ciencias Veterinarias,
UNCPBA, Campus Universitario, Tandil, 7000, * CONICET,
Argentina. mdelsole@vet.unicen.edu.ar

La uveitis felina es una de las principales causas de ceguera
irreversible en los gatos domésticos. El tratamiento actual
consiste en el suministro tdpico y/o sistémico de corticoides. El
estudio de la cinética plasmatica y distribucién tisular de un
farmaco es la base para un uso terapéutico racional. El objetivo
del presente trabajo fue evaluar la farmacocinética plasmatica
de prednisolona (PRED) y su distribucion ocular tras su
administracion oral en gatos. Se emplearon 6 gatos adultos a
los que se les administr6 10 mg de PRED por via oral. Se
extrajeron muestras de sangre y humor acuoso (HA) a los 15,
30, 60, 90, 120, 180, 240 y 300 min post-tratamiento, las cuales
fueron analizadas por HPLC con deteccion UV. Tanto en
plasma como en HA se midieron concentraciones de PRED en
todos los tiempos muestreados. En plasma, se alcanzé un pico
de concentracion de 300,8+67,3 ng/ml (C,a) a los 60+15,5 min
(Tmax)- El area bajo la curva (AUC,e) Y la vida media de
eliminacion (Ty, o) fueron de 33196+7201 ng-min/ml y
28,1+5,3 min, respectivamente. En el HA, la C,, fue de
100,9+25,5 ng/ml a los 135+18,6 min, mientras que el AUC,e,
y la Type fueron 22727+3895 ng-min/ml y 134,8+26,5 min,
respectivamente. La relacion AUC HA/AUC plasma fue igual a
68+13%. La distribucién y llegada de la PRED a camara
anterior del ojo luego de su administracion oral fue buena.
Estos resultados aportan conocimiento basico para el correcto
uso terapéutico de la PRED en la uveitis felina.

B2-15
DESARROLLO Y VALIDACION DE UN METODO HPLC
PARA LA CUANTIFICACION DE PREDNISOLONA EN
PLASMA Y HUMOR ACUOSO DE GATOS
Del Sole MJ*, Moreno L, Aba MA? Lanusse C*
% Laboratorio de Fisiologia del Sistema Nervioso Yy
Endocrinologia y ° Laboratorio de Farmacologia, Departamento
de Fisiopatologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNCPBA,
Campus Universitario, Tandil, 7000, ¢ CONICET, Argentina.
mdelsole@vet.unicen.edu.ar

El tratamiento de la uveitis felina consiste en el suministro
topico y/o sistémico de corticoides. El estudio de la cinética
plasmatica y distribucién tisular de un farmaco es la base para un
uso terapéutico racional. El objetivo del presente trabajo fue
desarrollar y validar una metodologia por HPLC para cuantificar
prednisolona (PRED) en plasma y humor acuoso (HA) de gatos.
Muestras blanco de plasma y HA de gatos fueron fortificadas
para determinar la linealidad, especificidad, recobre, precision,
exactitud, limite de deteccién y de cuantificacion, estabilidad y
robustez del método. Las muestras fueron analizadas por HPLC,
siendo previamente sometidas a un proceso de extraccion
liquida. La separacion cromatografica se llevé a cabo empleando
una columna Cig (5 um, 250 mm x 4,6 mm), una fase movil
isocratica compuesta por 36% de acetonitrilo en agua a un flujo
de 1,2 ml/min y detecciéon UV a 254 nm. Todos los parametros
determinados se encuadraron dentro de los valores
internacionalmente aceptados. Se observd linealidad del método
en las concentraciones analizadas (25-500 ng/ml y 5-200 ng/ml
para plasma y HA, respectivamente). La recuperacion para
ambas matrices fue >71% y el limite de cuantificacion fue de 4,3
y 1,3 ng/ml para plasma y HA, respectivamente. EI método
desarrollado y validado proporciona una herramienta para la
cuantificacion de PRED en plasma y HA de gatos de gran
utilidad para un correcto uso terapéutico.

B2-16

DESARROLLO DE UN MODELO IN VITRO PARA
PREDECIR LA ABSORCION ORAL DE FARMACOS
EN HUMANOS

Delrivo A.}, Granero G., Longhi M.

Departamento de  Farmacia. Facultad de Ciencias
Quimicas.UNC. Ciudad Universitaria. X5000HUA. Coérdoba.
Argentina. ‘adelrivo@fcq.unc.edu.ar

El objetivo de este trabajo fue desarrollar una membrana
artificial que simule el comportamiento de las membranas de
las células del tracto gastrointestinal, para evaluar y predecir la
absorcion oral potencial de farmacos in vitro. Estos estudios se
realizaron utilizando celdas de difusion de Franz horizontales.
La membrana artificial se obtuvo utilizando un soporte de
ésteres de nitrocelulosa  impregnado, por inmersion, con
LIPOID 75 en n-octanol. EI compartimento receptor se llen6
con una solucién salina de fosfato de pH 7,4 (PBS) y la
temperatura se mantuvo a 37 °C. En el compartimiento donor
de las celdas se colocd una solucion de cada compuesto
estandar, de una serie de 15, los cuales cubren un amplio rango
de valores de fraccion oral absorbida en humanos. La
correlacion entre los valores de permeabilidad aparente (Papp),
obtenidos con los diferentes estandares y los respectivos datos
de la extensién de absorcion en humanos (Fa), se ajusta a la
siguiente ecuacion (Sugano, 2001):
Fa ={1— exp{a* Papp)) + 100
donde a es una constante. Ademas, se realizaron estudios de
Microscopia electrénica de transmision de la membrana
obtenida. Los resultados alcanzados indicaron que la integridad
de la membrana no se ve afectada durante el periodo de estudio.
Se puede concluir que el modelo in vitro propuesto se podria
usar para predecir la absorcion oral de farmacos en humanos.
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B2-17

DESARROLLO Y VALIDACION DE UN METODO POR
HPLC PARA LA DETERMINACION DE ACICLOVIR EN
FLUIDO INTESTINAL DE RATA.

M. Julia Mora, Marcela R. Longhi y Gladys E. Granero.
Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de Cordoba, Coérdoba, X5000HUA,
Argentina, glagra@fcg.unc.edu.ar

Aciclovir (ACV) es usado principalmente para el tratamiento
de infecciones virales. Presenta una fuerte actividad antiviral
contra los virus Herpes simplex y Varicella zoster. El modelo de
Perfusion Intestinal de Paso Simple (PIPS) se usa
frecuentemente para investigar la permeabilidad de drogas en
tracto gastrointestinal y predecir la absorcion de las mismas en
humanos. El objetivo de este trabajo es desarrollar y validar un
método que nos permita cuantificar ACV en experimentos de
perfusion intestinal.

Los ensayos se realizaron en un cromatografo liquido de alta
eficacia bajo las siguientes condiciones de trabajo: solucién
acuosa de pH ~ 4 como fase mdvil, 35°C, caudal de 1,5 ml/miny
A =254 nm. La curva de calibrado se realiz6 en fluido intestinal
de rata obtenido mediante la técnica PIPS. La preparacion de la
muestra consistié en la precipitacion de las proteinas con acido
fosfdrico, centrifugacion y filtracion. Se evalud la estabilidad de
ACV en fluido intestinal incubandolo a 37°C durante 3 horas.

La metodologia desarrollada resulté ser especifica para ACV, ya
que no se observo interferencia alguna de los componentes de la
matriz bioldgica.

Este método es simple, confiable y puede ser usado
rutinariamente en el laboratorio para determinar la permeabilidad
de ACV en ensayos de Permeabilidad Intestinal de Paso Simple.

B2-18

EVALUACION DE LA TOXICIDAD INTESTINAL DE
ACETAZOLAMIDA Y DE SU COMPLEJO DE
INCLUSION CON HIDROXIPROPIL-B-
CICLODEXTRINA (HP-B-CD).

Mora MJ, Petiti JP, Longhi MR, Torres Al™, Granero GE”
“Departamento de Farmacia-Facultad de Ciencias Quimicas-
“Centro de Microscopia Electrénica, UNC. Haya de la Torre y
Medina Allende- Ciudad Universitaria-5000 Cérdoba. E-
mail: glagra@fcq.unc.edu.ar

Acetazolamida (ACZ) es un inhibidor de la anhidraza
carbodnica utilizado via oral en el tratamiento de glaucoma. Las
dosis terapéuticas de ACZ suelen producir una serie de efectos
adversos. Para evitar estos efectos se propuso la formacion de
un complejo de inclusién de ACZ con HP-B-CD. Se evalud la
morfologia de la pared intestinal de rata por Microscopia
Optica de Alta Resolucién y Electrénica de Transmision. Los
intestinos de ratas fueron perfundidos con solucién salina y/o
con las drogas utilizadas (ACZ: 0.96 mg/ml, ACZ/ HP-B-CD:
6.93 mg/ml) y luego fueron procesadas para andlisis
morfolégicos y ultraestructurales. El tejido control mostré un
aspecto de epitelio intestinal normal, con una distribucion
homogeénea de las vellosidades y sin dafio en la submucosa. El
tejido perfundido con ACZ evidencié un engrosamiento de las
vellosidades, acortamiento de las  microvellosidades,
alteraciones mitocondriales y aumento en el ndmero de células
caliciformes. El tejido tratado con el complejo ACZ/HP-B-CD
bloqued parcialmente los efectos nocivos ocasionados por
ACZ. La formacién de un complejo entre ACZ e HP-B-CD
podria ser una estrategia beneficiosa para la administracion oral
de ACZ, ya que disminuye los efectos adversos de la misma.

B2-19

DISTRIBUCION BIOLOGICA DEL RADIOFARMACO
99MTC-SESTAMIBI. ESTUDIOS PRELIMINARES
Leonardi N, Tesan F, Borré C, Zubata P, Salgueiro M, y
Zubillaga M.

Laboratorio de Radioisotopos, FFYB, UBA. Junin 956, PB,
1113, Buenos Aires, Argentina, nleonardi@ffyb.uba.ar

Objetivo: Desarrollar una metodologia que permita evaluar la
distribucion biolégica del *™Tc-Sestamibi en animales de
experimentacion. Materiales y métodos: 5 formulaciones de
Sestamibi se marcaron con ®"Tc y controlaron segtn los
lineamientos del prospecto del proveedor. Se inyectd 0.1 mL del
producto por via endovenosa a 3 ratas Sprague Dawley de 200 g
por formulacién analizada. Los animales fueron sometidos a un
ayuno previo de por lo menos 3 horas, luego de las cuales se les
restituyd la comida, de forma tal de simular el protocolo en
humanos. Luego de 3 horas de la administracion, los animales
fueron sacrificados. Los organos extraidos fueron corazén,
higado e intestinos. Los resultados se expresaron como % dosis
inyectada/érgano (% Dl/érgano). Resultados: Los % DI/6rgano
obtenidos para corazdn, higado e intestinos obtenidos, resultaron
entre (1.14 - 1.64) %, (0.21- 2.97) % y (23.68-53.50 %)
respectivamente. Conclusion: Los resultados preliminares
obtenidos sugieren que el método propuesto permitiria evaluar la
distribucion  biolégica del 99mTc-Sestamibi, ya que se
observaron diferencias en la captacion del producto ante la
administracidn de las distintas formulaciones.

B2-20

MODULACION POR EL ESTADO TIROIDEO DE LA
CAPTACION DE ®10DO EN EL LINFOMA T
MURINO. ESTUDIOS PRELIMINARES.

Borré MC, Sterle H, Barreiro Arcos ML, Tesan F,
Leonardi N, Salgueiro MJ, Boccio J, Cremaschi G,
Zubillaga M

Laboratorio de Radiois6topos, FFYB, UBA. Junin 956, PB,
1113, Buenos Aires, Argentina candelaborre@hotmail.com

Obijetivo: estudiar la captacién de %I por un Linfoma T en
ratones singeneicos con diferentes estados tiroideos. Materiales
y Meétodos: ratones C57BI/6 hipertiroideos, hipotiroideos o
controles, inoculados subcutaneamente con células del linfoma
T murino EL-4, desarrollando un tumor sélido inguinal. Para
evaluar la captacion in vivo de *®INa se les administré por via
i.v. 5 uCi Na'?®l en 0.1 mL de solucién fisiol6gica, a las 4 hs se
sacrificaron y se extrajeron muestras de sangre, tiroides, bazo y
tumor, cuyas tasas de conteo se midieron por centelleo sélido.
Por otra parte, se evalud la captacién in vitro de ***INa por las
células EL-4. Estas fueron incubadas durante 30, 60, 120 y 240
min con ?*INa (105 cpm/well),y los sobrenadantes se midieron
por centelleo sélido. Resultados: La captacién de 21 por el
bazo fue muy baja en los tres grupos, mientras que fue
significativa en tiroides, sangre y tumor. En todos los casos, la
captacion fue menor en los grupos tratados respecto al control.
Conclusién: La captacion de **I por el linfoma T EL-4 se ve
alterado por el estado tiroideo de los animales. Esto podria
deberse a una alteracion en el metabolismo de las células
tumorales dentro del microambiente tumoral o bien podria ser
un indicador de la angiogénesis tumoral
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B2-21

DISPOSICION INTRAVENOSA DE LA AMPICILINA EN
LLAMAS (Lama glama)

Kreil, V.; Ambros, L.; Prados, P.; Monfrinotti, A.;; Hallu,
R.; Rebuelto, M. (UBACYT V 026)

Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de
Buenos Aires. Chorroarin 280 (1427), Buenos Aires.

e-mail: rebuelto@fvet.uba.ar

La produccion de camélidos sudamericanos ha aumentado en
los Gltimos afios debido a la revalorizacion de sus subproductos.
La informacién para una dosificacion racional de
antimicrobianos en llamas es escasa. En el presente trabajo se
describe la disposicion de un antibidtico betalactamico, la
ampicilina, luego de ser administrado por via intravenosa a
Ilamas adultas sanas. Se utilizaron 6 llamas (117 + 154 kg), a las
cuales se les administr6 por la vena yugular derecha 20 mg/kg de
ampicilina sédica. Se obtuvieron muestras de sangre de la vena
yugular contralateral en tiempos predeterminados. Las
concentraciones plasmaticas fueron determinadas por el método
microbioldgico dentro de los cinco dias de obtenidas las
muestras. La curva estandar fue validada para las
concentraciones 0.019-100 pg/ml. Las curvas de disposicion
fueron analizadas mediante métodos no compartimentales
(PcNonlin  software). Los valores de los parametros
farmacocinéticos obtenidos se expresan como media + desvio
estandar: vida media de eliminacion (t,,) = 0.52 + 0.1 h, tiempo
medio de residencia (TMR) = 0.57 £+ 0.1 h, area bajo la curva
extrapolada al infinito (ABCgy.in) = 33.0 + 4.8 pgh/mL,
clearance total (Cl) = 10.0 £ 1.4 ml/min-kg, volumen de
distribucion (Vd,) = 0.46 + 0.07 I/kg, volumen de distribucion al
estado estacionario (Vdss) = 0.35 + 0.07 I/kg. Se concluye que la
ampicilina presenta un perfil farmacocinético que la haria de
utilidad en tratamientos antiinfecciosos en Ilamas.

B3-22

FARMACOCINETICA DE LA ENROFLOXACINA VIA
INTRAMUSCULAR EN SERPIENTES DE CASCABEL
(CROTALUS DURISSUS TERRIFICUS)

Waxman, S'; Prados, AP'; De Lucas, J*; San Andrés, MI%;
Rezgner, P%: Costa de Oliveira, V*; de Roodt, A®; Rodriguez,
C.

Catedra de Farmacologia, FCV, Universidad de Buenos Aires.
Chorroarin 280 (1427) CABA. waxman@fvet.uba.ar. *Fac. de
Veterinaria, UCM. 3Laboratorio de Toxinopatologia, Centro de
Patologia Experimental y Aplicada, Fac. de Medicina, UBA.

Se estudié la farmacocinética de la enrofloxacina tras la
administracion de 10mg/kg por via intramuscular (im) en 6
serpientes de cascabel (Crotalus durissus terrificus) alojadas en
el INPB-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, Argentina. Se
extrajeron muestras de sangre a las 0.5, 1, 2, 4, 6, 9, 12, 24, 36,
48, 60, 72, 84, 96, 108, 168 y 180 horas post administracion.
Las concentraciones plasmaticas de la enrofloxacina y su
metabolito activo, ciprofloxacina, se cuantificaron mediante
cromatografia liquida de alta eficacia. Los parametros
farmacocinéticos se calcularon con el software PCNonlin 4.0. y
fueron : Cyax 5.49 'y 2.7ug/ml, Tray 7.6 y 33.6h, ABCjo; 161.63
y 246.32pg.h/ml, para la enrofloxacina y la ciprofloxacina
respectivamente. La administracion de 10 mg/kg de
enrofloxacina por via im a serpientes de cascabel resulta en una
relacion  C.,/CIM=13.36 y ABC/CIM=818.93 para
microorganismos con CIM< 0.5 pg/ml, por lo que presentaria
eficacia clinica frente a esos microorganismos. Este estudio ha
sido realizado en el marco del proyecto UBACYT
20020090200230 “Comportamiento cinético de
antimicrobianos en fauna silvestre”, 2010-2012 Universidad de
Buenos Aires.

B3-23

INDICADORES DE ZINC PARA ESTIMAR
BIODISPONIBILIDAD EN MODELO ANIMAL
Tesan F', Hernandez F*, Torti H', Massot F*, Huarte M*,
Rubin de Celis E*, Arcos Barreiro ML3, Weill R*, Cremaschi
G* 3 Boccio J*'y Salgueiro MJY 2. ‘Laboratorio de Is6topos
Estables aplicados a Biologia y Medicina; 2Laboratorio de
Radioisotopos, Catedra de Fisica, FFYB, UBA,; 3CEFYBO,
CONICET; “Departamento de 1+D, Danone Argentina SA. Junin
956, PB (cp: 1113), ftesan@ffyb.uba.ar

El objetivo fue comparar la utilidad de la concentracion de
zinc (zn) sérico como indicador bioquimico versus un modelo de
eficiencia bioldgica basado en la determinacion de 3 parametros
como estimadores de la biodisponibilidad relativa (BDR) de
zinc. Las ratas (Sprague Dawley) recibieron dietas con 6; 18 y 35
ppm de zn como sulfato de zn (referencia) y gluconato de zn
estabilizado con glicina (fuente en estudio), durante 3 semanas.
Para construir el modelo de eficiencia biolégica se evaluaron
peso corporal, peso del fémur y concentracién de zn en fémur.
Por otro lado se midié el zn sérico. Segin el modelo de
eficiencia bioldgica la BDR fue del 114% guardando relacion
cada uno de los pardmetros evaluados con el aporte nutricional
de zn. Los resultados de segun el zn sérico fueron del 103%. Sin
embargo, no mostraron relacién con el aporte de zn dietario. Para
estudios en modelos animales, la eficiencia biol6gica de un
compuesto de zn representaria un indicador confiable. Ante la
imposibilidad de aplicar tal modelo en humanos, el desafio
continda siendo encontrar marcadores bioldgicos accesibles y
fieles para conocer el estado nutricional de zn. Poster.

B3-24
BIODIOSPONIBILIDAD
NUTRACEUTICO
Tesan F!, Hernandez F!, Torti H!, Massot F*, Huarte M*,
Rubin de Celis E! Arcos Barreiro MLS3 Weill R%
Cremaschi G%3, Boccio J'y Salgueiro MJ*2

Laboratorio de Isétopos Estables aplicados a Biologia y
Medicina, 2Laboratorio de Radioisotopos, Catedra de Fisica,
FFYB, UBA; 3CEFYBO, CONICET; “Departamento de 1+D,
Danone Argentina SA. Junin 956 PB (cp 1113).
ftesan@ffyb.uba.ar

El objetivo fue evaluar la biodisponibilidad (BD) de zinc
(Zn) en un vehiculo lacteo fermentado (LF) con una cepa
probiética Lactobacillus casei >1.10% ufc/g (DN114001). Se
utiliz6 un modelo de eficiencia bioldgica en ratas de la cepa
Sprague Dawley alimentadas con zn como: sulfato de zn en LF
(C), sulfato de zn en LF + L casei (SZ+P) 6 gluconato de zn
estabilizado con glicina en LF + L casei (GZ+P). La BD de las
fuentes de zn fue evaluada de forma relativa en funcion del
peso corporal, peso del fémur y el contenido de zn en fémur.
Segun los indicadores de crecimiento se observé mayor BD de
zn para SZ+P y GZ+P. Para el contenido de zn éseo, la mayor
BD se obtuvo para GZ+P. Se analizaron ademas la capacidad
antioxidante del suero y la respuesta inmune celular a través de
captura de radicales libres y un ensayo de proliferacion con *H-
Timidina respectivamente. Se observé una tendencia al
aumento de la capacidad antioxidante con el aporte de zn y a
aumentar la capacidad antioxidante para C. GZ+P tuvo el
mayor indice de proliferacién. El gluconato de zinc estabilizado
con glicina adicionado con un probiético podria emplearse en
el desarrollo de un nutracéutico.

DE ZINC EN UN
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VARIABLES HEMODINAMICASDURANTE LA
DETERMINACION DE LA  CONCENTRACION
ALVEOLAR MINIMA DE ISOFLURANO EN CANINOS
EN DOS HORARIOS DIFERENTES

Tarragona, L.; Otero, P.; Zaccagnini, A.; Ambros, L.;
Rovati, O.; Ceballos, M.; Fuensalida, S.; Rebuelto, M.
Farmacologia y Anestesiologia, Facultad Ciencias Veterinarias,
UBA. Chorroarin 280 CABA. ltarragona@fvet.uba.ar.

Comparar la frecuencia cardiaca (FC); presion arterial
invasiva sistolica (PAS), diastolica (PAD) y media (PAM) y
diferencial de temperatura central-periférica AT), durante la
determinacion de la concentracion alveolar minima de isoflurano
(CAM;,) en caninos,en dos horarios diferentes.Se hicieron tres
mediciones sucesivas de CAM;, a 6 Beagle adultos, a las 9.00 y
21.00 h aplicando un estimulo eléctrico (50 Hz, 20 mA).Las
variables se registraronmediante monitor multiparamétricopara
las respuestas “positiva” y “negativa” y se analizaron mediante
ANOVA (positivas y negativas, dia vs noche, primera vs Ultima
medicion), test de Tukey como post ANOVA.Los valores
registrados se encontraron dentro de los rangos fisioldgicos. No
se encontraron diferencias para repuesta negativa en FC, PAS y
PAM, mientras que para la respuesta positiva los valores
registrados durante el dia se incrementaronsignificativamente
(p<0.05) en la dltima medicién. PAD yAT no mostraron
diferencias significativas.

Durante la determinacion de la CAM.en caninos, las
mediciones sucesivas y el horario de administracion sélo
afectaron FC, PAS y PAM durante la fase positivadiurna

B3-26

CORTES LAMINARES DE TEJIDO (TISSUE SLICES):
UNA ALTERNATIVA PARA ESTUDIAR EL
METABOLISMO IN VITRO DE FARMACOS DE USO
VETERINARIO.

Herrera del Mestre, M.%9; Virkel G.%9; Larsen, K.®%;
Maté, M.L.&9: Lifschitz, A.%¥; Lanusse C.*.

@ Lab. Farmacologia (FCV-UNCPBA) @ Lab. Biologfa (FCV-
UNCPBA) © CONICET. ® CICPBA.

e-mail: gvirkel@vet.unicen.edu.ar

Existen diferentes técnicas in vitro para estudiar el
metabolismo de xenobi6ticos. Los cortes laminares de tejido de
alta precision (tissue slices) ganaron popularidad a partir del
desarrollo de los microtomos (slicers) tipo Krumdieck®. Estos
aparatos funcionan sumergidos en un buffer refrigerado y
oxigenado y permiten obtener laminas de tejidos (higado, rifién,
etc.) de tamafio y espesor regular. El objetivo del presente
trabajo fue validar la metodologia para obtener e incubar cortes
laminares de tejido hepatico de rata utilizando un micrétomo
Brendel/Vitron®. Cortes de 8 mm (diametro) por 250-300 pum
(espesor) fueron incubados durante 24 h con el farmaco
antiparasitario albendazole (ABZ) en el medio de cultivo E de
Williams y dentro de un incubador dinamico (Vitron®) bajo
una atmosfera de O,/CO, (95/5). Se obtuvieron muestras del
medio de cultivo a las 0, 4, 8, 11 y 24 h para el analisis por
HPLC. Se determind la viabilidad de los cortes por
histopatologia y cuantificando la actividad lactato
deshidrogenasa en el medio de cultivo. Las tasas de formacién
de los metabolitos ABZ-sulfoxido (1.15 + 0.16 nmol/h) y ABZ-
sulfona (0.23 + 0.07 nmol/h) fueron lineales hasta las 24 h de
incubacion. Mediante el empleo de esta técnica es posible
prolongar la viabilidad del tejido hepatico manteniendo la
arquitectura tisular. Esto representa una ventaja con respecto a
otras técnicas in vitro permitiendo una representacion mas
adecuada de los procesos metabdélicos que se producen in vivo.

B3-27

EXPRESION GENETICA Y ACTIVIDAD METABOLICA
DEL CITOCROMO P4503A A NIVEL HEPATICO EN
OVINOS: EFECTO DE LA DEXAMETASONA COMO
AGENTE INDUCTOR.

Maté L.9; Virkel G.%; Ballent M.%; Lifschitz A. @; Sallovitz
J. @2- Herrera del Mestre, M.%): Lanusse C.%,

W'|_aboratorio Farmacologfa (FCV-UNCPBA) ©® CONICET,

© CICPBA, ARGENTINA.

e-mail: mimate@vet.unicen.edu.ar

Las enzimas del sistema citocromo P450 (CYP) se expresan
en forma constitutiva. Numerosos factores modulan sus niveles
de expresion y/o sus actividades metabolicas. La dexametasona
(DEX) es comunmente utilizada para estudiar diferentes
mecanismos de expresion de genes que codifican enzimas
involucradas en el metabolismo de xenobidticos. El objetivo del
presente trabajo fue estudiar el efecto de la administracion
repetida de DEX (7 dias a razén de 3 mg/kg/dia) sobre la
expresion y la actividad metabdlica de la subfamilia CYP3A en
el higado de ovinos, como asi también la expresion de los
factores de transcripcién presumiblemente involucrados en la
regulacion de la expresion de esta subfamilia. La expresion
genética de la isoenzima CYP3A28-like y de los factores de
transcripcion (GR, CAR, PXR y RXRa) se estudio a través de la
cuantificacion de los mensajeros especificos mediante Real Time
PCR. La cuantificacion de la proteina se realiz6 mediante
inmunobloting y las actividades metabdlicas microsomales
CYP3A-dependientes se analizaron utilizando sustratos
especificos. El tratamiento crénico con DEX increment6 (195-
310 9%, p<0.01) las actividades metabolicas CYP3A-
dependientes. Esto se correlaciond con un incremento en los
niveles de expresion del ARNm especifico (267 %, p<0.01) y en
el contenido de proteina (34 %, p<0.05). El tratamiento con DEX
duplicé los niveles de expresion del factor de transcripcion
RXRa (p<0.001). Se concluye que la DEX es un agente inductor
de la subfamilia CYP3A en ovinos. Los mecanismos moleculares
responsables de esta modulacion contindan bajo estudio en
nuestro laboratorio.

B3-28

DISPOSICION PLASMATICA Y RESIDUOS
TISULARES TRAS LA ADMINISTRACION ORAL DE
OXFENDAZOLE EN CERDOS

Moreno L, Farias C!, Lanusse C*, Donadeu M, Domingue
G®, Lopez T? Garcia H?, Gonzalez A?

! aboratorio  de Farmacologia, Facultad de Ciencias
Veterinarias, UNCPBA, Tandil;, CONICET, Argentina.
2L aboratorio de Medicina Preventiva, Facultad de Veterinaria,
USAM, Lima, Peru. *GALVmed, Doherty Building, Pentlands
Science Park, Bush Loan, Edinburgh.
Imoreno@vet.unicen.edu.ar

Se ha demostrado que la administracion de oxfendazole
(OFZ) a la dosis de 30 mg/kg es eficaz para el control de la
cisticercosis en cerdos. Sin embargo, no se ha estudiado en esta
especie el comportamiento farmacocinético y el perfil de
residuos tisulares de OFZ a dicha dosis. El objetivo del
presente trabajo fue caracterizar la disposicion plasmatica y los
residuos tisulares de OFZ y sus metabolitos, fenbendazole
(FBZ) y FBZ-sulfona (FBZSO,), tras su administracion oral de
OFZ en cerdos, a efectos de establecer el periodo de retirada.
Veinticuatro (24) cerdos se trataron con una dosis oral de OFZ
(Synanthic®, 30 mg/kg). Se tomaron muestras de sangre hasta
las 240 h post-tratamiento. Cuatro (4) animales se sacrificaron a
los 3, 5, 7, 10, 15 y 30 dias post-administracion y se tomaron
muestras de tejidos. Las muestras se analizaron por HPLC. El
rapido metabolismo de OFZ determind la deteccion temprana en
plasma de FBZSO, y FBZ, a las 2 y 6 h post-tratamiento,
respectivamente. Para estas moléculas, los valores de ABC
plasmatica obtenidos fueron 209.9 + 33.9 (OFZ), 749 + 13.8
(FBZSO,) y 220 + 0.5 (FBZ) pg-h/mL. Se cuantificaron
concentraciones residuales de OFZ/metabolitos en todos los
tejidos, determinandose un periodo de retirada de 17 dias. El
trabajo reporta informacion relevante para un uso seguro de OFZ
en el tratamiento de cisticercosis en cerdos.
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DESARROLLO DE FLUBENDAZOLE COMO EXCRECION URINARIA DE CITRATO EN RATAS
MACROFILARICIDA. EVALUACION | CON COLESTASIS EXTRAHEPATICA (CE). ROL DE

FARMACOCINETICA EN DIFERENTES MODELOS
ANIMALES

ICeballos, L., 'Alvarez, L., Confalonieri, A., Geary, T.,
3MacKenzie, C., ‘Lanusse, C.

!Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, Tandil y
CONICET, Argentina. “Institute of Parasitology, McGiil
University, Canada. *Department of Pathology, Michigan State
University, USA.

Flubendazole (FLBZ) es la Unica droga con actividad
macrofilaricida. La falta de una formulacién adecuada, impide su
uso en el de control de la filariasis linfatica y oncocerquiasis en
el hombre. El objetivo del presente trabajo fue comparar la
cinética plasmatica de FLBZ en ratas y meriones (Meriones
unguiculatus), tras su administracion en forma de suspension o
solucién acuosa en Hidroxi-Beta-ciclodextrina (CD). Para cada
especie animal se realizaron tres tratamientos experimentales:
FLBZ-susp, animales tratados via oral con FLBZ en suspension;
FLBZ-CD,,y, tratados por via oral con una solucién de FLBZ en
CD; y FLBZ-CDy, animales tratados por via subcutanea
(solucién de FLBZ en CD). En ambas especies, FLBZ fue la
molécula detectada en mayor cuantia en plasma, siendo FLBZ-
hidrolizado el principal metabolito. La administracion
subcutanea de FLBZ-CD en ratas resulté en valores de ABC
(7.3£0.6 pg.h/ml) y Cmax (1.5£0.3 pg/ml) significativamente
mayores para FLBZ, a los obtenidos tras la administracion de la
suspension  (0.93x0.2 pg.h/ml y  0.14+0.001  pg/ml,
respectivamente). Los valores de ABC para FLBZ solubilizado
en CD en meriones fueron similares tras su administracion por
ambas vias. El incremento en la exposicion sistémica
(disponibilidad) de FLBZ formulado como solucién en CD
ofrece una notable proyeccion en la bisqueda de farmacos con
actividad sobre filarias adultas en medicina humana. El impacto
de los resultados cinéticos en la eficacia del farmaco esta bajo
estudin

LOS TRANSPORTADORES APICALES.
Brandoni A., Torres A.M.
Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. U.N.R. Suipacha 531

(2000) Rosario. CONICET. E-mail:
anabelbrandoni@gmail.com.
Oat 1, 3 vy 5 son intercambiadores anién

organico/dicarboxilato. En ratas con CE observamos un
aumento en la expresion renal de Oat 1 y 3 (Hepatology
43:1092, 2006). La funcién de Oatb, transportador apical, es
reabsorber compuestos de importancia fisio-farmacolégica y la
de NaDC1, cotransportador apical sodio/ dicarboxilato 1, es
reabsorber intermediarios del ciclo de Krebs entre éstos el
citrato. Es poco lo que se conoce acerca de la regulacién de los
niveles de citrato en orina en presencia de CE. El objetivo de
este trabajo fue evaluar la excrecion urinaria de citrato y la
expresion renal de Oat5 y NaDC1 en ratas Sham (S, n=4) y en
ratas con CE de 21h (n=4). Se evalud la abundancia renal (%)
de Oat5 y NaDC1 en homogenados totales (h) y en membranas
(m) apicales mediante electroforesis y Western blotting. La

citraturia  (C, mg/dia) se determiné mediante
espectrofotometria. Oat5h: S=100+4, CE=126+6*; Oat5Sm:
S=100+2, CE=12045* NaDClh: S=100+2, CE=96z3;
NaDClm: S=100+3, CE=142+4*; C:. S=6.56%1.38,

CE=1.07+0.42* (*p<0.05). La expresion aumentada de NaDC1
justificaria la hipocitraturia. NaDC1 reabsorberia dicarboxilatos
que son esenciales para una buena funcion celular. Esta
reabsorcion ademas estaria dirigida a mantener el correcto
funcionamiento de los intercambiadores basolaterales Oat1/3, y
de Oat5. Ademéas hemos observado un aumento en la
abundancia de Oat5, mecanismo que contribuiria a mejorar la
reabsorcion de compuestos endégenos y exdégenos, entre ellos
farmacos.

B3-31

FARMACOCINETICA INTRAMUSCULAR Y
CONCENTRACIONES TISULARES DE CEFOXITINA EN
GATOS DOMESTICOS

Albarellos, G.; Denamiel, G.; Montoya, L.; Lupi, M.; Quaine,
P.; Landoni, M.

FCV UBA Chorroarin 280, Cap. Fed. (1427); FCV UNLP Calle
60y 118, prov. Bs As. (296). E-mail: albarell@fvet.uba.ar

Cefoxitina (CFO) es una cefalosporina de segunda
generacion activa sobre bacterias grampositivas, negativas y
anaerobios. CFO se administra usualmente por via intravenosa
cada 6 horas. El objetivo de este trabajo fue establecer la
farmacocinética plasmatica y las concentraciones en tejidos de
CFO después de su administracion intramuscular a gatos.

Se administré6 CFO 30 mg/kg por via intramuscular a 6 gatas
adultas a las que se les practicaron ovariectomias por técnicas
convencionales para la obtencién de muestras de tejidos. Se
tomaron muestras sanguineas durante un periodo de 7 horas. La
concentracion de CFO en las muestras se determin6 por método
microbioldgico. Las curvas de disposicion plasméticas se
analizaron con métodos no lineales.

Los principales parametros farmacocinéticos fueron: Cpmax:
76,11 mcg/ml; Tmax: 0,15 h; ty»: 1,23 h y MRT: 1,78 h. Las
concentraciones plasmaticas de CFO permanecieron por encima
de un valor de CIM de 4 mcg/ml durante 6 h. Las
concentraciones en tejidos estuvieron entre 7,52 (piel) y 12,59
(Gtero) mcg/mg.

A la dosis ensayada y segin los resultados obtenidos se
recomendaria la administracion por via intramuscular de CFO a
gatos domésticos cada 12 h.
Trabajo subsidiado
2002010010074501.

por  UBACyT,  2011-2014

B4-32

ESTUDIO FARMACOCINETICO MULTIDOSIS DE
AZITROMICINA Y RIFAMPICINA EN POTRILLOS
CON NEUMONIA EXPERIMENTAL.

Rivulgo V.M, Sparo M. !, Fumuso E, Fernandez H !,
Landoni F. % Sanchez Bruni. S.**

Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Ciencias
Veterinarias,UNCPBA- (B7000APA) -Tandil. 2-.CONICET.3-.
Catedra de Farmacologia, FCV, UNLP.
e-mail:ssanchez@vet.unicen.edu.ar

Azitromicina (AZM) y rifampicina (RFP) son la primera
linea de terapia para el control de la neumonia causada por
Rhodococcus equi (R. equi) en potrillos. El objetivo de este
estudio fue caracterizar la farmacocinética comparativa (PK) en
plasma de AZM y RFP en potrillos con neumonia
experimental. Cinco potrillos fueron desafiados con una dosis
de 25 mL de 10°® R.equi 103+ via intratraqueal. Luego de
manifestarse la enfermedad los potrillos fueron tratados con
AZM y RFP por via oral a una dosis de 10 mg/kg para ambos
antimicrobianos por 10 dias cada 24 h. Muestras de sangre
fueron obtenidas por 10 dias y fueron analizadas por el método
microbiolégico. Resultados del andlisis PK demostraron que la
comparacion de los valores del AUC obtenida de AZM para el
primer y para el ultimo dia de tratamiento fue mayor, pero no
significativo (41.1 * 150 y 985 * 35.6 pug.h/mL,
respectivamente) sin acumulacion de droga (0.60+0.03).
Sistematicamente, los valores de AUC obtenidos para RFP
siguieron la misma tendencia (200 + 76.2, primer dia y 305 +
81.6 pg.h/mL, dltimo dia). El factor de acumulacion obtenido
para RFP también fue bajo (0.20+0.4). Estos resultados se
correlacionan con la ausencia de cura clinica y bacteriol6gica
luego de los diez dias de tratamiento.
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B4-33

VALIDACION DE UN MODELO MURINO PARA EL
ESTUDIO FARMACOCINETICO COMPARATIVO DE
AZITROMICINA'Y RIFAMPICINA.

Rivulgo V.M,*? Sparo M. !, Fumuso E!, Fernandez H !,
Sanchez Bruni. S.22

Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Ciencias
Veterinarias, UNCPBA- (B7000APA) -Tandil. 2-.CONICET. e-
mail:ssanchez@vet.unicen.edu.ar

La validacion de un modelo murino para evaluar el uso de
Azitromicina (AZM) y rifampicina (RPM) es una necesidad,
debido a la complejidad del manejo de especies mayores
protegidas. El objetivo de este estudio es evaluar el perfil
farmacocinético (PK) comparativo de AZM y RPM en potrillos
y ratones Balb-c sanos. Este ensayo se dividié en dos estudios:
Estudio I: 44 ratones fueron tratados por via oral con 10mg/kg
de una suspension de AZM y RPM. Muestras de sangre fueron
tomadas durante 24h, usando 4 animales por punto de muestreo.
Estudio I1: 4 potrillos fueron tratados por via oral con la misma
formulacion y dosis utilizadas en el Estudio 1. Las
concentraciones de AZM y RPM fueron determinadas por el
método microbioldgico. Del analisis PK comparativo entre las
dos especies surge un perfil similar en la distribucion y
proporcién de las concentraciones de ambas moléculas en ambas
especies. Los valores del area bajo la curva (AUC) obtenidos
fueron 34.5 pg.h/ml (RPM) y 99.0 pg.h/ml para AZM en
ratones, mientras que en potrillos, los valores obtenidos para
RPM fueron 14.1 pg.h/ml y para AZM de 41.1pg.h/ml. A pesar
que las concentraciones obtenidas fueron diferentes por
caracteristicas de especie, la relacion AUC AZM/RFP en plasma
fué ~ 2.9, lo que indicaria que la misma proporcion se
encontraria en el rgano blanco (pulmén).

B4-34

ACIDO HIALURONICO (AH) COMO PORTADOR DE
FARMACOS (F). LA HABILIDAD DE LOS COMPLEJOS
AH-F  PARA INHIBIR LA ACTIVIDAD DE
HIALURONIDASA (HASA).

Battistini, F.D; Olivera, M. E.; Manzo, R.H.

Facultad de Ciencias Quimicas, Dpto. de Farmacia. UNC. Haya
de la Torre y Medina Allende. Edificio Cs. Il (lab 210).
fdbattistini@gmail.com

En este trabajo se evalUa (i) la capacidad de HA de formar
complejos reversibles HA-F con F basicos modelo (Atenolol
(At), Propranolol (Pr), Lidocaina (Ld)); y (ii) si los complejos
HA-F inhiben la actividad degradativa de Hasa dado que la
vida media bioldgica de HA es muy corta lo que afectaria su
potencial utilidad como sistema portador de F.

AH.Na (PhEu), Atenolol, Propranolol HCI y Lidocaina HCI
(Parafarm, Bs. As, Arg). Hasa de testiculo bovino (801 Ui/mg)
Sigma (USA).

Los ensayos se realizaron a 37°C, utilizando dispersiones de
15ml al 0,66% p/v de AH.Na o AH.Na-F,, A dichas
dispersiones se les agrego 160,2 Ui de Hasa. El tiempo de
elusion de las dispersiones se midid a tiempo cero y a
intervalos de tiempo seleccionados, expresando la viscosidad
en unidades arbitrarias.

El agregado de Hasa a la dispersion de AH.Na produce una
disminucién continua en la viscosidad. Sin embargo, cuando
AH.Na se encuentra formando complejos con At, Pr o Ld, la
tasa de velocidad de disminucion de la velocidad es
significativamente mas lenta, ésta es inversamente proporcional
al % de cargado del AH.Na con el F.

B4-35

ESTUDIOS FARMACO Y TOXICOCINETICOS DE
BENZNIDAZOL (BNZ) EN PEDIATRIA
Marson ME,® Garcia-Bournissen F,®
Moscatelli G,® Mastrantonio G.®

@ Area de Toxicologia, Dep. Cs. Bioldgicas, Fac. Cs. Exactas,
UNLP. 47 vy 115, La Plata, Prov. Bs As
emarson@biol.unlp.edu.ar. ® Divisién Parasitologia — Chagas.
Hosp. de Nifios Ricardo Gutiérrez, CABA.

El BNZ es actualmente la primera eleccion en el tratamiento
farmacoldgico de la enfermedad de Chagas. Sin embargo, es
notable la escasez de informacion respecto de la farmaco y
toxicocinética de esta droga en humanos, situacion ain mas
marcada en pediatria. Las reacciones adversas mas severas
(frecuente causa de interrupcion del tratamiento) se observan con
frecuencia en adultos y son raras y casi universalmente leves en
nifios, sin que se conozcan sus relaciones con la farmacocinética
del BNZ. Se desarrollaron métodos (HPLC/UV) para el dosaje
de BNZ en matrices de interés en pediatria (plasma, orina y leche
materna), compatibles para TDM y para estudios de farmaco y
toxicocinética. Segln resultados preliminares de medidas
realizadas en 45 pacientes pediatricos obtenidas segin un disefio
de muestreo para farmacocinética poblacional, en nifios <7 afios
se observa una menor circulacién plasmatica de BNZ respecto a
lo observado en nifios >7 afios y a lo reportado para adultos. Esto
implicaria un mayor clearance en nifios <7 afios, lo que podria
explicar la menor incidencia de efectos adversos en estos
pacientes. Adicionalmente, se observan evidencias de mayor
circulacion de metabolitos en plasma de pacientes durante el
tratamiento, respecto de pacientes a comienzo o fin del mismo.
Estos datos tendrian importantes consecuencias para el disefio de
la farmacoterapia de nifios y adultos.

Altcheh J,®

B4-36
CORRELACION ENTRE ACTIVIDAD METABOLICA Y
EXPRESION DEL ARNm DE GLUTATION-S-

TRANSFERASA EN FASCIOLA HEPATICA SENSIBLE
Y RESISTENTE A TCBZ

Scarcella S, Lamenza P!, Olaechea F2, Larroza M2,
SolanaH!.

'FCV-UNCPBA - Tandil — Argentina

2EEA-INTA Bariloche — Bariloche- Argentina.
silvanas@vet.unicen.edu.ar

El trematodo Fasciola hepatica produce la fasciolosis, una
parasitosis zoonética de ubicacion hepatica. En nuestro pais
ante una fasciolosis se utiliza como antihelmintico un
benzimidazole halogenado, el triclabendazole (TCBZ). Los
helmintos poseen diferentes enzimas de detoxificacion tales
como la Glutation-S-Transferasa (GST) que cataliza el ataque
nucleofilico a una amplia gama de compuestos. La expresion de
resistencia de F. hepatica a TCBZ esta progresando en todo el
mundo y debido a ello se hace necesario ampliar los
conocimientos sobre los mecanismos de detoxificacién que
dicho helminto posee. En el presente trabajo se evalud la
actividad enzimatica microsomal y citos6lica de la enzima GST
en F. hepatica adultas susceptibles y resistentes a TCBZ
correlacionandola con la expresion de su correspondiente
ARNmM. La cepa resistente expresd una significativa mayor
actividad metabdlica que se correlacioné con la mayor
expresion del ARNm de la enzima. Estos resultados aportan al
entendimiento de los mecanismos generadores de resistencia y
al conocimiento de la actividad, metabolismo y disposicién de
estas drogas en el helminto parasito.
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B4-37

IMPLEMENTACION DE UN SISTEMA DE VIGILANCIA
INTENSIVA DE CICLOSPORINA MICROEMULSION Y
TACROLIMUS EN EL TRASPLANTE PEDIATRICO
RENAL Y HEPATICO.

Riva N, Caceres Guido P, Rousseau M, Cambaceres C,
Licciardoni N, Monteverde M, Schaiquevich P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan

Combate de los Pozos 1881 nataliarivahg@gmail.com

Los inhibidores calcineurinicos ciclosporina microemulsion y
tacrolimus, tienen caracteristicas particulares: alta variabilidad
interindividual, estrecho margen terapéutico y relacion entre las
concentraciones sanguineas y los efectos farmacoldgicos. Dada
la introduccion en el mercado local de ciclosporina
microemulsion multifuente y el potencial ingreso de tacrolimus
multifuente desarrollamos el presente trabajo para implementar
un sistema de vigilancia intensiva tal que sea posible sistematizar
la notificacion voluntaria de reacciones adversas a medicamentos
(RAMs), crear alertas, optimizar la terapia inmunosupresora y
evaluar las RAMs y eventos de rechazo por la administracion de
medicamentos innovador y genérico. En el presente trabajo se
muestra como se construye una base de datos de pacientes
pediatricos con trasplante renal y hepatico del Htal J.P.Garrahan.
Se registran, prospectiva y retrospectivamente, las RAMs mas
comunes Y serias con los parametros bioquimicos asociados, y se
evallan los perfiles farmacocinéticos de los pacientes con
ciclosporina microemulsion bajo tratamiento con ambas marcas.

B4-38

ESTUDIO DEL USO DE FARMACOS EN UNA
POBLACION DE ADULTOS MAYORES DE 60 ANOS
POLIMEDICADOS

Ponce L, Alvarez Fy Brizuela N.

Facultad de C. Médicas-Catedra de Farmacologia. Universidad
Nacional de Cordoba. Santa Rosa 1085-Cordoba-Argentina-
CP5000 . nildabrizuela@hotmail.com

Se realizd un estudio de caracter descriptivo, observacional,
de corte transversal, en la ciudad de Cérdoba, Argentina, entre
los meses de febrero y mayo de 2011, en una poblacion que
concurre a un centro de atencién primaria para adultos
mayores. Objetivos : 1°) evaluar y analizar el consumo de
medicamentos en pacientes mayores de 60 afos,
polimedicados de forma cronica .
2°) programar estrategias de intervencion con el objetivo de
disminuir los riesgos de esta poblacion tan vulnerable a los
efectos adversos e interacciones medicamentosas.

Resultados: de 512 pacientes estudiados, el 74,21% estaba
polimedicado en forma crénica con 4 6 mas farmacos.

El grupo mas numeroso fue el que consumian 4 6 5
Farmacos: 55,26% de la poblacién y el perfil de Farmacos
usados fue: sistema cardiovascular 33,92%, enfermedades
metabdlicas 24,94%, sistema nervioso central 14,61%,
digestivo 14,61%, y otros 13,88 %

El grupo de mayor riesgo, lo constituia el que consumia
més de 9 farmacos : 8,68%, en este el 60% del consumo lo
ocupan farmacos cardiovasculares y digestivos. La hipdtesis de
que si disminuimos medicamentos disminuimos riesgo esta
demostrada de manera cientifica. Las estrategias de
intervencidn estan dirigidas principalmente a la revision
periddica de la medicacion realizada por el médico prescriptor
para garantizar que el paciente anciano crénico polimedicado
cuente con un registro escrito, de la medicacion que tiene que
tomar. En las mismas participaran los médicos y farmacéuticos
con los que el paciente se relaciona habitualmente.

B4-39

TERAPIAS ANTI-RETROVIRALES EN VIH/SIDA
Verdugo R!, Agtiero N, Trifir6 Al, Ribolzi Al, Fuentes L?
! Coordinacién Provincial VIH/SIDA e ITS. 2 Farmacologia.
UNSL. Chacabuco y Pedernera. 5700. San Luis. Argentina.
rodverd1@yahoo.com.ar

La deteccidn de esquemas de tratamiento con mayor tolerancia
y adherencia por parte del paciente VIH en las terapias Anti-
Retrovirales (ARV), es una de las medidas sanitarias mas
compleja, importante y universal. Caracterizar las terapias ARV
mas utilizadas en pacientes de nuestra comunidad. Se realiz6 un
estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal en 109
individuos que retiraron medicacion de la farmacia del Hospital
San Luis en el periodo marzo-abril de 2011. Se registraron los
diversos tratamientos terapéuticos. Se observaron 259
prescripciones de farmacos a 109 pacientes.

N° de Pacientes N°de Farmacos N° de Prescrinciones

1 1 1
69 2 138
36 3 108

3 4 12

Inhibidores de la transcriptasa (IT), 205 (79,1%/259): analogos
nucledsidos 126 (48,6%), 80 como droga combinada y 46
monodroga; analogos no nucledsidos 68 (26,2%); analogos
nucledtidos 11 (4,3%); inhibidores de la proteasa 54 (20,9%0), 21
como droga combinada y 33 monodroga. Se observé que 39
pacientes (35,8%/109) consumen tres 0 mas farmacos en forma
separada. Se deberian plantear esquemas terapéuticos con menor
numero de ingestas, (drogas combinadas), para lograr una mayor
adherencia, y un menor costo. Los ARV mas utilizados son
Lamivudina y Zidovudina (IT : Analogos de Nucleosidos).

B4-40

DESCRIPCION DE LA EVOLUCION DE LOS NIVELES
DE CREATININA SERICA EN EL PRIMER MES DE
VIDA UTILIZANDO UN MODELO LINEAL MIXTO
Porta A., Caceres Guido P. , Mufioz C., Travaglianti M,
Niselman A., Schaiquevich P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan. Combate de los Pozos
1881 hugporta@yahoo.com.ar

Los modelos mixtos son apropiados para describir procesos
que constan de multiples mediciones hechas sobre la misma
unidad estadistica. Estos modelos permiten captar la variacion
inter-individual y la correlacion entre covariables explicativas
de la variable que en estudio. El objetivo de este trabajo fue
construir un modelo mixto lineal que permita estimar los
valores faltantes de niveles de creatinina sérica entre 0.2 y 1.5
mg/dl en bases de datos que se utilizan en el desarrollo de
modelos farmacocinéticos poblacionales para aminoglucésidos
y vancomicina en neonatos. La base de datos consta de 1158
niveles de creatinina correspondientes a 258 neonatos
internados en la unidad unidad de neonatologia del hospital Dr.
J. P. Garrahan entre los afios 2000-2011. Las covariables
registradas fueron: edad gestacional (EG), edad postnatal
(EPN), edad post-gestacional (EPG), Sexo (SEX), peso al nacer
(PN).Sus estadisticas descriptivas (mediana y rango) fueron:
EG: 37, [24;42] semanas; EPN: 8, [0;47] dias; EPG:
267,[178;318] dias; PN: 2444,[450;4600] gramos. Resultaron
explicativas («=0.05) todas las edades y el peso al nacer. Por
medio de criterios estadisticos y graficos (nlme, programa
estadistico R), se selecciond6 un modelo mixto lineal que
permite predecir la concentracion de creatinina sérica (mg/dl)
en neonatos, en funcion del peso al nacer, la edad gestacional y
la edad post-natal mediante la ecuacion:

Creat = 2.45-0.01 EPN-0.05 EG+0.07 PN_Kg
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B4-41

A PROPOSITO DE LA METODOLOGIA DE LOS
ENSAYOS CLINICOS DE NO INFERIORIDAD Y SU
COMPARACION CON LOS DE BIOEQUIVALENCIA.
Héctor Alejandro Serra!, Marcelo Luis Ponte?

lra Catedra de Farmacologia, Medicina, UBA 2. Servicio de
Farmacovigilancia. Hospital General de Agudos, Cosme
Argerich haserrafarmaco@gmail.com

Los productos genéricos deben asegurar su similaridad con
los innovadores con el Unico objetivo de brindar Ila
intercambiabilidad entre preparados de igual calidad pero a
menor costo. La forma usual es por medio de la bioequivalencia.
Cuando una forma farmacéutica no brinda niveles plasmaticos
mensurables, como un producto de accién respiratoria en
aerosol, la Unica aproximacién es mediante los ensayos de no
inferioridad (NI). El desarrollo de productos respiratorios nos ha
llevado a analizar mas a fondo el tema y el objetivo de esta
presentacion es mostrar y analizar ciertas condiciones
metodoldgicas de los NI, sefialar dificultades e inexactitudes y
comparar esta metodologia con los estudios de bioequivalencia
que estan lo suficientemente reglados, con el fin de lograr una
mejor utilizacion. Se realiz6 una busqueda bibliografica via
Medline sobre NI y asma en la Gltima década para finalmente
analizar 12 trabajos relevantes. En todos los casos las
definiciones operativas y clinicas sobre NI no eran precisas,
especialmente el célculo del n y la definicion de una medida
critica, el Margen de NI. Creemos que esta herramienta de
ensayo clinico es muy 0til pero se debe profundizar y aclarar
todos sus aspectos metodoldgicos.

B5-42
EFECTOS DE LA LAMIVUDINA EN LA EXPRESION DE LA
BOMBA DE EFLUJO BCRP EN RATAS PRENADAS
Filia MF*, Di Gennaro SS, Godoy Y, Minoia JM, Rubio MC,
Peroni RN.
ININFA  (CONICET-UBA),
*ffilia@ffyb.uba.ar

La proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP) es el
transportador de eflujo predominante en la placenta y limita la
distribucion de drogas al feto. El tratamiento oral crénico con el sustrato
de BCRP zidovudina, un inhibidor nucledsido de la transcriptasa reversa
(INTR) del VIH, induce la expresion del transportador en placenta y en
feto y no se observan signos de sufrimiento fetal. El presente trabajo
analiza si un INTR alternativo, como la lamivudina (3TC), que no es
sustrato ni inhibidor de BCRP, es capaz de modificar los niveles de
expresion de BCRP en tales tejidos. Métodos: Dosis de 30 mg/kg de
3TC o de su vehiculo fueron administradas p.o. una vez al dia durante 8
dias a ratas hembra Sprague-Dawley prefiadas. Se registr6 el nimero de
resorciones fetales asi como el peso de las ratas, de los fetos y de las
placentas. La expresion de la proteina de BCRP fue estudiada mediante
Western-Blotting en membranas de placenta y de higado fetal.
Resultados: El cociente de pesos feto/placenta disminuyo (p<0.05) y el
nimero de resorciones fetales aumentd (p<0,05) en E21 luego del
tratamiento con 3TC con respecto a los vehiculos. No se observaron
modificaciones en la proteina de BCRP en placenta ni en higado fetal en
ninguno de los dias gestacionales analizados (E11, E18 y E21).
Conclusiones: Nuestro resultados sugieren que la 3TC no interaccionaria
con BCRP en placenta ni en el higado fetal a lo largo de toda la prefiez
probablemente debido al hecho de que no es sustrato ni tiene la
capacidad de inhibir la actividad del transportador. De esta forma, su
pasaje transplacentario estaria menos restringido y este fenémeno podria
contribuir con el mayor dafio fetal observado, en contraste con lo que se
evidencia para AZT. La elucidacion de esta hip6tesis es el objetivo de
nuestras investigaciones en marcha. Este trabajo fue financiado por el
subsidio UBA B067.

Buenos Aires, ARGENTINA.

B5-43

EFECTOS MECANICO-ENERGETICOS DEL PIRUVATO
EN CORAZONES DE RATA NEONATA EXPUESTOS A
HIPOXIA-REOXIGENACION.

Bonazzola, P.} y Consolini, A.E.2

1 ININCA, Fac. Medicina, UBA-CONICET vy
Farmacol., Fac. Cs. Exactas, UNLP.
bonazzolap@yahoo.com.ar

Es discutido el efecto cardioprotector de piruvato (Pyr) en
hipoxia o isquemia. En corazones de rata adulta isovolumétricos,
Pyr 10 mM redujo la recuperacion contractil (RC) post-isquémica
mientras en los de rata neonata (N) la aument6 al inicio de la
reperfusion (SAFE 2010). Aqui se evalud el efecto de Pyr en un
modelo de hipoxia/reoxigenacion (Hx/Rx) en corazones de N
perfundidos con Krebs-O, (95%0,+5%CO,, 2 mM Ca,) a 30°C y
1 Hz en un calorimetro y se determind el flujo de calor (Ht) y la
presion intraventricular desarrollada (LVP). Se indujo la Hx
durante 40 min perfundiendo Krebs-N, (95%N,+5%CO,) y la Rx
durante 45 min con Krebs-O,. Se evalud un grupo sin Pyr con
sacarosa 20 mM (A) y otro con Pyr 10 mM en pre-Hx e Hx (B).
Para dilucidar si el efecto de Pyr es preventivo a la Hx u ocurre en
la Rx, en otro grupo (C) Pyr estuvo presente en todo el protocolo.
En pre-Hx, Pyr di6 inotropismo(+)(15.1+4.5%, n=12)
aumentando Ht (+40.2+3.8%). Hx indujo caida de P al 9.5+1.4 %
(n=6) y de Ht al 17.5+2.4%. Pyr en Hx no modificd la caida de P
pero atenud la de Ht al 42.1+5.2% (n=12). En B la Rx aumentd la
RC hasta el 61.0+8.8% (n=6) del pre-Hx respecto del grupo A
(40.2+2.5%, p<0.05) sin modificar el %Ht. El grupo C tuvo
similar RC post-Hx que el grupo B. Pyr en B tendié a mejorar la
economia (Eco=P/Ht) en Rx (de 34.4+3.4% a 49.8+6.9%).
Conclusiones: a) Pyr mejora la RC mas en la post-Hx que en la
post-Isquemia de corazones N, b) el efecto es preventivo del dafio
por Hx y no se asociaria a cambios del pH sino a efectos
metabdlicos que reducen la caida de la economia. UNLP: X513-09-
12; CONICET: PIP-00213/11.

2 Ccat.  de
E-mail:

B5-44

EFECTO DE LOS VENENOS DE BOTHROPS
ALTERNATUS Y BOTHROPS DIPORUS SOBRE
CELULAS RENALES DE LA LINEA MDCK

Simon, A. R.; Bustillo, S.; Acosta, O.; Leiva, L.

Universidad Nacional del Nordeste. Av. Libertad N°5400. CP
3400. Corrientes. Argentina. e-mail: ale-simon@hotmail.com

La mayoria de los accidentes ofidicos ocurridos en el
Nordeste de Argentina son causados por las especies de B.
alternatus (yarard grande) y B. diporus (yarara chica). Los
efectos renales son una complicacion seria en las victimas de
mordeduras ofidicas, especialmente en los casos de dafio renal
agudo. En este trabajo se evalud la citotoxicidad de ambos
venenos sobre la linea de células renales MDCK (ATCC, CCL-
34). Las células fueron expuestas a diferentes concentraciones
de veneno (25-400 pg/mL) por 3 h. a 37°C y 5% de CO,. La
citotoxicidad se evalu6 mediante el método de Cristal Violeta.
Los cambios morfoldgicos, estudiados cualitativamente por
microscopia de contraste de fase, evidenciaron retraccion y
redondeamiento celular con posterior desprendimiento de la
monocapa celular. Los resultados obtenidos de concentracién
citotéxica 50 (CCsy), determinada mediante regresion lineal
grafica, permitieron concluir que el veneno de B. diporus
(61,5ug/mL) es mas toxico que el veneno de B. alternatus
(111,55pg/mL) sobre este blanco celular. Estudios posteriores
utilizando enzimas aisladas de dichos venenos podran
esclarecer los mecanismos de accién que desencadenan la
muerte celular.
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ACTIVIDADES FARMACOLOGICAS DE DOS
ISOFORMAS DE PLA, AISLADAS DE B. DIPORUS

Avico, E.; Bustillo, S*.; Marufiak, S.; Ponce-Soto, L.Z;
Acosta, O.%; Leiva, L.

1. Universidad Nacional del Nordeste. Av. Libertad N°5400.
CP 3400. Corrientes. Argentina. e-mail: e_avico@hotmail.com
2. Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Brazil.

Las fosfolipasas A, (PLA,) presentes en los venenos de
serpiente, poseen gran variedad de propiedades farmacolégicas.
En este trabajo se evaluaron actividades farmacolégicas de dos
isoformas de PLA, (D49-Bdl y D49-Bd2) presentes en el
veneno de B. diporus. Se estudi6 la actividad catalitica, mediante
hemélisis radial indirecta, la edematogénica en almohadilla
plantar de ratén y la citotoxicidad sobre mioblastos de linea
celular C2C12 (ATCC-1772). Las células fueron expuestas a
diferentes concentraciones de las isoformas (25-400 pg/mL) por
3 h.a37°C y 5% de CO,. La concentracion citotéxica 50 (CCx,
= 250 pg/mL) se pudo determinar solo para la isoforma D49-
Bd1, siendo la Bd2 muy poco citotdxica. Esto coincidié con los
resultados observados de actividad catalitica donde se observo
mayor porcentaje de hemdlisis y de edema con la isoforma D49-
Bd1 Asi, cambios puntuales en los aminoacidos de la secuencia
conducen a diferencias significativas en sus actividades
farmacoldgicas y enzimaticas como las aqui analizadas. Estudios
estructurales de secuencia y de otras actividades bioldgicas
pondran en evidencia el rol de la existencia de tales isoformas en
la secrecién ofidica.

B5-46
EFECTO PROINFLAMATORIO DEL VENENO
DE BOTHROPS ALTERNATUS DEL NEA
Echeverria S, Rodriguez JP', Teibler P'; De Marzi M?
Malchiodi E?, Acosta O.'y Leiva, L.
'UNNE, Av. Libertad N°5400. CP 3400. Corrientes.
Argentina. 2IDEHU, CONICET. e-mail:
silviecheverria@yahoo.com.ar

Las intoxicaciones por venenos botropicos presentan dafio
local caracterizado por hemorragia, necrosis tisular e intensa
inflamacion, poco estudiada para el veneno de B. alternatus del
NEA. En este trabajo se ensayd in vivo la accion
edematogénica y cambios morfoldgicos en érganos linfoides
secundarios, complementando con estudios de expresion de
antigenos del sistema HLA, todos relacionados con el efecto
inflamatorio inducido por las toxinas. Para ello diluciones del
veneno (20 a 400 pg/ml) se inyectaron (50 ul) en almohadilla
plantar de ratén. Mediante calibre digital se midié la hinchazén
causada por el edema a diferentes tiempos de exposicion (0,5 a
24 hs). A las 48 hs los ratones fueron sacrificados y se
extrajeron los ganglios inguinales para estudio histopatologico
por técnicade HE. Se detectd un efecto dosis dependiente y en
todos los casos el mayor incremento de volumen se present a
las 3 horas de exposicion. En correlaciéon con estas evidencias
los ganglios de animales expuestos a mayores dosis mostraron
mayor congestion de leucocitos a nivel de vénulas de endotelio
alto. A la vez, ensayos en macréfagos (Raw 264.7) expuestos
por 48 hs al veneno mostraron aumento en la expresion de
MHC II. Estos resultados preliminares ponen en evidencia que
la inflamacién inducida por el veneno no solo proviene de la
necrosis tisular sino también implica el compromiso del
sistema inmune innato y adaptativo.

B5-47

EFECTO DE LA NISTATINA SOBRE LA
PERMEABILIDAD AL AGUA EN UN MODELO
DEL NEFRON DISTAL

Orce G., Castillo G., Rojas C. y Frias C.,

E. Inst. de Fisiologia, Fac. de Medicina, UNT y Depto. de
Fisiologia y Neurociencia, INSIBIO (UNT-CONICET) — Avda.
Roca 1900, Tucuman — orcegap@yahoo.com

La vejiga urinaria del sapo es un epitelio polar de alta
resistencia y modelo funcional del nefron distal. El antibi6tico
poliénico nistatina, uniéndose al colesterol de su membrana,
forma canales i6nicos selectivos para cationes monovalentes. En
nuestro laboratorio se demostré que la nistatina aumentaba
ademas la permeabilidad al agua en la vejiga aislada de Rhinella
arenarum, por un mecanismo no dilucidado. Este trabajo
describe algunas caracteristicas de esta respuesta. La vejiga fue
montada en el extremo de un tubo de vidrio abierto en ambas
puntas, con su cara serosa (basolateral) hacia afuera, sumergida
en solucion de Ringer isoténico con el plasma, y su cara mucosa
(apical) fue tratada con nistatina (350 Ul/ml) y expuesta a: 1)
Ringer diluido 1:5 (creando asi un gradiente osmatico, con Na*
como principal cation); 2) solucion isoténica de manitol (sin
gradiente osmético, con bajo Na* o K* como Unico cation), o 3)
Ringer isoténico (sin gradiente osmdtico, con alto Na® como
principal catién). Se determind el pasaje de agua mediante
pesadas periddicas del preparado en una balanza de precision.
Expuesto a nistatina, el preparado aumentaba 50-100% su
pérdida de peso aun en ausencia de gradientes, sugiriendo su
acoplamiento con un proceso activo. Proponemos que el pasaje
de agua acompafia al transporte activo de cationes a través del
epitelio, posiblemente atravesando los mismos canales formados
por la nistatina.

B5-48
EFECTOS DE GENISTEINA Y ORTO-VANADATO EN
LA MECANICO-ENERGETICA DE CORAZONES DE
RATA EN ISQUEMIA/REPERFUSION.
Colareda, G.A.; Ragone, M.1., y Consolini, A.E.
Catedra de Farmacologia, Dpto Cs. Biol6gicas, Facultad de Cs
Exactas, Univ. Nac. de La Plata (UNLP), 47 y 115 (1900) La
Plata. dinamia@biol.unlp.edu.ar

Al fitoestrdgeno genisteina  (Gen) se le atribuye
propiedades de cardioproteccion en enfermedades coronarias.
Sin embargo, en un modelo de isquemia-reperfusion (I/R) en
corazon de rata y cobayo Gen no mejoré la recuperacion
contractil post-isquémica (RCPI). Para evaluar si los efectos
negativos de Gen estan asociados a su actividad inhibidora de
tirosina-kinasas, se pretrataron los corazones de rata con orto-
vanadato de sodio (0-Vt), un inhibidor de fosfatasas, para
potenciar la via dependiente de kinasas. Corazones aislados de
rata se perfundieron con Krebs (C, Ca** 2 mM) a 30°C y con
frecuencia de 1 Hz en un calorimetro de flujo. Se pretratd un
grupo (C-Gen) con Gen 20uM (20 min, n=5) y otro grupo (C-
0-Vt-Gen) con o0-Vt 10uM (5 min) y luego o-Vt 10uM+Gen
20pM (20 min) antes de exponerlos a 45 min 1-45 min R con
C. Se hizo un grupo control (C-1/R). Se midié en simultaneo la
presion intraventricular (P) y el flujo de calor (H, mW/ g).
Antes de I, Gen redujo P al 66.8+15.7% del pre-I, mientras o-
Vt la aument6 al 124.3+11.2% sin cambios al agregar Gen
(120+13%), y todos mantuvieron el Ht. Durante la R, la RCPI
del grupo C-I/R fue del 64.3+ 8.9%,en el grupo C-Gen se
redujo al 21.0+£7.9% (p<0.05 vs C) y en el grupo C-o-Vt-Gen
al 43.0+13.9% (t-test vs C-Gen p<0.05). En todos los grupos el
Ht recupero totalmente el valor pre-I, por lo que Gen redujo la
economia (P/Ht) pero o-Vt lo previno. Los resultados sugieren
que los efectos inotrépicos(-) de Gen antes y después de | son
en parte debidos a su actividad inhibidora de tirosina-kinasa, lo
cual reduce la fosforilacién de estructuras como los canales de
Ca?" afectando el influjo. UNLP- X-513, CONICET-PIP 00213/11.
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B5-49

REGULACION DEL Ca* Y LA MECANICO-
ENERGETICA EN CORAZONES DE COBAYO CON
CARDIOPLEJIA DE ALTA [K]Jo: EFECTOS DE
OUABAINA, CLONAZEPAM Y CGP37157.

Ragone, M.I. 1, Torres N 2, y Consolini, A.E*?,

1Farmacologl’a, Fc.Cs Exactas, UNLP.
dinamia@biol.unlp.edu.ar 2 Cardiovascular Res. and Training
Institute, Salt Lake City, USA

En corazones de cobayo hay cardioproteccion (CP) aditiva
entre la cardioplejia (CPG, 25 mM K-0.5 mM Ca) y clonazepam
(Clzp) que bloquea al mNCX, en isquemia-reperfusion (I/R).
Evaluamos el rol del mNCX en la recuperacion contractil post-
isquémica (RCPI) con ouabaina (Oub) en un modelo de 30 min
I-45 min R. Se midi6 en simultaneo: presion intraventricular (P)
y diastélica (LVEDP) y flujo de calor total (Ht) y de reposo (Hr)
de corazones perfundidos con Krebs (C) en un calorimetro a
30°C. Se pretrat6 con 0.15 pM Oub seguido de CPG+QOub con o
sin Clzp 10 pM antes de I/R. Ademas, se varié la [Ca]o y
bloque6 el mNCX por CGP-37157 1 uM, en corazones y
cardiomiocitos (CM) en CPG. En éstos se midio fluorescencia
relativa (F/Fo) de Rhod-2 ([Calm) y Fluo-4 ([Ca]i) por
microscopia confocal. La CPG+Oub aumenté la RCPI hasta un
102.9+20.2% de Pi vs C (59.2+5%, p<0.05). La adicion de Clzp
a CPG+0ub no aumenté la RCPI como sin Oub, pero redujo el
Hr desde 7.3+0.6 a 3.5£0.8 mW/g (p<0.05). En CM, CPG
aument6 la F/Fo-Rhod-2 (+0.067+ 0.015, p<0.05) y F/Fo-Fluo-4
(+0.724+0.075, p<0.05). CGP37157 redujo la F/Fo de Rhod-2 y
aumenté la de Fluo-4, y Oub aumentd la F/Fo-Rhod-2. El
aumento de [Ca]o no alter6 LVEDP ni Hr pero CGP37157
aumenté Hr en +1.30.9 mW/g. Se concluye que: a) la [Ca]m
responde al A[Ca]i inducido por CPG y Oub, b) el bloqueo del
mNCX reduce el ciclaje de Ca*" y la energfa, c) el aumento de
[Ca?'li por Oub enmascara la CP de Clzp. UNLP-X-513 y
PIP0213.

B5-50

LA ASOCIACION DE INTERFERON 1y (INFy) Y
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL a (TNFa)
POTENCIA LAS RESPUESTAS CONTRACTILES
MEDIADAS POR EL RECEPTOR B1 A CININAS (BKB,)
EN VENA UMBILICAL HUMANA (VUH).

Kilstein Y, Nowak W, Armesto A, Santin-Velazque N,
Errasti A, Rothlin R.

3° Céatedra de Farmacologia. Facultad de Medicina UBA.
Paraguay 2155. Piso 9. CP1121. farmaco3@fmed.uba.ar.

Introduccion: trabajos previos del laboratorio muestran
que las respuestas mediadas por el receptor BKB; se
sensibilizan in vitro con la incubacién prolongada a través de la
via NF-xB. El objetivo de este trabajo fue evaluar si INFy y
TNFa, que utilizan las vias de sefializacion STAT y NF-«B
respectivamente, modifican la respuesta a Lys-des-arg® BK
(DAKD), agonista BKB;,, tras 5hs de incubacion. Métodos:
anillos de VUH fueron incubados bajo tensidn isométrica en
solucién de Krebs a 37°C, pH 7.4 y tratados durante los
primeros 75 min con TNFa (10ng/ml) 6 INFy (100ng/ml) 6 con
TNFa+INFy. Luego de 5h se realizaron curvas concentracion-
respuesta (CCR) a DAKD. Resultados: TNFa 6 INFy no
modificaron las CCR a DAKD mientras que INFy+TNFa
indujeron un corrimiento a la izquierda de la CCR (pCEs:
control: 8,96+0,04, n=8; pCEs, tratado: 9,38+0,14; n=6;
p<0,01). Datos preliminares muestran también potenciacién en
anillos de VUH sin endotelio (control: 9,30+0,05; TNFa+INFy:
9,59+0,10; n=4). Conclusion: aparentemente, las respuestas
obtenidas muestran la existencia de un fenémeno sinérgico de
las vias NF-xB y STAT en promover una mayor up-regulation
de los receptores BKB; en VUH, independientemente de la
presencia de endotelio

B5-51

CIPROFLOXACINA Y ALTERACION
HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA.

Ponte ML @ Serra HA @

@ Hospital General de Agudos “Dr Cosme Argerich” ®Primera
Catedra de Farmacologia. Medicina. UBA Htal Gral “Dr Cosme
Argerich” Pi Y Margall 740. CP 1120
marceloluisponte@gmail.com

Introduccion. Nuevas quinolonas como gatifloxacina y
moxifloxacina han sido asociadas a trastornos en el metabolismo
de la glucemia. El objetivo de este trabajo es determinar la
asociacion de ciprofloxacina (la quinolona mas consumida en
nuestro medio) con alteraciones en la homeostasis glucémica.

Material y métodos. El trabajo se desarrolld entre los meses
de junio de 2008 y agosto de 2011. Resultados. Se detectaron un
total de 22 episodios de alteracién glucémica por ciprofloxacina
(0,53 episodios por cada mil hospitalizaciones). De todos los
episodios tres se presentaron como registros de hipoglucemia,
tres eventos con valores alterantes entre la hipoglucemia y la
hiperglucemia y 16 fueron casos de hiperglucemia solamente.
De todos los eventos solo dos ocurrieron en pacientes diabéticos,
uno de ellos el episodio serio. Conclusion. La ciprofloxacina, al
igual que las nuevas quinolonas se asocia a trastornos en la
regulacion de la glucemia; pudiendo estos manifestarse con
hiperglucemia, hipoglucemia o ambos. Se debe ser muy cauto
con el uso de ciprofloxacina en pacientes diabéticos o aquellos
con medicaciones concomitantes que puedan también alterar el
perfil glucémico. Se necesita mas informacion para determinar el
mecanismo fisiopatolégico por el cual las quinolonas inducen
estos trastornos.

EN LA

B5-52

PROLONGACION QTC Y POTENCIAL
TORSADOGENICO DE LOS FARMACOS.

Ponte ML & Serra HA @

@ Hospital General de Agudos “Dr Cosme Argerich”
@Primera Catedra de Farmacologia. Medicina. UBAHospital
Gral “Dr Cosme Argerich” Pi Y Margall 740. CP 1120
marceloluisponte@gmail.com

Introduccion. La prolongacion del QTc asociada la
capacidad de generar arritmias ventriculares polimérficas tipo
“torsion de punta” (potencial torsadogénico) son efectos
adversos conocidos del uso de multiples drogas. En los Gltimos
afios se han revisado cuales son los factores mas relevantes que
producen inestabilidad eléctrica del miocardio que conducen a
una arritmia de este tipo.

Material y métodos. Se revisd el sistema de
farmacovigilancia del Hospital General de Agudos “Dr Cosme
Argerich”. Resultados. Se registraron 67 episodios de
prolongacién del QTc (1,61 episodios por cada mil
hospitalizaciones). Las drogas mas frecuentemente asociadas a
este efecto adverso fueron antipsicéticos, antibidticos y
antidepresivos  ftriciclicos. Dos episodios, ambos con
sevoflurano durante la induccién anestésica presentaron un
cuadro de fibrilacion ventricular asociados a prolongacion del
QTc. Conclusiones. La prolongacion del QTc inducido por
drogas es un evento adverso frecuente pero la aparicion de
fibrilacion ventricular tipo “torsién de punta” es un evento muy
raro. La diferencia de comportamiento de las drogas se deberia
a que algunas, como la amiodarona al mismo tiempo que
prolongan el QTc homogeinizan eléctricamente las capas del
miocardio, disminuyendo la heterogeneicidad eléctrica
transmural. Consideramos que tal vez otros parametros del
ECG como Tp — Te pueden ser mejores marcadores.
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B6-53

ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA DE EXTRACTOS Y
ARROPE DE FRUTOS DE GEOFFROEA DECORTICANS
(CHANAR)

Reynoso M., Aristimufio E., Daud A. y Sanchez Riera A,
Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia, UNT. Chacabuco
461, 4000, Tucuman, Argentina. sariera@fbgf.unt.edu.ar

El propoésito del presente trabajo fue evaluar la actividad
antinociceptiva de extractos y arrope de frutos de chafiar usados
para alimentacion y medicina tradicional por sus actividades
emolientes, antitusivas, expectorantes, etc. Se ensay0 en ratas
Wistar mediante métodos de algesia: induciendo el dolor por
estimulos quimicos (formalina y acido acético) y térmico (calor)
que permiten dilucidar el dolor a nivel central (dolor
neurogénico) y periférico (inflamatorio) con liberacion de
mediadores como las prostaglandinas.

Los resultados obtenidos con el test de la formalina muestran
que tanto el extracto acuoso como el arrope (1000mg/Kg)
inducen un blogqueo del dolor nociceptivo entre 60-65%, similar
a morfina (68,37%), mientras el ibuprofeno un 11,6%. En la fase
inflamatoria a la misma dosis inhiben un 37% frente al
ibuprofeno (50%). En el test de induccién de dolor por calor
(nivel central) el mayor efecto inhibitorio (75-80%) del extracto
acuoso y del arrope es observado a los 60 min a la dosis de
1000mg/Kg, menos efectivo que morfina (100%). El ibuprofeno
carece de actividad analgésica con este test. En el test de
induccion de dolor por acido acético (nivel periférico) se
evidencia que tanto el extracto acuoso como el arrope (1000
mg/Kg) inhiben entre el 90-95%, similar a morfina e ibuprofeno.
El anélisis de los resultados con los diferentes ensayos sugeriria
que podrian estar involucrados principalmente receptores
opioides y también la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas.

Las plantas medicinales mas alla de ser un recurso terapéutico
ancestral, constituyen actualmente la base de fitofarmacos que
representan alternativas importantes para diferentes patologias.

B6-54

ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE UN EXTRACTO
ACUOSO DE LARREA DIVARICATA: RELACION
ENTRE LA COMPOSICION QUIMICA Y LA
ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE.

Alonso MR?, Peralta, IN?, Anesini C.2°,

2 IQUIMEFA- CONICET- UBA. bCatedra de Farmacognosia,
Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos
Aires, Argentina. mralonso@ffyb.uba.ar.

Con motivo de establecer las condiciones de
almacenamiento de un extracto acuoso de Larrea divaricata
Cav (EA) para ser utilizado como un suplemento antioxidante,
se planted estudiar la estabilidad de EA a 5, 45, 100 °C y en
presencia de oxigeno ambiental (O,) durante 10 dias, en
comparacién con EA recién preparado (TO) en relacién con a)
sus compuestos mayoritarios: derivado expresado como
quercitrina (Q), y é&cido nordihidroguayaretico (NDGA)
(valorados por HPLC) y b) con la actividad antioxidante
(determinada espectroscopicamente por el método de
eliminacion del radical DPPH). Resultados: % de eliminacion
del radical DPPH o como % de compuestos, expresados como
Media + ESM de tres determinaciones realizadas por triplicado.
Actividad antioxidante: TO: 60 + 2 %, 5 °C: 10 dias: 39 + 3*;
45 °C:, 7 dias: 52 + 2*; 10 dias: 30 £ 3**; 100 °C: 1 hora: 30 +
2**: 0, 7 dias: 35 £ 3*, 10 dias: 30 + 1*.Compuestos: TO: Q:
100 + 7 %, NDGA: 100 + 8; 5 °C: 10 dias: Q: 85 + 7, NDGA:
50 + 4*; 45 °C: 7 dias: Q: 100 £ 7; NDGA: 55,35 + 3*; 10 dias:
Q: 34 + 2**; NDGA: 34,05 + 2**; 100 °C: Q: 44 + 2**;
NDGA: trazas;. O,: 7 dias: Q: - ; NDGA 10 £ 0,8**, 10 dias Q:
- NDGA:-. Conclusion: El extracto fue sensible a la accion de
la temperatura y del O,, en relacion directa al contenido de
NDGA (afectado por ambos factores). Sin embargo Q (mas
estable a la temperatura y sensible al O,) seria capaz de mitigar,
ademas de otros compuestos, los efectos deletéreos permitiendo
una modulacién de la actividad antioxidante

B6-55

EFECTO DE LITHRAEA MOLLEOIDES SOBRE LA
EXCRECION URINARIA DE IONES SODIO Y POTASIO
EN RATAS

Garro MF, Fernandez E, Gil R, Saad JR, Maria A, Pelzer L.
Farmacologia. Quimica Analitica. Quimica Organica. Facultad
de Quimica, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional de
San Luis. Chacabuco y Pedernera. 5700. San Luis. E-mail:
alemaria@unsl.edu.ar

Lithraea molleoides (Gill.) Barkley (Anacardiaceae), llamada
popularmente “molle de beber”, “chichita”, es empleada como
edulcorante, diurético y digestivo (Del Vitto y col., 1997).

El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de las infusiones
al 10 y 20% de partes aéreas de L. molleoides sobre los niveles
urinarios de iones sodio y potasio en ratas.

Se determind la actividad diurética en ratas Wistar con
sobrecarga hidrica a través del método de Lipschitz (1943). La
orina fue recolectada durante 3 h luego del tratamiento con las
infusiones de L. molleoides, solucion salina o furosemida como
controles. Se determinaron los valores de excrecién urinaria de
iones sodio y potasio por medio de espectroscopia de emision
atémica de llama-FAES. Los valores fueron expresados como
mEq/3h/kg. Andlisis estadistico: se empled test t de Student
(software GraphPad Prism).

El tratamiento con ambas infusiones de la planta provocé un
incremento significativo de la actividad diurética y de los niveles
de iones sodio y potasio urinarios (p<0.05).

Los resultados obtenidos coinciden con la actividad diurética
atribuida por la medicina popular a Lithraea molleoides y su
mecanismo de accion estaria vinculado a un incremento de la
excrecion urinaria de iones sodio y potasio

B6-56

YACON: FUENTE DE METABOLITOS BIOACTIVOS
CON POTENCIAL UTILIDAD EN FARMACOLOGIA.
ESTUDIOS PRE-CLINICOS

Genta SB, Habib NC, Serra Barcellona C, Cabrera W,
Honoré SM, Sanchez SS.

Depto Biologia del Desarrollo, INSIBIO (CONICET-UNT).
Chacabuco 461 (4000) S.M. Tucuméan, Tucuman,
ARGENTINA. ssanchez@fhqf.unt.edu.ar

El yacon (Smallanthus sonchifolius) es un cultivo
originario de la zona andina que se utiliza desde épocas
prehispanicas como una medicina tradicional. El presente
trabajo presenta una serie de estudios “pre-clinicos” en
animales de laboratorio como parte de la fase inicial del
desarrollo de nuevos farmacos y productos nutracéuticos a
partir de plantas de yacon.

Se pueden reconocer dos partes bien definidas de este
vegetal como fuente de metabolitos bioactivos: hojas y raices
de reserva.

Las hojas son ricas en enhydrina, una lactona
sesquiterpénica que ha sido purificada en estado cristalino, y
compuestos  fendlicos (&cidos cafeico, clorogénico vy
dicafeoilquinicos). En este trabajo se demuestra que poseen
una potente actividad hipoglucemiante en un modelo de
diabetes experimental en roedores, mediada por la inhibicion
de la alfa-glucosidasa intestinal y el incremento de la
produccion de insulina por el pancreas. Las raices de reserva
poseen un elevado contenido de FructoOligoSacaridos (52%
del peso seco), convirtiéndolas en un excelente alimento
funcional. La administracion de raices de yac6n a ratas
diabéticas como un suplemento de la dieta promueve la
modulacion del metabolismo lipidico con una significativa
disminucién de los triglicéridos séricos, efectos mediados por
la interaccion de los FOS con el tracto intestinal y la
consecuente secrecion de la incretina GLP-1.
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EVALUACION IN  VITRO DE LA ACCION | EXTRACTOS DE PSEUDANANAS MACRODONTES Y
SANGUINEA DE EXTRACTOS DE BROMELIACEAS | SROMELIA ~BALANSAE . CON _ACCION
ANTIINFLAMATORIA EN UN MODELO DE

Errasti MEY, Rotelli AE?, Gonzalez MM?

1LIProVe, *Cétedra de Hematologia, Depto. de Cs Bioldgicas,
FCE UNLP, 115 y 47, (1900) La Plata, Argentina. ’Lab. De
Farmacologia, FQByF UNSL, Chacabuco y Pedernera, (5700)
San Luis, Argentina. E-mail: meerrasti@biol.unlp.edu.ar

La bromelina (Br), un extracto rico en cisteinendopeptidasas
obtenida de tallos de Ananas comosus Merr., ha mostrado tener
in vitro e in vivo efecto sobre el sistema hemostatico. Extractos
ricos en cisteinendopeptidasas fueron obtenidos de frutos de
especies pertenecientes también a la familia Bromeliaceae:
Bromelia hieronymi Mez (Bh), B. balansae Mez (Bb) y
Pseudoananas macrodontes (Morr.) Harms (Pm). Se evalud la
accion fibrinolitica mediante el método de placa con fibrina
bovina. Se determinaron los tiempos de protrombina (TP) y de
trombina parcial activada (APTT) en plasma pobre en plaquetas,
obtenido de dadores voluntarios sanos y sin ingesta de
medicacidn previa durante 10 dias, luego de incubarlo con cada
extracto. Para iguales actividades caseinoliticas (1UCas/ml) las
actividades fibrinoliticas (mm?) fueron las siguientes: 601 para
Pm, 54+1 para Bh, 49+1 para Bb y 164+1 para Br. Los extractos
prolongaron los TP y APTT en forma dosis-dependiente para
dosis que van de 1 a 1,5UCas/ml para Pm, Bhy Bb y de 0,4 a
0,7UCas/ml para Br. Esta accion fue revertida al inhibir las
proteasas de los extractos con E-64. Se concluye que los
extractos tienen efecto anticoagulante y fibrinolitico, si bien Br
fue la mas efectiva. Los resultados obtenidos ameritan la
realizacion de ensayos in vivo.

INFLAMACION CRONICA EN RATAS

Errasti ME?, Caffini NO" Rotelli AE?, Pelzer L?

'LIProVe, FCE UNLP, 115 y 47, (1900) La Plata, Argentina.
2Lab. De Farmacologia, FQByF UNSL, Chacabuco y
Pedernera, (5700) San  Luis, Argentina. E-mail:
meerrasti@biol.unlp.edu.ar

La accion antiinflamatoria de Bromelina, un extracto
acuoso de Ananas comosus Merr. (Bromeliaceae), ha sido
atribuida a la accion proteolitica de sus cisteinendopeptidasas.
A partir de frutos de dos especies pertenecientes a la familia
Bromeliaceae: Bromelia balansae Mez y Pseudoananas
macrodontes (Morr.) Harms, se han aislado y caracterizado
cisteinendopeptidasas, lo que ha llevado a suponer que sus
extractos podrian presentar accién antiinflamatoria. Empleando
el "Test de granuloma” se ensay0 la accién antiinflamatoria de
extractos de frutos de B. balansae (Bb) y P. macrodontes (Pm)
parcialmente purificados por precipitacion etandlica. Ratas
Wistar macho (115-135g) divididas en 4 lotes (n=6) recibieron
ip: solucién salina (control), 250mg/kg de Bb, 125mg/kg de Pm
y 3mg/kg de dexametasona (Dex). Las dosis de Bb y Pm fueron
equivalentes en  accion  proteolitica (30  unidades
caseinoliticas/kg). Los porcentajes de inhibicion del granuloma
respecto al control fueron 34% para Pm, 23% para Bb y 55%
para Dex. EI ANOVA vy posterior evaluacion por los test de
Dunnett y Tukey permitieron concluir que los pesos de los
granulomas de los lotes de Pm y Bb se diferenciaron
significativamente respecto a los del control y no se
encontraron diferencias significativas entre los lotes de Bb y
Pm, demostrando tener actividad antiinflamatoria en el modelo

B6-59

PERFIL FARMACOLOGICO DE LA ESPECIE
PATAGONICA Chiliotrichum diffusum (ASTERACEAE)
Alcalde, S, M.1., Cérdoba, 0.2, Gorzalczany, S.2., Hocht, C.%.
Taira, C. A%, Flores M.L.%

1Farmacologia |, 2Quimica Biolégica Il y 6Farmacognosia,
CRIDECIT - FCN, UNPSJB, Km 4, 9000, Com Riv, Chubut;
3.4.5Farmacologia, FFyB UBA, Bs As, Argentina.
salcalde@unpata.edu.ar; fargnosi@unpata.edu.ar

En este trabajo se presentaran los resultados de las actividades
farmacoldgicas “in  vitro” e “in vivo” del extracto
hidroalcohdlico de partes aéreas totales, del decocto de flores y
las correspondientes fracciones de ambos extractos de
Chiliotrichum diffusum (Asteraceae). Los estudios “in vitro”
correspondieron al test de citotoxicidad de Artemia salina,
ensayo antitumoral de inhibicion de la elongacion de las raices
de los granos de trigo, actividad antibacteriana utilizando cepas
de:  Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis,
Sthaphylococcus aureus y Escherichia coli y actividad
antioxidante por el método de inhibicion del DPPH (radical 2,2 -
difenil-1-picrilhidracilo). Los estudios “in vivo™ correspondieron
a los test de Carragenina (antiinflamatoria), de las contorsiones y
de la plancha caliente (analgesia), y registro de la presion arterial
(cardiovascular). La evaluacién del extracto exhaustivo y de
flores junto a sus diferentes fracciones evidencio actividades de
citotoxicidad (LCs, hasta 14 pg/ml), antimicrobiana,
antioxidante (% de inhibicién del DPPH hasta 92,67 y SCs, de
5,2). La fraccion acuosa del decocto de flores presenté actividad
antitumoral. La evaluacion “in vivo™ result6 positiva para las tres
actividades analizadas en los diferentes extractos y sus
fracciones.

B6-60

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA Y FITOQUTMICA DE
Ulva rigida (ULVACEAE, CHLOROPHYTA) DEL
GOLFO SAN JORGE (PATAGONIA ARGENTINA)
YUhrich AV, 2Gorzalczany S, *Taira CA, *Cérdoba O.L,
“Flores ML

'Farmacologfa 11, *Quimica Biolégica Il y “Farmacognosia,
CRIDECIT-FCN, UNPSJB, Km 4, 9000, Comodoro Rivadavia,
9000. 2Farmacologl’a, FFyB, UBA, Junin 956, Buenos Aires.
E-mail: auhrich2001@yahoo.com; fargnosi@unpata.edu.ar

Las algas verdes (Chlorophyta) constituyen un grupo de
interés farmacoldgico. Acerca de Ulva, existe escasa
informacion quimica y farmacolégica; ha sido descripta en
medicina tradicional china para tratar la gota, como antifebril,
analgésico y diurético. A fin de analizar la potencial utilizacion
en salud, seleccionamos Ulva rigida, “lechuga de mar”, para el
presente estudio. Fue colectada en Punta Maqueda (Santa Cruz,
Argentina) en primavera. Se prepar0 un extracto
hidroalcohélico al 80 % (EHA) y un decocto (DC). La
composicion quimica del decocto evidencid hidratos de
carbono, proteinas, acidos urénicos, fenoles y sulfatos (19; 5,4;
9,3; 0,6 y 28,7 % respectivamente). EHA resultd estar
enriquecido en fenoles con actividad antioxidante. Los
principales metabolitos fueron caracterizados cuali y
cuantitativamente. Tanto EHA como DC fueron activos en el
ensayo de contorsiones inducidas por acético a dosis de 250
mg/kg i.p. (76 % y 87 % de inhibicién, respectivamente) y a
dosis de 500 mg/kg v.0. (28 % y 20 % de inhibicidn,
respectivamente). Mientras que EHA fue activo en el test del
edema inducido por carragenina (71 % de inhibicion, 300
mg/kg i.p.) y en el test de edema auricular de raton inducido
por TPA (29 % de inhibicion a dosis de 1 mg/oreja), el DC sélo
fue activo en el primer test a la misma dosis (86 % de
inhibicion).
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ACTIVIDAD  ANTINOCICEPTIVA DE LITHREA
MOLLEOIDES (ANACARDIACEAE) Y DE SUS

COMPUESTOS AISLADOS

Morucci F., 2L6pez P., *Mifio J., *Ferraro G., Gorzalczany
S.

Cétedras de 'Farrmacologia, 2Farmacognosia. Facultad de
Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Junin
956, Buenos Aires. E-mail: sgorza@ffyb.uba.ar

Lithrea molleoides (Vell.) Engl. (Anacardiaceae), es conocido
en la Argentina com “chichita”, “molle de Cérdoba”, “molle de
beber”. Es un arbol que crece en Sudameérica, especialmente en
Argentina, Brasil y Uruguay. Se ha reportado su uso tradicional
como diurético, digestivo y en patologias relacionadas con los
procesos inflamatorios. Experiencias previas realizadas por
nuestro grupo demostré que el extracto posee actividad
antiinflamatoria en modelos preclinicos, sin embargo la actividad
antinociceptiva aln no fue abordada en la literatura. Para este
trabajo se emplearon tres clasicos modelos de antinocicepcion en
ratones. Dado que el andlisis fitoquimico de la planta determiné
la presencia de acido vainillico y shkimico, como componentes
mayoritarios, fueron ensayados tanto las infusiones de la planta
como estos dos compuestos. En el test de contorsiones inducidas
por acido acético tanto la infusion (DE50: 11 mg/kg i.p.) como el
acido vainillico (DE50: 3 mg/kg i.p.) y el shkimico (DE50: 8
mg/kg i.p.) fueron activos, sin observarse ninguna actividad
protectora en el test de la plancha caliente para ninguna de las
muestras analizadas. En el ensayo de la formalina, el extracto
evidencid actividad antinociceptiva solamente en la segunda
fase, observandose un similar efecto para ambos compuestos
testeados, con una DE 50 similar para ambos (100 mg/kg i.p.).

B6-62

ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA DE Solidago chilensis
MEYEN (VARA DORADA)

A.B.!, Skliar M.1.%, Gorzalczany S.?

1Depto. BB y F, UNS, San Juan 670, (8000) Bahia Blanca;
FFyB, UBA, Junin 956, (1113) CABA. E-mail:
sgorza@ffyb.uba.ar

Solidago chilensis Meyen (Asteraceae) es una especie
nativa popularmente empleada como antiinflamatorio,
anticefalalgico, diurético y para el tratamiento de heridas. Sin
embargo, existe hasta el momento escasa informacion que
permita correlacionar los usos tradicionales de esta especie con
estudios farmacoldgicos. Teniendo en cuenta el uso medicinal
de la planta, se evalu6 la actividad antinociceptiva del extracto
acuoso de las inflorescencias obtenido por atomizacién
Mediante el empleo de estimulos algésicos quimicos y
térmicos, se evalud la actividad del extracto. En el test de
contorsiones inducidas por el acido acético el extracto indujo
una completa inhibicion de la respuesta a dosis de 10 mg/kg
i.p., produciendo un 85% de inhibicion a dosis de 30 mg/kg
v.0. Cuando el extracto se evalué en el ensayo de la plancha
caliente mostré la capacidad de aumentar el tiempo de reaccién
control tanto a dosis de 10 mg/kg v.o. (15.1+ 2.0 s) como a 100
mg/kg v.o (18.9+1.6 s) en comparacion con el grupo control
(8.7£0.4 s). Cuando el estimulo algésico fue inducido por la
formalina se observd que el extracto produjo un efecto
protector a dosis de 30 mg/kg v.o. tanto en la fase inicial como
en la tardia. Estos resultados demuestran que el extracto de S.
chilensis presenta una significativa actividad antinociceptiva en
los modelos preclinicos empleados, la cual podria estar
relacionada con el uso tradicional de la planta.

B7-63

TOXICIDAD AGUDA DE LIGARIA CUNEIFOLIA Y
TRIPODANTHUS FLAGELLARIS EN RATON

Mitjans N, Fusco M, Sosa A, Garcia Aseff S, Petenatti E,
Wendel G, Pelzer L.

Farmacologia. Farmacognosia. U.N.S.L. Chacabuco y Pedernera,
5700. San Luis. gwendel@unsl.edu.ar

Ligaria cuneifolia (R. & P.) Thieg. vy Tripodanthus
flagellaris (Cham. & Schltdl.) Tiegh (Loranthaceae) son usadas
en medicina popular como cardiotdnicos. El objetivo del trabajo
fue estudiar la toxicidad aguda de infusiones al 10% liofilizadas,
de ambas plantas. Se utiliz6 el método de la Clase Tdxica Aguda
que corresponde a la Linea Directriz No. 423 (OCDE). Se
utilizaron ratones Rockland, con ayuno de 4 h. Las dosis
estudiadas fueron: 5, 50, 300 y 2000 mg/kg. Se observd a los
animales durante 14 dias para registrar la mortalidad u otro
sintoma téxico. Los efectos sobre la respuesta conductual se
registraron en un actografo. A los 14 dias de la administracién se
sacrificaron, se tomd el peso de bazo, corazén, pulmones, higado
y rifiones. La evaluacion realizada muestra que una simple dosis
oral de las infusiones, en todas las concentraciones estudiadas,
no produjeron mortalidad ni sintomas visibles de toxicidad. No
se observaron signos o sintomas de inquietud, depresion de la
respiracion, convulsiones o coma. No hubo diferencias
significativas en el peso relativo de los 6rganos extraidos
(ANOVA, Tukey-Kramer). Las infusiones no modificaron
significativamente la actividad motora espontanea registrada en
el actografo. En las presentes condiciones experimentales las
infusiones de Ligaria cuneifoliay Tripodanthus flagellaris no
provocaron signos de toxicidad.

B7-64
TOXICIDAD ORAL IN VIVO DE UN EXTRACTO
MEDICINAL DE CAESALPINIA PARAGUARIENSIS
Sgariglia, M.A.-%, Honoré, S.23, Soberén, J.R.}*, Sampietro,
D.A.*® Genta, S.2, Sanchez, S$.5.>% y Vattuone, M,A. 1
Instituto de Estudios Vegetales, Facultad de Bioquimica,
Quimica y Farmacia (UNT), Ayacucho 471; 2INSIBIO (UNT)
Chacabuco 461 (4000); *CONICET San Miguel de Tucumén.
Argentina. E-mail: melinasgariglia@gmail.com

La infusiéon de corteza de C. paraguariensis (D. Parodi)
Burkart (Guayacan) es empleada en medicina tradicional
argentina por via externa como vulneraria y por via interna
como hipoglucemiante e hipocolesterolemiante. Existen
antecedentes bibliograficos que validan la propiedad vulneraria
por estudios in vitro y los datos de toxicidad evaluados por
“pbrine shrimp test” permitieron estimar la CLs,. La
composicion del extracto fue caracterizada quimicamente
mediante estudios biodirigidos. Con el objetivo de determinar la
DLs, para estimar la seguridad del consumo y establecer un
valor de dosis limite, necesario para subsiguientes experimentos
in vivo, se ensayo0 toxicidad oral aguda en ratas albinas hembras
de 9 semanas de edad, Wistar: Fcen/ICBME-HI (exocriadas,
convencionales), de acuerdo con el protocolo OECD 423. La
dosis de 2000 mg (material soluble liofilizado)/Kg p.c. que se
administré en “pellets” de gelatina, no produjo la muerte de los
animales (DLs, >2000 mg/Kg p.c.), asi como tampoco signos
clinicos de toxicidad. Después de 14 dias de observacion
clinica, se obtuvieron muestras de orina y de sangre para
evaluar indicadores bioquimicos de toxicidad.
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EFECTOS CENTRALES Y ANTIESPASMODICO | HIDRATOS DE CARBONO, FENOLES Y
INTESTINAL DE Stevia sp. FARMACOLOGIA DE Solidago chilensis Meyen
Matera S.1., Piersante M.V., Consolini A.E. (ASTERACEAE)

Catedra de Farmacologia, Depto de Ciencias Bioldgicas,
Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata,
Argentina. 47 y 115 (1900) La Plata. dinamia@biol.unlp.edu.ar

La Stevia rebaudiana (Asteraceae) es un arbusto nativo de
Paraguay. Sus hojas han sido utilizadas como edulcorante debido
a la alta proporcion de estevidsido y rebaudoésidos A- E, y a otras
sustancias dulces. En estudios pre-clinicos y clinicos se han
reportado acciones hipotensora, diurética y antiamnésica. Aqui
estudiamos el efecto de un extracto acuoso de Stevia sp. (St) (al
20% y liofilizado, EA) de una herboristeria de Posadas, tanto en
ratones en el test de “campo abierto” como en duodenos e ileons
aislados de rata sumergidos en solucion Tyrode (pH 8.2) a 37°C,
con medicion de la fuerza longitudinal con transductor.
Resultados: en el “campo abierto” la St indujo una reduccién de
la locomocién (n° de lineas cruzadas) y de la exploracion (n°
enderezamientos) dependiente de la dosis entre 33 y 800 mg/kg.
En intestino aislado: el EA sensibilizé la curva dosis-respuesta
(CDR) de acetilcolina (Ach) desde el pD2 de 6.86+0.07 a 6.26
en la [EA] de 0.3 mg/ml, y la inhibié a mayores [EA] de modo
no-competitivo completo (CI50: 1.16+0.45 mg EA/mI, n=4).
Para evaluar si este efecto es debido a inhibicion del influjo de
Ca®", se realizaron CDR de Ca®* en medio de Tyrode-40 mM K*.
El EA también inhibié en modo no-competitivo completo a la
CDR-Ca?" (pD2: 3.14+0.09) con una CI50 de 0.86+0.23 mg
AE/ml (n=4). Conclusiones. la Stevia sp. exhibi6: a) efecto
sedante a dosis de 33 a 800 mg EA./kg raton, b) efecto
antiespasmadico por antagonismo no-competitivo de los efectos
de la acetilcolina, asociado a inhibicién no-competitiva del
influjo de Ca?*. UNLP: X513-09/11

'Bucciarelli A, 2Cérdoba OL, ‘Skliar M1, *Flores ML
1Farmacognos,ia, Depto. BByF, UNS, San Juan 670, 8000,
Bahia Blanca. “Quimica Biolégica Il y *Farmacognosia,
CRIDECIT-FCN, UNPSJB, Km 4, 9000, Comodoro Rivadavia.
*E-mail: fargnosi@unpata.edu.ar

Solidago chilensis, especie sudamericana de distintas
regiones de Argentina, es utilizada en medicina tradicional
como diurético, digestivo, antiinflamatorio y para trastornos
gastrointestinales. Recientemente se determind su actividad
gastroprotectora en diferentes modelos experimentales, pero
aln existe escasa informacidon que permita correlacionar la
actividad farmacolégica con sus constituyentes quimicos.
Presentamos resultados de la cuantificacion de hidratos de
carbono y de fenoles del decocto secado por atomizacion en un
secador de spray de laboratorio. El polvo del extracto presentd
un elevado porcentaje de carbohidratos, con restos de fenoles y
evidencié significativa actividad gastroprotectora (P<0,05).
Estudios experimentales han demostrado la capacidad
gastroprotectora de ciertos hidratos de carbono, los que podrian
estar involucrados en el efecto farmacoldgico observado.
Ademas, se demostrd que el proceso de secado permite obtener
un polvo que podria ser utilizado como materia prima para la
elaboracién de fitoterapicos. Debido a que este es el primer
estudio del contenido de hidratos de carbono de la especie, se
espera determinar a futuro el mecanismo de accion del extracto
y correlacionarlo con los compuestos presentes.

B7-67

ESTUDIO DE TOXICIDAD DE Solidago chilensis POR
EXPOSICION SUBCRONICA

Bucciarelli A, Bras C, Gandini NA, Minetti A, Skliar M1
Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad
Nacional del Sur, San Juan 670, (8000) Bahia Blanca. E-mail:
mskliar@uns.edu.ar

Solidago chilensis es una especie nativa conocida como vara
dorada, ampliamente utilizada en la medicina tradicional de
diferentes paises de Sudamérica. Teniendo en cuenta el uso
terapéutico y debido a la ausencia de evidencia cientifica acerca
de su inocuidad por exposicion a largo plazo, se evalud la
toxicidad subcrénica del extracto acuoso proveniente de las
inflorescencias de la planta en ratones albinos CF1 durante 90
dias. La dosis recibida por cada animal fue de 1000 mg/kg de
peso/dia p.o. Al finalizar la exposicién se evaluaron parametros
conductuales y funcionales a través de una Bateria de
Observaciones Funcionales. También se registr6 la actividad
locomotora en un campo exploratorio. Se realizé la observacion
histopatolégica de diferentes 6rganos: higado, bazo, rifion,
estdmago, intestino delgado y grueso. Al igual que en ensayos de
toxicidad aguda y subaguda, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos tratado y control (P>0,05). Estos
hallazgos indican que el extracto ensayado no produce
alteraciones en los parametros conductuales y funcionales ni en
la actividad locomotora, lo que sugiere que no ocasiona
neurotoxicidad debido a que no afecta la funcionalidad del
sistema nervioso a nivel neuromuscular, sensorial ni autonémico.
Los estudios histopatoldgicos efectuados indican que tampoco
produce injurias en los 6rganos analizados.

B7-68

ACTIVIDAD CENTRAL DEL EXTRACTO ETANOLICO
DE URTICA CIRCULARIS

'Anzoise M.L., 2Marrassini C., Mifio J., *Ferraro G.,
'Gorzalczany S.

Céatedras de 'Farrmacologia, 2Farmacognosia-IQUIMEFA.
Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos
Aires, Junin 956, Buenos Aires. E-mail: sgorza@ffyb.uba.ar

Urtica circularis (Hicken) Sorarl es una planta argentina
nativa utilizada en medicina tradicional para diferentes
afecciones. Estudios previos en nuestro laboratorio han
demostrado que este extracto posee actividad antiinflamatoria y
antinociceptiva, siendo este dltimo efecto mediado, en parte por
el sistema colinégico. Los efectos sobre la actividad central de
este extracto aln no han sido abordados. Para este trabajo de
investigacion se emplearon ratones de la cepa Swiss machos y
los extractos fueron administrados por via intraperitoneal 30
minutos antes de someter a los animales a los distintos ensayos.
Se emplearon los siguientes test: ensayo de potenciacion
barbiturica, test del campo abierto, rota rod, hole board y plus-
maze. En el test del campo abierto el extracto presentd
actividad a dosis de 30 mg/kg i.p. (45% de inhibicion),
observandose un maximo efecto a dosis de 300 mg/kg (59% de
inhibicion), sin afectar los otros parametros evaluados. En el
test del hole board sélo a dosis de 100 mg/kg se observo un
efecto inhibidor (20%), observandose el efecto maximo (39 %
de inhibicion) a dosis de 300 mg/kg. Ademas el extracto a dosis
de 100 mg/kg indujo una potenciacion barbitdrica. La U.
circularis no produjo ningin cambio en el Rota rod y en el test
del Plus maze, si observandose una diferencia cuando se ensaya
una dosis de 1 mg/kg de diazepam, droga empleada como
referencia.
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PERFIL FARMACONUTRICIONAL DE AZAFRAN Y
CURCUMA POR IDENTIFICACION DE LIPIDOS
BIOACTIVOS

Canalis AM, Soria EA, Quiroga PQ, Perovic NR, Defagd
MD.

Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba
— CONICET. Escuela de Nutricion, Enrique Barros s/n, Ciudad
Universitaria, Cérdoba 5014, Argentina.

E-mail: canalisalejandra@hotmail.com

Trabajos experimentales y epidemiolégicos proponen al
consumo de azafran (AZ) y cdrcuma (CU) como beneficioso
para la salud, ya que actuariancomo quimiopreventivos. No
obstante, no se han identificado en su totalidad los compuestos
bioactivos que intervendrian en ello. Para lo cual, se analizé por
cromatografia gaseosa el contenido porcentual de acidos grasos
(AG) en muestras comerciales (Cérdoba, 2010) de AZ y CU,
dado que el perfil lipidico de estas especias tendria efectos
moduladores sobre diferentes procesos organicos. Los resultados
mostraron valores comparables de AG saturados de cadena corta,
aumentando en AZel contenido de aquellos de cadena larga y, en
consecuencia, el grado de saturacion de esta especia, en la cual
se encontraron, ademas, elevadas cantidades de AG 18:2 n6 y
18:3 n3. Por otra parte, en CU se hallaron principalmente AG de
la familia n7, siendo el mas abundante el 17:1, seguido del
16:1.Con estos hallazgos, se amplia el espectro identificado de
sustancias bioactivas en AZ y CU, apoyando su uso como
fuentes de biomoléculas con potencial farmaconutricional en la
prevencion de diferentes patologias, en consideracion de la
relacion costo/beneficio para ambas especias.

Subsidio: SECYT-UNC.

B7-70

IMPLICANCIA DE LA VIiA DEL OXIDO NITRICO-L-
ARGININA EN LA ANTINOCICEPCION CAUSADA
POR FRUTOS DE Prosopis strombulifera (Lam.) Benth.
Bustos PS ®°, Saragusti AC “, Cabrera JL >, Chiabrando
GA" Dos Santos ARS?, Ortega MG 2P

aDpto. de Farmacia,-’IMBIV-CONICET- °Dpto. de Bioquimica
Clinica-°CIBICI-CONICET- Fac. de Cs. Quimicas, UNC, Cérdoba,
Argentina. *Dpto. de Gs Fisiolégicas, Centro de Cs Bioldgicas, UFSC,
Florianépolis, Brasil. gortega@fcg.unc.edu.ar

Prosopis strombulifera (Lam.) Benth. es un arbusto del
norte y centro de Argentina y sus frutos se utilizan como
astringentes, antiinflamatorios, odontalgicos y anti-diarreicos.
Basandonos en sus datos etnofarmacoldgicos, decidimos
investigar el efecto antinociceptivo de diferentes extractos
obtenidos de sus frutos y la implicancia de la via de del éxido
nitrico-L-arginina en dicho efecto “in vivo” e “in vitro”. Asi, se
obtuvieron extractos: etandlico (EE), cloroférmico (EC) y
acetato de etilo (EAc) de frutos de P. strombulifera que fueron
evaluados mediante el test de formalina en ratones. EC, pero no
EE o EAc, caus6 una significativa inhibicion de las fases
neurogénica e inflamatoria en el test de formalina, siendo mas
potente y eficaz en la segunda fase [IDs,=400,1mg/kg]. Esta
antinocicepcion fue atenuada por el tratamiento ip de ratones
con L-arginina. Ademas, EC produjo significativa inhibicion en
la produccion de NO inducida por LPS [IC5,=39,8 mg/ml] y la
expresion de iNOS en J774. De este modo, EC produce
significativa antinocicepcion en ambas fases del modelo de
formalina en ratones y la via 6xido nitrico-L-arginina estaria
implicada en el efecto observado “in vivo”. Un posible
mecanismo molecular de esta accion biolégica podria ser la
inhibicion de la sintesis de NO, ya que EC inhibe la produccién
de NO inducida por LPS y la expresion de iNOS en J774. Estos
datos apoyarian, al menos en parte, el uso etnomédico de frutos
de P. strombulifera.

B7-71

EFECTO DE UN LIGNANO NATURAL SOBRE LA
PRODUCCION DE ANION SUPEROXIDO EN CELULAS
VERO

Konigheim BSY?, Grasso S?, Aguilar JJ*, Marioni J%, Comini
LR? Contigiani MS*, Nufiez Montoya SC*2.

YINViV, Fac. Cs. Médicas-Univer. Nac. Cba. 2IMBIV-
CONICET, Fac. Cs. Qcas.-UNC. Ciudad Universitaria, 5016
Cordoba, Arg.

E-mail: bkonigheim@gmail.com; virolog@cmefcm.uncor.edu

El acido Nordihidroguaiarético (ANDG), es el lignano
mayoritario de la resina de Larrea divaricata Cav
(Zigophyllaceae), “jarilla”, al cual se le atribuyen las
bioactividades de la planta, entre ellas su capacidad antioxidante.
Nuestro objetivo fue evaluar el efecto del ANDG sobre la
produccion de anion superéxido (O,” ) en células Vero. Ademas,
se evalu6 su comportamiento en combinacién con dos
compuestos oxidantes: alizarina (Ali) y glucosa (Glu), y con otro
antioxidante como la Vitamina C (VitC). Se utilizé la técnica del
NBT sobre células Vero en monocapa. Los resultados muestran
que no existen diferencias entre el efecto generado por el ANDG
y la VitC (control positivo) en forma individual, sin embargo
cuando se probaron juntos produjeron menor cantidad de O,"
que cada uno por separado. Por otro lado, el ANDG combinado
con Glu tuvo un comportamiento dual, incrementando y
disminuyendo la generacién de O," en forma dependiente de la
concentracion. Ademas, el ANDG incrementé la produccion de
0O, originada por Ali mientras que la VitC la disminuyé
levemente. En conclusién, el ANDG puede incrementar o
disminuir la generaciéon de O,", segin el compuesto que se
encuentre presente en el medio, siendo este efecto dependiente
de la concentracion

B7-72

ACTIVIDAD IN VITRO DE EXTRACTOS DE
Heterophyllaea pustulata Hook f. (Rubiaceae) SOBRE
BIOFILMS DE Candida no albicans.

Marioni J, Arce Miranda JE, Comini LR, Paraje MG,
Nufiez Montoya SC.

Dpto. Farmacia, Fac. Cs. Quimicas, Universidad Nacional
Coérdo-ba. IMBIV-CONICET. Ciudad Universitaria, 5016
Cérdoba, Arg. E-mail: jmarioni@fcq.unc.edu.ar

Heterophyllaea pustulata (“cegadera”) es un arbusto que
habita la regién cordillerana del NO argentino, cuyos extractos
ricos en an-traquinonas (AQs), poseen efectos antibacterianos y
antiflngicos in vitro sobre microorganismos plantdnicos. El
objetivo de este trabajo fue evaluar la actividad de extractos de
diferente polaridad de esta planta, sobre biofilms formados por
Candida no albicans. Se obtuvieron 4 extractos (hexanico,
bencénico, acetato de etilo y etandlico) a partir de sus partes
aéreas, mediante un aparato Soxhlet y maceracién. La
cuantificacion del biofilm se realiz6 por la técnica de O’Tool &
Kolter, usando una cepa clinica de C. no albicans. La
sensibilidad a los extractos se determin6 segln las normas del
Clinical and Laboratory Standards Institute, a tres
concentraciones. La presencia de AQs en los extractos se
evalu6 mediante Cromatografia en Capa Delgada (CCD)
bidimensional contra testigos. A pesar que ningin extracto
logro la erradicacion completa del biofilm, los extractos
hexanico y bencénico produjeron una significativa disminucién
en su formacion, a las dos concentraciones mas altas ensayadas.
Mediante CCD se determind que en los extractos bioactivos
predominan las AQs, siendo soranjidiol y rubiadina los
derivados mayoritarios
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EVALUACION DE EFECTOS ANSIOLITICOS DE
OVIDIA ANDINA (POEPPING) MEISNNER EN RATON.
Cufre 1!, Mifio J?, Tarcaya V*, Broussalis A,

Departamento de Farmacologfa. 'Catedra de Farmacognosia y
2Cétedra de Farmacologia. Facultad de Farmacia y Bioguimica.
UBA. Junin 956. CABA. E-mail: jmino@ffyb.uba.ar

En un estudio previo (SAFE 2010) y en el marco de estudios
de toxicidad (DL50) y morbilidad de principios activos de
plantas con actividad insecticida encontramos que la Ovidia
andina presenta como Unico efecto adverso una marcada
actividad depresora del Sistema Nervioso Central. En el presente
trabajo evaluamos si ese efecto depresor enmascara un efecto
ansiolitico. El extracto de O. andina administrado p.o. en dosis
de 25, 45 y 80 mg/kg en raton fue ensayado en el test de
actividad locomotora ambulatoria, exploracién en el hole-board,
en el test de la varilla y en el laberinto en cruz elevado,
utilizando diazepam (1 y 6 mg/kg) como comparador activo. La
actividad locomotora se incrementd para O.andina (25 y 45
mg/kg) y diazepan (1 mg/kg). En el hole-board O.andina (25 y
45 mg/kg) y el diazepam (1mg/kg), incrementaron el nimero de
hociqueos y el tiempo de permanencia en los agujeros. En el test
de la varilla, ninguna de las dosis del extracto present6 efecto
miorrelajante, a diferencia con el diazepam 6mg/kg. En el
laberinto en cruz, dosis de 25 y 45 mg/kg de O.andina y de 1
mg/kg de diazepam incrementaron el nimero de entradas y el
tiempo de permanencia en las ramas abiertas. El aumento en la
actividad locomotora, la exploratoria en el hole-board y en el
nimero de entradas en las ramas abiertas del laberinto en cruz,
sugieren una accion ansiolitica de O. andina.

Investigacion financiada con aportes del proyecto UBACYT
20020090200233

B8-74
PERFILES DE CONCENTRACION DE CLOSANTEL Y
MOXIDECTIN EN PLASMA, LECHE, QUESO Y
RICOTA DE CABRA.
lezzi, S.1%; Nejamkin, P. 12- sallovitz, J. **: Farias, C. %
Lifschitz, A. 1% Imperiale, F. > Lanusse, C. -2
1- Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, 7000 Tandil,
Argentina. 2- CONICET 3- CIC. siezzi@ vet.unicen.edu.
Closantel (CLS) y Moxidectin (MXD) son farmacos
antiparasitarios de elevada liposolubilidad y alta unién a
proteinas plasmaticas que se presentan como una alternativa
para el tratamiento de cepas resistentes de nematodos
gastrointestinales en pequefios rumiantes. Sin embargo, el uso
extra-marbete de estas drogas en caprinos lecheros abre un
interrogante acerca del patron de eliminacion en leche y las
concentraciones residuales en los productos derivados de la
misma. El objetivo de este trabajo fue evaluar las
concentraciones de CLS y MXD en plasma, leche, queso y
ricota luego de su administracion a caprinos lecheros. Doce
caprinos lecheros fueron tratados con MXD (400 pg//kg) (n=6) y
CLS (10 mg//kg) (n=6) por via oral. Muestras de sangre y leche
fueron colectadas entre los 0 y 36 dias. Con la leche obtenida (1,
4, 7'y 10 dias post-tratamiento) se procedid a la elaboracion de
queso y ricota. Se midieron las concentraciones de CLS y
MXD en plasma, leche y productos lacteos por HPLC con
deteccion por fluorescencia. Se detectaron residuos de closantel
hasta el dia 36 en plasma (4.72 pg/ml), leche (0.098 pg/ml) y
hasta el dia 10 en queso (1.87 pg/g) v ricota (2.20 pg/g). El
Tmax ocurri6 24hs post administracién en plasma, leche, queso
y ricota siendo el Cmax; 67.51 pg/ml, 1.54 pg/ml, 3.7 pg/g y
10.1 pg/g respectivamente. Mayores concentraciones MXD
fueron obtenidas en leche y derivados respecto del plasma.
Estos estudios son la base para establecer periodos de retirada
seguros tras el uso extra-marbete de drogas antiparasitarias en
cabras.

B8-75
EVALUACION IN VITRO DE LA ESTABILIDAD
TERMICA DEL CLOSANTEL EN LOS PROCESOS DE
ELABORACION DE QUESO DE CABRA.
lezzi, S.*%; Nejamkin, P. L2 sallovitz, J. *3; Farias, C. %
Lifschitz, A. % Imperiale, F. %% Lanusse, C. 12
1- Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, 7000 Tandil,
Argentina. 2- CONICET 3- CIC siezzi@ vet.unicen.edu.
Closantel (CLS), farmaco antiparasitario de elevada
liposolubilidad y alta unién a proteinas plasmaticas utilizada
extra marbete en cabras como alternativa ante cepas resistentes
de nematodos gastrointestinales. Existe escasa informacion
acerca de la influencia de concentraciones residuales de closantel
sobre los procesos de elaboracion de derivados lacteos asi como
de la estabilidad de la droga durante los mismos. Muestras de
leche caprina, con diferentes concentraciones de CLS (0.25,1y5
pg/ml) fueron pasteurizadas con procesos LTLT (65°C, 30 min.)
y HTST (72°C, 15 min). Tras la pasteurizacion se cuantificaron
las concentraciones de CLS por HPLC y se compararon con las
de las muestras control (no pasteurizadas). Adicionalmente,
alicuotas de leche con distintas concentraciones de CLS (0.25y 1
pg/ml) fueron utilizadas para elaborar queso in vitro utilizando
cuajo (Quimosina Hansen) y fermento natural (Streptococcus
thermophilus y Lactococcus lactis subespecie cremoris). Las
concentraciones residuales de CLS fueron determinadas en los
quesos mediante HPLC. Los niveles de CLS fueron estables
durante ambas pasteurizaciones (LTLT y HTST). Las
concentraciones residuales de CLS se incrementaron de 3 a 4 veces
en los quesos, en concordancia con lo observado in vivo. El mayor
contenido de sélidos en los quesos en comparacion con la leche
inicial de elaboracién podria explicar el aumento de las
concentraciones de CLS en los mismos. El impacto de los residuos
de CLS presentes en la leche y derivados sobre la salud del
consumidor a largo plazo debe ser cuidadosamente analizado.

B8-76

ESTUDIOS IN VITRO DE CONSERVACION DE
ACTIVIDAD ANTIPATOGENICA EN
FORMULACIONES  SEMISOLIDAS  UTILIZADAS

COMO VEHICULO DE SOBRENADANTES DE
CULTIVO DE LACTOBACILLUS PLANTARUM ATCC
10241.

Sesto Cabral ME!, Ramos AN, Cabrera C; Manzo, R,
Valdez JC.

Cétedra de Tecnologia Farmacéutica Il. FBQYF.UNT.
Ayacucho 471. CP: 4000. Contacto:
eugenia.sestocabral@gmail.com.

Se demostré previamente que sobrenadantes de cultivos de

L. plantarum (SLp) poseen actividad antipatogénica frente a P.
aeruginosa. Ademas se estudié su composicién, inocuidad y
dosis de accién por lo que se realizaron estudios de pre-
formulacion para disefiar una forma farmacéutica semisdlida
(gel y crema) de facil aplicacion y bajo costo, eficaz, estable y
segura. Comprobar que la accion farmacolégica de los
ingredientes farmacéuticos activos (IFAS) contenidos en SLp
se mantiene en sus formas farmacéuticas en geles de
carboximetilcelulosa. Cepas bacterianas: P. aeruginosa de
muestra clinica. Estudios in vitro: Actividad Antimicrobiana:
Ensayos de difusion en Agar, - Inhibicién del crecimiento de P.
aeruginosa en presencia de SLp vehiculizado. Inhibicién de
adhesion y formacion de biofilm (Técnica de cristal violeta
modificada).
Los ensayos realizados demuestran que SLp mantiene su
actividad bacteriostatica, bactericida e inhibidora de adhesion y
biofilm en los vehiculos propuestos. Son necesarios mas
estudios para comprobar conservacion del resto de sus
actividades.
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APROVECHAMIENTO DE RECURSOS NATURALES: | ACTIVACION ENDOTELIAL Y RESPUESTA

BIOPOLIMEROS DE PECTINA

Lachenicht, J. A.; Arias, M. E.; Tracanna, M. l.; Nieva
Moreno, M. |.; Gonzalez, A. M.

Instituto de Farmacia, Facultad de Bioquimica, Quimica y
Farmacia, UNT, Ayacucho 471. 4000. San Miguel de Tucuman.
marias@fhqgf.unt.edu.ar

El consumo total de polimeros para diferentes aplicaciones
industriales (textiles, adhesivos, papel, pinturas, alimentos,
farmacéutica, etc.) estd en permanente aumento. En lo que
respecta a los biopolimeros, su utilizacion esta en continua
expansion y con resultados promisorios. La pectina es un
polisacarido de gran peso molecular proveniente de las partes
blancas o albedo de los frutos citricos. La utilizacion de los
excedentes sdlidos generados por la industria citricola para la
obtencion de este biopolimero presenta entre las numerosas
ventajas, el incremento del valor agregado y el cuidado del
ambiente. Los objetivos de este trabajo fueron elaborar polimeros
utilizando pectina de limén para vehicular principios activos y
analizar su permeabilidad y estabilidad. Se prepararon Films en
los que se incorporaron clorfeniramina y sulfatiazol. Se
realizaron ensayos in vitro de permeacién en celda de Franz. Se
efectuaron controles de estabilidad. Los polimeros liberaron en
forma lenta y constante las drogas y se mantuvieron estables
fisica y microbiol6gicamente durante el periodo de ensayo. Los
resultados permiten inferir que los productos elaborados podrian
ser utilizados para disefiar y formular formas farmacéuticas de
medicacién programada, de gran aplicacion en la actualidad. Se
contindan los ensayos de estabilidad a largo plazo y pruebas in
vivo.

INFLAMATORIA: EFECTO DE UNA BACTERIA
PROBIOTICA EN UN MODELO EXPERIMENTAL
Zelaya H, Laifio J, Haro C y Agiiero G".

Inst. Biog. Aplicada-Fac Biog, Qca y Fcia-UNT. Balcarce 747
S.M. de Tucuman. CP 4000. *E-mail: gaguero@unt.edu.ar

Lactobacillus casei (Lc) modulé la activacion de la
coagulacion en ratones desnutridos infectados. Obijetivo:
evaluar el efecto de Lc sobre activacion endotelial y respuesta
inflamatoria. Ratones desnutridos fueron alimentados con dieta
balanceada (DB) o DB suplementada con Lc los dltimos 2d de
la renutricién (DB+Lc). Controles desnutridos (D) y bien
nutridos (BN), DB y DB+Lc fueron infectados con
Streptococcus pneumoniae. A diferentes horas posinfeccion
(hpi) se determin6 en sangre: TNFo, IL10, N° de Leucocitos,
Mieloperoxidasa (MPO) en neutrdfilos, Proteina C Reactiva
(PCR), Inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1) y
Factor von Willebrand (FVW). La desnutricién indujo
disminucién de IL10, leucocitos, FvW y PAI-1 e incremento de
TNFa y PCR, mientras que la renutricion con Lc permitio
mejorarlos. La infeccion indujo en todos los grupos, incremento
de TNFa, leucocitos neutréfilos, MPO, PCR y FvW, descenso
inicial de PAI-1y aumento de IL10 (1L10;24, BN=117,00+3,62
pg/ml; D=77,90+48,68; DB=74,50+4,35; DB+Lc=129,75+0,80).
DB+Lc mostré cinéticas similares a BN, pero con mayores
niveles de IL10. Conclusion: Lactobacillus casei contribuiria a
modular la activacion endotelial favoreciendo el equilibrio
inflamacion-hemostasia durante una neumopatia en ratones
desnutridos.

B8-79

EFECTO PREVENTIVO DE Lactobacillus casei CRL 431
FRENTE A UNA ENDOTOXEMIA EXPERIMENTAL
Laifio, J; Zelaya, H; Haro, C y Aguero G*

Inst. Biog. Aplicada-Fac Biog, Qca y Fcia-UNT. Balcarce 747
S.M. de Tucuman. CP 4000. *E-mail:gaguero@unt.edu.ar

El objetivo del trabajo fue evaluar el efecto preventivo de
diferentes tiempos de administracion de un probiético sobre una
endotoxemia experimental en ratones normales. Ratones
BALB/c adultos fueron divididos en 4 grupos: Control (5mg
LPS/Kg peso corporal) (C); Lactobacillus casei (Lc) CRL431
administrado por 2 dias (d) (Lc2), 5d (Lc5) o 7d previos al
desafio con LPS. A diferentes horas postinyeccion de LPS (hpi)
se determind: a)Tiempo de Protrombina (TP); b)Tiempo de
Tromboplastina Parcial Activado (TTPA); c)Fibrindgeno
plasmatico (F); d)Recuento de Plaquetas; e)Recuento Total y
Diferencial de leucocitos en sangre periférica (SP); f)Score de
MPO en Neutrofilos SP y g)Translocacién bacteriana a higado y
bazo (TB). Resultados. LPS indujo disminucion de la actividad
protrombinica, prolongacién del TTPA (TTPA seg 1hpi
C=52,10+1,03; Lc2=28,95+0,82; Lc5=30,05+1,02;
Lc7=40,78+0,96), modificacion de F, disminucion del recuento
de plaquetas y leucocitos, y TB a higado y bazo. Lc2 y Lc5
normalizaron la mayoria de los parametros alterados y evitaron
la TB. Conclusion: Los resultados demuestran que Lc es capaz
de controlar la mayoria de las alteraciones producidas por LPS.
Mas estudios son necesarios para determinar la mejor dosis.

B8-80

COMPARACION DE LA ACTIVIDAD NEMATODICIDA
DE FLUBENDAZOLE Y SU METABOLITO REDUCIDO
SOBRE Trichinella spiralis

Urbizu, L., Confalonieri, A., Sanchez Bruni, S., Lanusse, C.,
Alvarez, L.

Laboratorio de Farmacologia,
Argentina-CONICET,
lalvarez@vet.unicen.edu.ar

Flubendazole (FLBZ) es un antihelmintico potencialmente
Gtil para el tratamiento de enfermedades parasitarias graves del
hombre (hidatidosis y filariasis linfatica). No existen datos del
efecto nematodicida de su metabolito reducido (R-FLBZ). El
objetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto nematodicida
de FLBZ y R-FLBZ en el modelo murino de Trichinella
spiralis, tras su administracion en forma de solucion o
suspensiones acuosas. Cincuenta ratones Balb/c fueron
divididos en cinco grupos experimentales (n=10) todos
inoculados con T. spiralis: Grupo A: Control, sin tratamiento,
Grupo B: FLBZ (solucion), Grupo C: FLBZ (suspension),
Grupo D: R-FLBZ (solucién) y Grupo E: R-FLBZ
(suspension). Los tratamientos se realizaron por via oral (5
mg/kg) un dia posterior a la infeccion con T. spiralis. Los
ratones fueron sacrificados al dia 6 pos infeccion, los intestinos
delgados se incubaron en condiciones fisioldgicas para la
recuperacion y conteo de los vermes adultos. Las eficacias de
FLBZ y R-FLBZ administrados como solucién acuosa fueron
94 y 98%, respectivamente. Tras la administracion de la
suspension, las eficacias obtenidas fueron 38 (FLBZ) y 64%
(R-FLBZ). El metabolito reducido demostré elevada eficacia
nematodicida. Por otro lado, la limitada disoluciéon de los
principios activos tras la administracion de suspensién explica
la menor eficacia de estos tratamientos.

FCV, UNCPBA, Tandil,
Argentina. Email:
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TRATAMIENTO DE LAS LINEA CELULAR EGPE, | ESTIMULACION DE LA PRODUCCION DE
PROVENIENTES DE PROTOESCOLICES DE | BACTERIOCINAS POR CEPAS BAL REGIONALES
ECHINOCUCCUS GRANULOSUS BOVINO CON | Collado, S.; Troncoso, N; Mitjans, N.; Gimenez, MI;
BISFOSFONATOS. SUS EFECTOS SOBRE LA | Devia,C; Stagnitta, P. y Rezza l.

CONCENTRACION DE CALCIO Y EL ADN Y LA
FORMACION DE COLONIAS QUISTICAS EN
AGAROSA.

Fuchs AG, Echeverria ClI, Prieto Gonzalez EA, Pérez Rojo
FG. Roldan EJA.

Centro de Altos Estudios en Ciencias Humanas y de la Salud,
Universidad Abierta Interamericana. Av. Montes de Oca 745,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.Alicia.Fuchs@uai.edu.ar

El E. granulosus en el intestino del perro se reproduce y los
huevos son ingeridos por el ganado ovino, bovino o porcino y el
hombre. En el hospedador secundario se forman quistes con
protoescolices. Los quistes poseen 1 membrana adeventicia, 1
laminar y 1 proliferativa..La calcificacion de la laminar limitaria
su viabilidad. En este trabajo se estudian los efectos de
bisfosfonatos (Bf): etidronato (ehdp), ibandronato (ib) y
olpadronato (opd) (Gador SA, Buenos Aires) sobre la formacion
de colonias quisticas en agarosa de las células EGPE (INPI p-
090102320; Echeverria y col 2010), la concentracién de calcio
(Ca) (por método colorimétrico), el dafio del ADN (COMETA);
las asociaciones de los Bf con la prolina (pr), vitamina D5 (D3) y
amiloride (Am). Los datos se evaluaron por test t y Kruskal-
Wallis. El ehdp estimula la acumulacién de Ca, y desestabiliza
el ADN; todos los Bf estudiados disminuyen la formacion de
colonias en agarosa (p<0.05). La pr, la D3 y el Am disminuyen el
Ca (p<0.05). EI Am disminuye el Ca acumulado por el ehdp
(p<0.05) y la pr disminuye el Ca en tratamientos combinados
con cualquier Bf (p<0.05). EI Am, la D3y la pr no afectan la tasa
de formacion de colonias. La acumulacién de Ca es probable que
no constituya por si mismo un factor deletéreo sobre la
viabilidad de las colonias. En consecuencia el mecanismo
asociado al efecto anti-proliferativo de los Bf no esta relacionado
con la acumulacion de calcio in vitro.

PROIPRO 020506.UNSL. E. de los Andes 950. San Luis.
Email: irezza@unsl.edu.ar

La produccién de bacteriocinas, compuestos
antimicrobianos, puede ser estimulada por péptidos presentes
en los sobrenadantes de cultivo de las cepas BAL productoras
de las mismas. El objetivo de este trabajo fue aumentar la
capacidad antimicrobiana de cepas BAL aisladas desde leche
de cabra frente a: Listeria monocytogenes y a Eenterococcus
faecalis, por adicidn de sobrenadantes libres de células (slc) en
el medio de cultivo. Se utilizaron 3 cepas BAL: Lactococcus
lactis ssp lactis 2 (IcSL 11), Lactobacillus paracasei ssp
paracasei 1 (IcSL 53) y Lactobacillus plantarum 1 (IcSL 59).
La cepa IcSL 11 produce bacteriocinas estables a -20°C y a
pH=3. Se utiliz6 una suspensién de 6 x 10 & cél/ml de las cepas
patégenas. Se realizaron co-cultivos de las cepas BAL con cada
uno de los indicadores sin y con adicion al medio de cultivo de
slc al 15 %, 25% y 45%. El crecimiento de la bacteria
indicadora se determiné a las 6 h por lectura de DO a 700 nm.
En todos los casos se observo la estimulacion de la produccion
de bacteriocinas con el agregado de slc, siendo mayor la
inhibicién en presencia de slc al 45%. A excepcion de la cepa
IcSL53, en todos los casos el control positivo presenté una DO
de aproximadamente el doble de la mostrada por las cepas
tratadas con slc. Las 3 cepas BAL regionales presentaron una
mayor actividad antimicrobiana contra L. monocytogenes y
E.faecalis cuando se agregé slc al medio, esto podria deberse
al aporte de precursores de bacteriocinas presentes en dichos
sobrenadantes.

B9-83

CINETICA BACTERICIDA DEL PEPTIDO AP-CECT7121
EN CEPAS DE Staphylococcus aureus MULTI-
RESISTENTES RECUPERADAS DE INFECCIONES
INVASIVAS HUMANAS

Delpech G.!, Pourcel G.}, Urbizu L., Confalonieri A2
Sanchez Bruni S.%, Sparo M.}

Escuela Superior de Cs. de la Salud, UNCPBA!. Facultad de Cs.
Veterinarias, UNCPBA?. *msparo@vet.unicen.edu.ar

Las cepas de Staphylococcus aureus multi-resistentes
(MRSA) constituyen uno de los patdgenos mas frecuentes
hospitalarios (H-MRSA) y de la comunidad (Ca-MRSA). Los
péptidos antimicrobianos de origen bacteriano pueden constituir
una alternativa terapéutica para MRSA. El objetivo de este
trabajo fue investigar la cinética bactericida del péptido AP-
CECT7121 en cepas de MRSA recuperadas de infecciones
invasivas humanas. Se incluyeron aislamientos significativos de
hemocultivos de cepas de S. aureus con resistencia multiple
portadoras de la proteina anémala ligadora de penicilina (PLP2a)
productoras de infecciones invasivas de la comunidad (15 Ca-
MRSA) y hospitalarias (16 H-MRSA), durante el periodo enero
2011-agosto 2011 en los Hospitales “Ramén Santamarina” y
“Debilio Blanco Villegas” de Tandil. Se determin6 la cinética
bactericida mediante la realizacién de curvas de muerte (Killing
curves) con un indculo bacteriano inicial de 10° UFC/mL, de
acuerdo a las guias NCCLS M26-A (1999). Se realiz el
recuento de viables a las 4 h, 8 h'y 24 h. Tanto en las cepas de
Ca-MRSA como de H-MRSA a las 4 h se observé actividad
bactericida con una reduccion de 99,9% del inoculo original. No
se detectaron bacterias viables a partir de las 8 h de incubacién
en H-MRSA y Ca-MRSA. AP-CECT7121 es un potencial
candidato para el tratamiento de infecciones invasivas humanas
causadas por cepas de MRSA.

B9-84

DESARROLLO DE UNA FORMULACION
FARMACEUTICA ALTERNATIVA DE ALBENDAZOL
(ABZ).

Paredes Al, Castro SG*®, Allemandi DA, Ceballos L?3,
Confalonieri A>®, Urbizu L?®, Lanusse C?3, Palma SD%?
Sanchez Bruni S?3. 'DptoFarm,FCQ,UNC.Cdad.Univ.,CP:
5000, Cha’Lab. Farmacologia,Fac.Cs.Vet, UNCPBA.
3CONICET -Argentina. Email: silvinacastro@fcq.unc.edu.ar

El régimen terapéutico sostenido propuesto en animales
monogastricos no es practico desde el punto de vista clinico
siendo necesario el desarrollo de formulaciones que prolonguen
la permanencia del metabolito activo (ABZSO) en el sitio de
infeccion con un menor intervalo de dosificacion. En estudios
in vitro previos las dispersiones sdlidas (DS) de ABZ
aumentaron su velocidad de disolucion in vitro. El objetivo de
este estudio fue validar un modelo animal para estudiar el
mecanismo de absorcion de ABZ y comparar los perfiles de
concentracién plasmatica de DSs en un modelo murino. Las DS
ABZ:P188 y ABZ:PEG6000 fueron preparadas por el método
de fusion. 132 ratones BalbC (25g de peso) divididos en tres
grupos (n=44) fueron tratados por via oral con una suspension
de 25mg/kg de ABZ: Grupo A: DS ABZ:P188, Grupo B: DS
ABZ:PEG6000 y Grupo C: ABZ convencional. El muestreo fue
por 12hs y el analisis por HPLC. Se utilizd un test estadistico
de ANOVA. El Grupo A presentd un area bajo curva (+50%) y
una Cmax (+130) significativamente mayor (P<0.001) que B 'y
C. Los Grupos B y C no presentaron diferencias. Las DS de
ABZ:P188 mostraron un incremento en la concentracion de
ABZSO pudiendo ser utilizadas para desarrollar una nueva
formulacion para animales monogastricos
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DE RAPIDA VELOCIDAD DE DESINTEGRACION
(CRVD) EN PERROS.

Paredes Al,_Castro SG'*, Allemandi DA, Dib A? Suarez
G2, Lanusse C**, Sanchez Bruni $**, Palma SD**.

1Dpto. Farm, FCQ, UNC, Cdad.Univ. ,(5000),Cba.
%L ab.Farmacologia, Fac. Cs.Vet, Udela R,Uruguay. 3Lab.
Farmacologia,Fac.Cs.Vet., UNCPBA.*CONICET.Email:
silvinacastro@fcq.unc.edu.ar

Se han estudiado nuevos derivados benzimidazélicos para
mejorar su velocidad de disolucién y biodisponibilidad (BD). El
objetivo de este trabajo fue comparar el perfil farmacocinético
(FC) de dos formulaciones orales de ABZ en caninos: CRVD
con dispersiones sélidas (DS) ABZ-Poloxamer 188 (400mg DS)
y comprimidos convencionales (CC) de ABZ (200mg ABZ). Se
efectuaron los ensayos de disolucion in vitro (HCI 0.1N, 50rpm y
37°C) y el perfil FC comparativo (disefio de bloque completo). 6
caninos (35-45kg) divididos en dos grupos recibieron una dosis
de ABZ 25mg/kg de CRVD y CC (Fase l). El ensayo fue
repetido a los 21 dias (Fase Il). Se tomaron muestras por 24hs y
se analizaron por HPLC. El aumento en la velocidad de
disolucion de los CRVD (t15:52,37%) con respecto los CC
(t15:40,17%) se correlaciond con los resultados obtenidos in vivo
en donde, los CRVD presentaron un area bajo la curva y
concentracion plasmatica maxima del metabolito activo de un
150 y 160% mayor que los CC respectivamente. (P<0.001). La
velocidad de disoluciéon y la BD de ABZ mejor6 cuando fue
formulada en DS. Esta nueva formulacién puede mejorar el
régimen terapéutico para el tratamiento de endoparasitos en
perros.

POR EUC|500f|020.
Rosset C., Romero V., Manzo R., Alovero F.

Dpto. de Farmacia, FCQ, UNC. Cdad. Universitaria .5000.
Cordoba. Argentina. E-mail: fallover@fcq.unc.edu.ar.
EuCl5,Oflo,, es un complejo formado por un polimero
cationico  (Eudragit E100) y un antimicrobiano
fluoroquinolénico (Ofloxacino). Estudios previos muestran

potenciacion del efecto del farmaco asociado a Eudragit.
Cultivos de S.aureus meticilino-resistente fueron tratados con
EuClsoOfloy, Ofloxacino y EuClsy y analizadas por
Microscopia electronica de barrido (SEM) y por citometria de
flujo, usando DIBAC como sonda fluorescente. EUCI5qOflo,g
modifica el potencial de membrana de S.aureus, efecto
concentracion dependiente 'y no observado en cultivos
tratados con Ofloxacino libre. También se observa
notable aumento en la granularidad y gran dispersion de
tamafio de la poblacion bacteriana tratada con altas
concentraciones del complejo EuClsyOflo,, Mediante
SEM se confirman las alteraciones morfologicas. Las
alteraciones de las envolturas bacterianas inducidas por
EuCl5,Oflo,,, complejo con potencial ~ Z positivo,
explicarian la potenciacién del efecto antibacteriano.

B9-87

DISENO DE LIBERACION SITIO-ESPECIFICO
MEJORA LA ESTABILIDAD DE RIFAMPICINA (RIF)
ASOCIADA CON ISONIACIDA (1SO)

Luciani Giacobbe L, Ramirez Rigo M, Romafiuk C, Manzo R,
Olivera M*,

Dpto. de Farmacia, Facultad de Cs Quimicas, Universidad Nacional de
Cérdoba, Haya de la Torre y Medina Allende, Cérdoba, Argentina.
CP: X5000HUA. TEL: 0351-4334127, *meoliver@fcg.unc.edu.ar

El desarrollo de una formulaciéon de liberacion sitio-
especifica, con alta eficiencia de disolucién (ED) de RIF y baja
de 1SO en medio acido permitiria minimizar la descomposicion
de RIF en el TGI. El objetivo de este trabajo fue evaluar la
estabilidad de RIF desde matrices hidrofilicas de CMC-RIF y
AA-ISO, nuevos materiales desarrollados con ese fin. Se
condujo un estudio de liberacion/estabilidad en medio &cido (2
horas, a 37°C) desde CMC-RIF+AA-ISO en comparacién con
las formulaciones convencionales RIFINAH® (RIF+ISO,
cépsulas) y RIFADIN® (RIF, capsulas) + AA-1SO. La técnica de
HPLC indicativa de estabilidad permiti¢ identificar RIF, ISO y
sus productos de degradacion. La reduccion de la ED,q de ISO
desde 40,5 (RIFINAH®) a 12,0 (AA-ISO) disminuyo los niveles
del producto de degradacidn, el cual se asocia a hepatotoxicidad
y reduccion de los niveles plasmaticos de RIF. CMC-RIF
presentd la mayor ED de la serie lo que se adjudicé a su alta
hidrofilicidad y velocidad de disolucién al comportarse como
una dispersion molecular. CMC-RIF+AA-1SO permitieron un
aumento del 13% en los niveles finales de RIF. Este disefio de
liberacion sitio-especifico podria conducir a mejoras en la
estabilidad, reducciéon de la toxicidad y aumentar la
biodisponibilidad de RIF.

B9-88
EFICACIA DE IMIDACLOPRID SOBRE NINFAS DE
QUINTO ESTADIO DE TRIATOMA INFESTANS.
Dadé M., Daniele M., Valle C. , Mestorino N., Errecalde J.
Catedra de Farmacologia. FCV UNLP 60 v 118, CC 296, 1900,
La Plata. Buenos Aires. noram@fcv.unlp.edu.ar -
jerrecal@fcv.unlp.edu.ar

Triatoma infestans es considerado el principal vector
domeéstico de la enfermedad de Chagas en América Latina. Las
colonias de T. infestans se pueden encontrar tanto en habitats
domésticos como peridomésticos (corrales, gallineros, etc).
Una alternativa para la eliminacion de la poblacién
peridomiciliaria es la aplicaciéon de antiparasitarios o
insecticidas a los animales domésticos que sirven de fuente de
alimentacion a T. infestans. El objetivo de este trabajo fue
evaluar la eficacia de imidacloprid 10% (IMC) administrado
spot-on en gallinas frente a ninfas de quinto estadio de T.
infestans. Se utilizaron 800 ninfas y 9 gallinas. Seis gallinas
fueron tratadas con Imidacloprid 10% (10 mg/kg) y tres
animales se utilizaron como control negativo sin IMC. Se
evalué mortalidad e ingesta de sangre por parte de T. infestans.
Los insectos se dividieron en 9 grupos de 20 ninfas cada uno,
seis grupos fueron alimentados con sangre de gallinas tratadas
con IMC, el resto fue alimentado de gallinas sin tratamiento.
Este procedimiento se repitié en 5 ocasiones (a las dos horas y
a los 7, 14, 21, y 28 dias post-tratamiento). Las ninfas
alimentadas a las dos horas post-tratamiento mostraron una
mortalidad del 90%. Aquellas que fueron alimentadas a los 7,
14 y 21 alcanzaron al 100%, mientras que transcurridos 28 dias
del tratamiento la mortalidad se redujo a un 60%. No se
observaron diferencias en la ingesta de sangre entre vinchucas
alimentadas con gallinas tratadas y controles. Este estudio
demuestra que IMC posee un marcado efecto letal sobre ninfas
de T. infestans, efecto que se mantiene incluso 4 semanas
luego de una sola administracion del farmaco.
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ENTEROCOCOS AISLADOS DE ALIMENTOS DE
ORIGEN ANIMAL: DISCREPANCIAS ENTRE LA
RESISTENCIA IN VITRO A VANCOMICINA Y
TEICOPLANINA Y LA DETECCION POR
AMPLIFICACION DEL GEN VANA

Pourcel G*?, Delpech G2, Schell C3, Deluca MM?®, Basualdo
J® Sanchez Bruni S?, Sparo M*22,

1ESCS, Medicina, UNCPBA. 2Lab. de Farmacologia, Facultad
de Ciencias Veterinarias, UNCPBA. 3Catedra de Microbiologia
y Parasitologia, Facultad de Ciencias Médicas, UNLP.E-mail:
msparo@vet.unicen.edu.ar

Los enterococos presentes en los alimentos pueden colonizar
el tracto gastrointestinal humano y originar infecciones
invasivas en pacientes con factores de co-morbilidad.
Enterococcus spp. presentan resistencia natural a mdaltiples
antimicrobianos, pudiendo adquirir resistencia a vancomicina y
teicoplanina, que constituyen la Unica alternativa terapéutica en
infecciones invasivas por enterococos. El objetivo de esta
investigacion fue analizar las discrepancias entre la resistencia in
vitro a vancomicina y teicoplanina y la amplificacién génica del
gen vanA en enterococos de alimentos de origen animal. A 82
cepas de enterococos aisladas de alimentos de origen animal se
les realizé sensibilidad por difusién en agar (CLSI 2010) a
vancomicina y teicoplanina y se investigd la presencia del gen
vanA por amplificacion génica (PCR). Del total, 8 cepas
(9,75%) fueron resistentes tanto a vancomicina como a
teicoplanina, sin embargo por PCR se detectd el gen vanA en 3
(3,65%) de las cepas resistentes in vitro a ambos
antimicrobianos. Las pruebas de sensibilidad in vitro por
difusion en agar pueden presentar error en la deteccién de
resistencia a vancomicina y teicoplanina en cepas

B10-90
EN EL SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL
POR FRUCTOSA, LA VITAMINA E Y EL ACIDO
LIPOICO EVITAN LA REDUCCION DE LA
VASODILATACION ENDOTELIO-DEPENDIENTE
Linares LM, Reyes MP, Viglione PN, Balzer R, Lapresa
SB, Reyes Toso CF.
Fac. de Medicina. Dep. de Fisiologia. Unidad Académica 2.
UBA. Paraguay 2155 Piso 7. Bs As. Argentina.
creyesto@fmed.uba.ar

La alimentacion con una dieta rica en fructosa (F10%)
induce en ratas el desarrollo de un cuadro parecido al
Sindrome Metabdlico (SM). En el mismo, ademas de las
alteraciones metabdlicas, se observa una reduccién en la
respuesta vasodilatadora adrtica “in vitro”. Esta disminucion se
podria deber a una menor formacién de éxido nitrico —ON- en
la pared adrtica, 0 a una rapida inactivacion del ON producido
a partir de un incremento en las especies reactivas del oxigeno.
En este trabajo se ha evaluado el efecto del suministro
prolongado (20 semanas) de VE+AL sobre la reactividad
vascular, nitritos (Ni) (indicadores de la actividad de la ONS) y
diversas variables metabdlicas. Las ratas se dividieron en dos
grupos (n=16 c/u): a) dieta estandar -DE-, b) DE + F10%, y en
subgrupos: 1- sin VE+AL, -C- 6 F10%; 2- con VE+AL (50
mg/dia de c/una), -C-VE+AL- 6 F10%-VE+AL. La F10% -
ANOVA- disminuyé la relajacion vascular endotelio-
dependiente (RVE) en anillos adrticos (P<0.001) y aument6 los
Ni y las sust. reactivas al &c. tiobarbitirico -TBARS-
(P<0.001), La dieta con F10%-VE+AL previno las alteraciones
de la RVE, TBARS y Ni en tejido adrtico (P>0.05), y
disminuy6 el aumento de los Ni plasmaticos (P<0.01). El
mecanismo de accién dependeria del efecto antioxidante de
estas sustancias, que reduciria la formacion de peroxiniritos de
marcado efecto vasoconstrictor, en la pared vascular, a partir de
los niveles aumentados de ON.

B10-91
EN EL SINDROME METABOLICO POR FRUCTOSA EL
AGREGADO DE VITAMINA E Y ACIDO LIPOICO EN
LA DIETA, PREVIENE EL INCREMENTO DE LA
PRESION ARTERIAL CON DISMINUCION DE LOS
NITRITOS PLASMATICOS
Linares LM, Viglione PN, Planells FM, Reyes Toso ML,
Ricci CR, Reyes Toso CF. Fac. de Medicina. Dep. de
Fisiologia. Unidad Académica 2. UBA. Paraguay 2155 Piso 7.
Bs As. Argentina. creyesto@fmed.uba.ar

Estudios previos indican que la vitamina E —VE- junto con el
acido alfa-lipoico —AL- previenen el incremento de presion
arterial sistolica (PAS) que se observa en el sindrome metabélico
experimental por fructosa —F- en ratas. El mecanismo del cuadro
hipertensivo podria estar vinculado al desarrollo de resistencia
insulinica o a la disminucion de la actividad de la éxido nitrico
sintasa —ONS-. En este trabajo se ha evaluado el efecto del
suministro prolongado (20 semanas) de VE+AL sobre la PAS,
los nitritos (Ni) (indicadores de la actividad de la ONS) e
insulina plasmatica (In) y diversas variables metabolicas. Las
ratas se dividieron en dos grupos (n=16 c/u): a) dieta estandar -
DE-, b) DE + F10%, y en subgrupos: 1- sin VE+AL, -C- 6
F10%; 2- con VE+AL (50 mg/dia de c/una), -C-VE+AL- 0
F10%-VE+AL. La F10% aument6 -ANOVA- la PAS, los Ni, In,
triglicéridos -TG- y las sust. reactivas al ac. tiobarbiturico —
TBARS- (P<0.001), y alteré la prueba de tolerancia a la glucosa
—PTOG-. La dieta con F10%+VE-AL previno el incremento de
la PAS, TBARS, (P>0.05), y disminuy6 el aumento de los Ni
(P<0.01), y de los TG y la glucemia durante la PTOG (P<0.05).
La In no se modifico. Estos resultados muestran que la
administracién de VE+AL previene el incremento de la PAS y
de los niveles de lipoperoxidacion en forma mas efectiva que el
AL. Su mecanismo de accién estaria vinculado al efecto
antioxidante disminuyendo la formacion de peroxinitritos a partir
del ON.

B10-92

ALTERACION DE GENES HEPATICOS POR
TRATAMIENTO NEONATAL CON ESTEROIDES
Ramirez MC, Bourguignon NS, Bonaventura MM,
Ornstein AM, Lux-Lantos, V., Libertun, C.,
Becu-Villalobos D. IBYME-CONICET.Obligado 2490 Bs.As,
Arg. mceciliaramirez@gmail.com

La hormona de crecimiento (GH) regula de manera sexo-
especifica la expresion de varios genes hepaticos, en particular
los genes que codifican para los enzimas citocromos P450
(Cyps). Analizamos si este patrén de expresion génica, estaba
alterado en ratones hembra androgenizadas neonatalmente con
testosterona (hembras TP), en forma comparativa con un
modelo de ratas tratadas neonatalmente con el disruptor
endocrino Bisfenol A (BPA, dosis: 50 y 500 ug/50pl).
Determinamos por qPCR la expresion de los siguientes genes
hepaticos sexualmente dimorficos y dependientes de GH, en
raton: Cyp2h9, Cyp2a4, Cyp2d9, Cyp7bl, y MUP 1/2/6/8;y en
rata Cyp2c11 y Cyp2c12. Confirmamos la expresion especifica
de macho de Cyp2d9, Cyp7bl y MUP 1/2/6/8 y de Cyp2cll
(rata), y no se observd masculinizacion de estos genes en
hembras por TP o BPA neonatal. Los Cyp2a4, Cyp2b9 y
Cyp2cl2 se expresaron predominantemente en hembras. Los
tratamientos neonatales con testosterona y BPA produjeron
una defeminizacion en las hembras adultas, con pérdida de la
expresion sexo-especifica del Cyp2a4 P=0.0034 y 0.41, y una
defeminizacion parcial del Cyp2b9 P=0.00127 y 0.026
(machos vs. hembras y hembras TP) y del Cyp2c12 (P=0.013 y
0.00001, hembras BPA vs. hembras y machos). Encontramos
que el indice de metilacion del promotor del gen Cyp7bl en
hembras era 3.5 veces mayor al de machos (producto
metilado/no metilado para la isla CpG estudiada). Concluimos
que tanto el imprinting neonatal como la administracion de
esteroides naturales o sintéticos, participan en el dimorfismo
sexual de enzimas hepaticas en hembras. Estos resultados son
importantes desde el punto de vista farmacoldgico y/o
toxico/ambiental.
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CARACTERIZACION BIOQUIMICA PRELIMINAR DEL
VENENO DE Philodryas baroni  (SERPENTES:

DISPSADIDAE)

Sanchez, M.; Timoniuk, A.; Acosta, O.; Peichoto, M.E.
Catedra de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias,
UNNE - Sgto. Cabral 2139 (3400) Corrientes. E-mail:
mepeichoto@yahoo.com.ar

A pesar de estar implicada en casos de envenenamientos, muy
poco se conoce sobre la composicion y actividades biolégicas del
veneno de la serpiente opistoglifa Philodryas baroni. Asi, en este
trabajo se investigd la composicion proteica de este veneno
mediante electroforesis monodimensional y bidimensional en
condiciones desnaturalizantes (SDS-PAGE), encontrandose que
el mismo es rico en proteinas acidas de masas moleculares
comprendidas entre 50,0-80,0 kDa. Asimismo, se estudié su
capacidad para hidrolizar azocolageno y fibrinégeno humano,
demostrandose que es un veneno altamente proteolitico sobre
azocolageno (actividad especifica = 75,53 U/mg de veneno), y
que es capaz de degradar rapidamente la cadena Aa del
fibrindgeno y més lentamente la cadena B, dejando inalterada la
cadena y. La actividad proteolitica de este veneno es
completamente inhibida por 1,10-fenantrolina 'y sélo
parcialmente por fluoruro de fenilmetilsulfonilo (5 mM,
concentracion final de ambos). Estos resultados ponen en
evidencia la presencia de proteasas (principalmente
metaloproteasas) en el veneno de P. baroni capaces de alterar la
pared vascular y degradar el fibrindgeno, siendo probablemente
ambas actividades las responsables de la inducciéon de
fendmenos  hemorragicos observados en victimas de
envenenamiento por esta “culebra”.

B10-94

CARACTERIZACION MOLECULAR Y EFECTO
FARMACOLOGICO EN LA HEMOSTASIA DE UNA
PLA, AISLADA DE VENENO BOTROPICO

Garcia Denegri, M.E.l; Romero Vargas, FZ, Ponce-Soto,
L.2, Martins-de-Souza, D.? Acosta, O.'y Leiva, L.
1UNNE, Av. Libertad N°5400. CP 3400. Corrientes.
Argentina. e-mail: emiliadenegri@hotmail.com. 2UNICAMP,
Inst. Biol. SP, Brazil.

Del veneno de Bothrops alternatus del NEA se aislé una
PLA, (BaSplIRP4), cataliticamente activa, que exhibid
actividades farmacoldgicas, de leves a nulas, e.g. no miotdxica,
no letal, poco edematogénica, no anticoagulante (s6lo alarga el
tiempo de coagulacién). En este trabajo se presenta su
caracterizacion molecular, analisis de homologia y actividad
sobre la agregacion plaquetaria. Por MS de la forma nativa se
determind la masa molecular. Por MS/MS en tandem se obtuvo
de novo la secuencia primaria y mediante software BLAST-P
se realiz6 alineamiento con otras PLA, vipéridas,
reconociéndose regiones conservadas y aquellas con rol
farmacoldgico. Mediante el software ExPASy se estimé pl
teorico. Esta PLA, mostr6 ser un homodimero no covalente de
28 kDa, con 7 puentes disulfuro intracatenarios, tipico de PLA,
secretoras ofidicas. Su pl de 4.88 verifica su naturaleza acidica,
en acuerdo con ensayos previos. El analisis de homologia
revel( la presencia de una region tipica en PLA, con actividad
antiplaquetaria (SEPC). Esto derivo en ensayos in vitro en un
agregémetro PA-04 (Qualiterm) evidenciando un marcado
efecto antiagregante sobre plaquetas dosis dependiente. Siendo
una enzima de muy baja toxicidad, esta actividad
farmacoldgica

B10-95

ANALISIS DE LA COMBINACION DE ALENDRONATO
Y PAMIDRONATO CON MONOFLUORFOSFATO DE
SODIO EN EL TRATAMIENTO DE LA
REMODELACION OSEA EN RATAS

Virga MC, Aguzzi A, Basualdo MM.

Departamento de Patologia Oral. Facultad de Odontologia
UNC.Cétedra de Farmacologia.Facultad de Odontologia. UNT.
basualdomm@hotmail.com

Los bisfosfonatos son capaces de modular el recambio dseo y
disminuir su remodelado en una reabsorcion excesiva. El
Monofluorfosfato de sodio (MFP) ha demostrado su utilidad para
aumentar la masa Osea. Objetivo: Estudiar el efecto de la
administracion de alendronato(AL) Pamidronato (PA) y de MFP
sobre la regeneracion tisular ésea. Materiales y métodos: El
efecto de Al , PA 'y MFP se evalud en ratas Wistar divididas en 4
grupos. Al y PA se inyectaron en forma subcutanea en tiempos 0,
7, 15, 30, 60 y 90 dias postquirdrgico EI MFP fue administrado
en el agua de bebida. El control (C) fueron buffers sin principios
activos. Se realiz6 una cavidad en cada tibia hasta llegar al hueso
medular. Las muestras fueron analizadas con el Software Image
ProPlus version 4,1 de Media Cibernetics midiendo densidad
oOptica en las zonas quirGrgicamente afectadas. Resultados: El
grupo PA- MFP evidencié una radiopacidad mucho mas marcada
que el resto de los grupos a los 60 dias. Le sigue el grupo AL. El
resto de los grupos evidenciaron valores de radiopacidad ain
mas bajos. Conclusiones: PA y MFP demostraron sinergia en la
neoformacion dsea sugiriendose como terapia complementaria
en los implantes dentales

B10-96

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN CONEJOS
HIPERCOLESTEROLEMICOS

Karbiner S, Medina M, Saad de Schoos S, Fernandez F,
Peral My Jerez S.

Fac. de Cs. Naturales
sofiakarbiner@yahoo.com

El aumento de lipoproteinas plasmaticas (LP) esta asociado a
alteraciones en la composicion de la membrana lipidica y la
hipercolesterolemia (HC) a cambios en la morfologia de los
eritrocitos. Objetivos: Estudiar las alteraciones hematoldgicas
en un modelo de conejo con HC temprana. Métodos: Conejos
alimentados con dieta control (DC) o rica en colesterol al 1%
(DH), al cabo de 5-6 semanas se sacrificaron y se extrajo sangre
para determinar colesterol total (CT), HDL, LDL y TG. La
misma fue analizada en Coulter y Camara de Neubauer para
recuento de GR, GB, plaquetas (PLTs) e indices
hematimétricos. Se realizd frotis sanguineo y férmula
leucocitaria. Se determiné: proteinas plasmaticas totales (PT) y
electroforesis en gel de poliacrilamida 10% con suero (1:10).
Resultados: Niveles de CT, HDL, LDL fueron mayores en DH,
asi como PT (DH:127,27+4,07mg/mL Vs
DC:99,41+mg/mLp<0,01). El recuento de GB fue mayor en DH
(22,9£2,8x10°uL) vs DC (8,620,9x10%uLp<0,01) y PLTs
(DH:1219,6+25x10%/uL vs DC:744,7+35x10°/uLp<0,001); GR
y Hto menor en DH (5,1x10%uL y 34,3%) que en DC
(6,22x106/uL y 40,6%). En frotis se observd: anisocitosis,
acantocitos, macrocitos, fragmentocitos, siendo  éstas
alteraciones més evidentes en DH. En electroforesis de sueros
se observd incremento de las bandas en HC, especialmente en la
seroalblmina. CONCLUSIONES: La HC induce alteraciones
hematoldgicas relacionadas con cambios en la estructura y
composicion lipidica de membranas producida por la
incorporacion de colesterol y la elevacion de LP.

y Fac. de Medicina. UNT.
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VARIACION TEJIDO-DEPENDIENTE EN LA| EFECTOS de las OREXINAS A Y B SOBRE LA

EXPRESION DE P-GLICOPROTEINA EN RATAS
ALIMENTADAS CON FRUCTOSA.

'Godoy Y, 2Garcia MC, 3Peredo HA, 'Rubio MC, Celuch
SM

!ININFA (CONICET-UBA); Cat. de Z2Farmacologia vy
®Anatomfa Humana Macro y Microscopica (FFyB, UBA).
Buenos Aires. E-mail: ygodoy@ffyb.uba.ar

La P-glicoproteina (P-gp) y otros transportadores ABC
contribuyen a la remocion de xenobi6ticos desde el interior de
las células en que se expresan hacia el medio extracelular.
Previamente observamos que la administracion de fructosa (Fru)
15% en el agua de bebida en ratas, un modelo experimental de
sindrome metabdlico, produce una disminucion de la expresion
de P-gp en el intestino y en la barrera hematoencefalica (BHE).
En este trabajo analizamos si el tratamiento con Fru también
afecta la expresion de P-gp en otros tejidos. Ratas macho
Sprague-Dawley recibieron dieta sélida estandar y agua
conteniendo Fru 10% por 10 semanas (Fru 10) o Fru 15% por 4
semanas (Fru 15). Los controles recibieron agua corriente. La
expresion de P-gp en el higado y en el corazén se estimé por
western-blot. La expresion de P-gp hepatica disminuy6 alrededor
del 65% en el grupo Fru 10 (n=8; p<0.05) y en un 50%
aproximadamente en el grupo Fru 15 (n=4; p<0.05). En cambio,
a nivel cardiaco no hubo cambios en el grupo Fru 10 y se registrd
un incremento del 35% en el grupo Fru 15 (n=4; p<0.05). Se
sugiere que la sobrecarga de Fru afecta la P-gp cardiaca en forma
diferente a otros tejidos, por ejemplo, la mucosa intestinal, el
endotelio de la BHE vy el tejido hepatico. Estudio subsidiado por
CONICET (PIP 112-200801-00330).

EXPRESION DE sus RECEPTORES OX1 y OX2 EN
CELULAS DE GRANULOSA DE RATAS. EXPRESION
DE OX1Y OX2 EN TEJIDIDO OVARICO.

Cataldi N.}, Lux-Lantos V.%, Libertun C*2.
YIBYME-CONICET, V. de Obligado 2490; 2F Medicina. UBA.
nataliacataldi@hotmail.com

Previamente estudiamos el efecto de las orexinas A (OXA)
y B (OXB) sobre la expresion de sus receptores OX1y OX2 en
presencia 0 ausencia de sus antagonistas especificos en cultivos
de ovarios de ratas prepUberes superovuladas (Biocell 33(2):14-
15:2010). Aqui estudiamos los efectos de OXA y OXB sobre la
expresion de OX1 y OX2 y la secrecion de progesterona (P) y
estradiol (E) en células de granulosa (Biol Reprod 67, 1989,
2002). Ademas evaluamos la expresion de OX1 y OX2 en 3
modelos de ovarios a: superovulado: SPO, 25 Ul PMSG y 25
Ul hCG, b: enriquecido en foliculos antrales: dietilestilbestrol:
DES, 1mg/0.1ml de vehiculo cada 24 hs, 3 dias. c¢: control
inyectado con wvehiculo. Los ovarios se recolectaron
postsacrificio. Las células de granulosa fueron cultivadas y
estimuladas durante 6, 24 y 32 h con OXA (10°M) y OXB
(10°M). P y E se midieron por RIA. OX1 y OX2 se
cuantificaron por gPCR (Am J Pysiol-Endo Metab 293:E977-
85:2007).
En las células de granulosa, OXA y OXB no modificaron la
expresion de OX1 y OX2 ni los valores de E y P en el medio.
La expresion de OX1 y OX2 aumenta en tejido SPO, sin
cambios en DES [AACt OX1 C: 1.3£0.5 (n=6) vs. SPO:
7.8£1.9 (n=5) vs. DES: 2.840.2 (n=5), p<0.05] y de OX2
[AACt OX1 C: 1.84£0.3 (n=7) vs. SPO: 4.0+£0.6 (n=5) vs. DES:
1.9+0.1 p<0.05]. El tratamiento SPO aument6 los niveles de P
en suero.

Estos resultados indicarian la posible existencia de un papel
funcional de las orexinas en estadios mas diferenciados del
desarrollo ovérico de ratas. (ANPCYT, CONICET, UBA).

B10-99
“METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO
PARTICIPAN EN LA DISMINUCION DE LA

REACTIVIDAD VASCULAR EN AORTA DE CONEJO
CON SINDROME METABOLICO”.

Scacchi F, Sierra L, Peral de Bruno M., Jerez S.
INSIBIO (UNT-CONICET). CP:
fabrizioscacchi@yahoo.com.ar

En trabajos previos demostramos disminucion de la respuesta
vascular a la acetilcolina (Ach), noradrenalina (NA) vy
angiotensina Il (Ang Il) en conejos con sindrome metabolico
(SM). Objetivo: analizar los mecanismos responsables de estas
alteraciones. Métodos: Conejos fueron alimentados con dieta
control (DC) o con dieta rica en grasas (DG) durante 12
semanas. Las aortas toracicas se montaron en un sistema de
registro de contraccion isométrica. La respuesta a Ach se evalud
con curvas dosis respuesta (CDR) después de una contraccion
méxima con Fenilefrina 5.10° My la respuesta a NA y Ang Il
con CDRs a NA o Ang Il respectivamente en ausencia (control)
y presencia de Indometacina (I) 10°M, 17-ODYA 10°M,
Miconazol (M) 10°M o Tempol (T) 10" M. Resultados: conejos
con DG mostraron menor pD, a la Ach (6,82+0,14 vs.
7,23+0,09, n=10, p<0,05). Este efecto fue revertido por T, | y
17-ODYA (7,44+0,26, 7,5840,17 y 7,62+0,17, respectivamente;
p<0,05). Asimismo, I, 17-ODYA y T mejoraron la potencia de
la NA (pD, NA: 5,29+0,08; I: 5,95+0,18; 17-ODYA: 5,72+0,11;
T: 6,10+0,08; p<0,05) y de la Ang Il (pD, Ang 1lI: 7,60+0,10; I:
7,9840,04; 17-ODYA: 8,2+0,16; T: 8,45+0,06; p<0,05). EIl M
modificd Gnicamente la potencia de la NA (pD,: 5,71+0,11).
Conclusién: metabolitos del 4acido araquidénico serian
responsables de la disminucion de la reactividad vascular
observada en conejos con SM.

4000.

B10-100

EVALUACION DE LA EXPRESION DEL RECEPTOR
DE ERITROPOYETINA Y DEL INDICE APOPTOTICO
EN EL CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS.
Stoyanoff T, Espada J**, Todaro J!, Mansur J*3, Aguirre
MV, Brandan N*.

Asignatura Bioquimica!, Area de Urologia®Facultad de
Medicina UNNE. Moreno 1240 y Servicio de
Urologfa®.Hospital J.R.Vidal. 3400 Corrientes.
nbrandan@med.unne.edu.ar

El carcinoma renal de células claras (CRCC) es el tumor
renal maligno mas frecuente (80 %). Recientes estudios
mostraron que la coexpresion de Eritropoyetina (Epo) y su
receptor (EpoR) puede estar relacionada con la proliferacion,
angiogénesis y capacidad invasiva de estas células tumorales.
Mas aun, se ha reportado que numerosos tumores presentan
tanto altas tasas de proliferacion como de apoptosis. El objetivo
fue investigar la expresion de Epo-R y la apoptosis en el
CRCC. Muestras renales provenientes de 3 pacientes
nefrectomizados fueron sometidas a tipificacion histoldgica
(H/E), Inmunohistoquimica y Western blot para EpoR. La
Apoptosis fue determinada por TUNEL y se calculd el indice
apoptdtico (IA). Se observd una alta expresion de EpoR
citosplamatico en todas las muestras de CRCC comparadas con
el tejido renal normal adyacente como control (p<0.01). El 1A
se incrementd (p<0.01) probablemente debido que células
tumorales hiperproliferativas serian mas susceptibles a la
apoptosis.

En conclusion, nuestros hallazgos sugieren que altos niveles
de expresion de EpoR funcional seria un componente esencial
en la tumorigénesis del CRCC, y ademas provee evidencia del
rol critico de Epo/EpoR enddgeno en este proceso.
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B11-101

SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN RATONES CON
DISRUPCION DEL RECEPTOR D2.

Risso G.; Ramirez M.2; Lorenzo, R.; Rubinstein M.; Becu-
Villalobos D.5; Garcia-Tornadu I.
IBYME-CONICET.Obligado 2490 Bs.As, Arg.

Numerosos estudios epidemiol6gicos demuestran que el uso
crénico de agentes antisicoticos pueden conducir al desarrollo de
diabetes tipo Il. Demostramos que animales que carecen de la
expresion del receptor D2 (Drd2”) presentan alteraciones en la
homeostasis de la glucosa con disminucién en la secrecion de
insulina debido a la ausencia del receptor D2 en el islote. En el
presente trabajo estudiamos la sensibilidad a la insulina en este
modelo. Determinamos la expresion de componentes de la
cascada de sefializacion de insulina en los diferentes tejido
blanco (higado, musculo y tejido adiposo). Se administro
insulina por vena porta-hepatica en dos dosis (1 U 6 10 U/kg de
peso) y se tomaron muestras de tejido a diferentes tiempos (0, 1,
5y 10 min). Se evaluaron los niveles de pAKT/AKT total y de
IRS-1 por western blot. Encontramos un aumento en la
fosforilacion de AKT en funcion del tiempo sin diferencias
significativas, y niveles semejantes de IRS-1 entre genotipos.
Determinamos, ademas, los efectos de una sobrecarga de
insulina sobre la expresion del ARNm de la enzima hepatica
glucokinasa. Para ello a) se inyectd insulina ip (20 U/kg) y a la
hora los animales fueron eutanizados. Y b) los animales fueron
ayunados y realimentados durante una hora (liberacion de
insulina enddgena), transcurrido ese lapso los animales fueron
eutanizados. En ambos casos el higado fue procesado para
obtencion de ARNm. Los niveles de expresion del ARNm de
glucokinasa fueron mayores en los animales Drd2” respecto a
los pares salvajes en ambos tratamientos. Concluimos que si bien
no detectamos diferencias en la cascada de sefializacion de
insulina, los mayores niveles del mensajero de glucokinasa
hepatica demostrarian una mayor sensibilidad a la insulina. Esto
compensaria la  menor secrecién de insulina, descripta
previamente en este modelo.

B11-102

COMPORTAMIENTO DIFERENCIAL DE
PRECURSORES ERITROPOYETICOS EN MEDULA
OSEA Y BAZO MURINOS FRENTE AL STRESS
HEMOLITICO

Todaro, J;Agrelo Brito, V;Aguirre, M; Ravchina, I;
Stoyanoff, T; Zimmerman, C y Brandan, N.

Facultad de Medicina. UNNE M. Moreno 1240 (3400) Corrientes.

La eritropoyesis en médula ésea (MO) es homeostatica,
diferente en el bazo (Bz) murino, donde se produce
eritropoyesis compensatoria frente al stress hemolitico. Este
trabajo describe el perfil eritropoyético de MO y Bz en relacion
con la expresion de proteinas relacionadas a la apoptosis
(caspasa 3 y Bax), tincion por AO/EB, v la eritropoyesis (Epo-
Ry GATA-1). Ratones CF-1 inyectados en 2 dias consecutivos
con fenilhidrazina (PHZ, 60mg/kg i.p.). Muestras de sangre
periférica, Bz y MO fueron obtenidas a los 0, 2, 5y 7 dias post
tratamiento. Se realizaron  andlisis  hematimétricos,
medulogramas, esplenogramas y westernblotts de extractos
(citosdlicos o nucleares) para evaluar expresion de proteinas.
Se observo una disminucién del Hto. al dia 2 (20.05 + .65 vs
45.96+0.68, p<0.05), que revirti6 al dia 7. Los reticulocitos
periféricos aumentaron al dia 5 (21,26+3,9, p<0.05). Caspasa-3
y Bax en MO maxima expresién entre dias 2 y 5, en tanto que
en Bz fue entre los dias 5 y 7, coincidentes con maxima
apoptosis (AO/EB). Se verifica eritropoyesis compensatoria
esplénica maxima desde el dia 5, coincidente con el perfil de
los precursores de la linea eritroide. A partir del dia 7 la MO
retoma el comando eritropoyético con maxima expresion de
Epo-R y GATA-1 y disminucion de caspasa 3 y Bax. Nuestros
resultados muestran que los progenitores esplénicos exhiben
propiedades diferentes a los de MO, sugiriendo que constituyen
una poblacion respondedora al stress cuya funcion es generar

B11-103

DIFERENTE EFECTO DE UNA DIETA DE ALTA GRASA
Y DEL ESTRES EN LA RESPUESTA INMUNE EN
ANIMALES DE LAS CEPAS BALB/C Y C57BL/6.
Albarracin RM, Rubinstein MR y Wald MR.
CEFYBO-UBA-CONICET. Paraguay 2155, Bs. As., Argentina.
rommistar@hotmail.com

Una alimentacién rica en grasas y la exposicion cronica a
estrés son considerados factores ambientales que predisponen al
desarrollo de obesidad y de diabetes tipo 2 (D2), con un
componente genético que modularia su desarrollo. Estas
patologias se asocian a estados de inmunosupresion. Es por ello
que evaluamos los efectos de una dieta rica en grasas (DAE) y el
estrés crénico moderado (cms) en el establecimiento de
obesidad, D2 y en la respuesta inmune. Para analizar la
participacion del condicionamiento genético se trabajé con
ratones BALB/c y C57BL/6J (C57). Tanto la DAE como el cms
produjeron un aumento en la ingesta caldrica en ambas cepas,
que sélo se tradujo en un incremento de peso en los ratones C57.
De modo similar, la cepa C57 presentd cambios en el perfil
lipidico (DAE y DAE+cms) e intolerancia a la glucosa
(DAE+cms). Al evaluar la respuesta inmune, sélo se observé una
disminucién de la proliferacion de linfocitos T en la cepa C57
(DAE y DAE+cms), siendo mayor en los animales estresados.
No se observaron cambios en los niveles de las hormonas del
estrés (corticosterona y catecolaminas) ni alteraciones en la
produccion de TNF-a e IL-6. Los resultados indican la
existencia de wuna respuesta diferencial a los factores
ambientales, condicionada por los componentes genéticos, tanto
en el desarrollo de obesidad y D2 asi como en la respuesta
inmune.

B11-104

ROL REGULATORIO DE LAS PROSTAGLAN-
DINAS SOBRE EL FLUJO DE K" EN LA
GLANDULA PAROTIDA DE RATAS CON
PERIODONTITIS EXPERIMENTAL.

Miozza V.; Sanchez G.; Busch L.

Catedra de Farmacologia, Facultad de Odontologia. UBA.
Marcelo T de Alvear 2142 CABA valeriamiozza@gmail.com

La xerostomia puede ser provocada por farmacos o por
alguna enfermedad sistémica. Los pacientes con xerostomia
presentan mayor incidencia de caries pero no se ha establecido
una relacion entre el flujo salival y la enfermedad periodontal
(EP). EIl objetivo del trabajo fue estudiar la influencia de la
periodontitis experimental sobre la secrecién de fluido por la
glandula parétida midiendo el flujo de K*. La periodontitis se
provoco en ratas macho colocando un hilo alrededor de los dos
primero molares. Los experimentos se realizaron luego de 22
dias. En EP se observo una menor CExs, del carbacol (7.2 + 1.6
x 107 M vs 5.5 + 1.7 x 10® M p<0.05), un mayor pA, para el
antagonista selectivo del receptor M3 4-DAMP (8.75 + 0.12 vs
8.13 + 0.20, p<0.05) y un menor pA, para el antagonista
selectivo My pirenzepina (6.11 + 0.10 vs 7.25 + 0.12 p<0.01).
Estos resultados fueron concordantes con los cambios
observados en sus Ki (nM) (4-DAMP EP 51.9 + 7.0 vs 88.7
5.2 p<0.01; pirenzepina EP 14190 + 6025 vs 1370 + 630
p<0.001). La administracion de 100 mg/k de indometacina
intraperitoneal durante 3 dias revirtié los cambios producidos
por la periodontitis. Se concluye que la periodontitis modifica
la expresion de receptores muscarinicos, aumentando la
poblacién de Ms que es el principal responsable de la secrecién
de fluido.
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B11-105
EFECTO DEL GLIFOSATO SOBRE LA EYECCION DE
LECHE EN RATAS.

Konjuh, C.; Cholich, V.; Pochettino, A.; Sturtz, N. LATOEX
— Facultad de Cienciass. Bioquimicas y Farmacéuticas. U.N.R.
Suipacha 531 - 2000 Rosario. ckonjuh@fbioyf.com.

El glifosato es un herbicida no selectivo ampliamente
utilizado en todo el mundo. En plantas, actda principalmente a
través de la via metabolica del shikimato y dado que esta via esta
ausente en mamiferos, se considera de baja toxicidad para
humanos. Sin embargo, existen numerosos estudios acerca de los
efectos adversos producidos por el glifosato sobre animales y
humanos; como alteraciones enzimaticas, toxicidad reproductiva,
estrés oxidativo, entre otros. Ademds es considerado un
disruptor enddcrino. Debido a que el sistema endocrino, que
sincroniza el desarrollo y actividad de la glandula mamaria con
el estado reproductivo y la demanda de leche por parte de las
crias, puede ser alterado por sustancias quimicas El presente
trabajo tuvo como objetivo examinar la accién del glifosato
sobre la eyeccion de leche en ratas tratadas el dia posparto 11,
intraperitonealmente con una Unica dosis de 100 mg/kg peso. El
herbicida produjo una reduccién significativa de la eyeccion de
leche (168%, p<0,01, n=5). Esta disminucion en la eyeccion de
leche seria consecuencia de alteracion en los niveles de los
neurotransmisores hipotalamicos que regulan la liberacion de
prolactina y oxitocina, hormonas encargadas de la secrecion y
eyeccion de la leche durante la lactancia.

B11-106
DIFERENCIA LIGADA AL SEXO EN EL DARNO
TUBULAR RENAL INDUCIDO POR MERCURIO EN
RATAS.
Hazelhoff MH, Bulacio RP, Torres AM.
Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. UNR. CONICET.
Suipacha 531. 2000 Rosario.
mariaherminiahazelhoff@yahoo.com.ar

El mercurio (Hg) es un téxico que se deposita en las células
proximales del rifién y causa insuficiencia renal aguda. Dado
que este metal ingresa a las células renales mediante el
transportador de aniones organicos 1 (Oatl), el cual tiene
menor expresion en hembras, se evalud si existe diferencia
ligada al sexo en el dafio tubular inducido por Hg. Se usaron
ratas Wistar adultas machos (M) y hembras (H) controles (C) y
tratadas 18 hs antes con HgCl, (4.0 mg/kg p.c., i.p.) (T). Se
evaluo en orina: volumen minuto (V) por gravimetria, actividad
de fosfatasa alcalina (FA) y glucosa (G) por espectrofotometria,
ademas de la excrecion urinaria del transportador de farmacos
Oat5 (propuesto marcador temprano de dafio tubular) por
Western blotting e histologia renal.

*) p<0.05 vs MC, (**) p< 0.05 vs HC.
MC

MT HC HT
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
V (%) 10022 37+7* 100+18 67+13 **
FA (%) 100+16 3343+1316* 100+11 252474
G (%) 10017 1409+235* 100+32 142+25
Qat5 (%) 10016 794+146* 1004 541+120
*x

Las ratas hembras tratadas con HgCl, demostraron menor dafio
funcional y morfolégico de los tibulos renales. Esta diferencia
ligada al sexo en la nefrotoxicidad del mercurio podria
explicarse por un menor ingreso de este metal a las células
renales de ratas hembras causada por la menor expresion de
Oatl.

B11-107

CONSUMO DE ALCOHOL
TENDENCIA: ANOS 2010-2011
Albornoz, C.; Daives, C; Pefialoza, M; Correa, N; Elias, A
Céatedra Toxicologia - Facultad de Bioquimica, Quimica y
Farmacia, Universidad Nacional de Tucuman. San Lorenzo 456-
4000 - S. M. de Tucuman. suaponce@hotmail.com

Preocupan datos sobre edad, frecuencia consumo de alcohol, y
graduacion alcohdlica de jovenes estudiantes. Segin OMS
alcoholismo es el consumo crénico y continuado de alcohol
caracterizado por deterioro del control de la ingestion. En
Tucuman las internaciones de jévenes alcoholizados son
frecuentes. Objetivos: evaluar tendencia de consumo de alcohol
por estudiantes segin edad, sexo, tipo de bebidas, frecuencia y
motivos. Materiales y Meétodos: encuesta exploratoria,
anénima. Muestra: 2163 alumnos de ocho escuelas secundarias
de San Miguel de Tucuman, afios 2010 y 2011. Analisis
estadistico de corte transversal, univariado y bivariado
empleando el test Chi-cuadrado y Programa SPSS 17,0.
Resultados: Estudio univariado: 53% varones; de ellos 52%
tienen 16 a 20 afios; 62% consumen alcohol, cerveza
prevalentemente; de ellos 55% ocasional y 7% habitualmente.
49% bebe porque le gusta y 38% para divertirse. 59% bebe en
reuniones sociales. Estudio bivariado: en 2010, 64% comenz6
antes de los 15 afios; en 2011, 59%. El porcentaje de mujeres
que comenzd a beber entre 16 y 20 afios fue 34% en 2010 y 47%
en 2011. Conclusiones: incrementa 3,2% por afio el consumo de
bebidas alcohdlicas y hay leve descenso en menores de 15 afios
entre 2010 y 2011. Se requieren politicas preventivas con
educacion, legislacion y represion a quienes proporcionan
bebidas a menores.

EN ESTUDIANTES:

B11-108

EFECTO DE 2,4-DICLOROFENOXIACETICO (2,4-D)
SOBRE EL ESTADO OXIDATIVO DE PROSTATA
VENTRAL EN RATAS EXPUESTAS PRE- Y
POSTNATALMENTE

Pochettino, A.; Bongiovanni, B.; Duffard, R.; Evangelista,
A. LATOEX - Facultad de Ciencias. Bioquimicas y
Farmacéuticas. U.N.R. Suipacha 531 - 2000 Rosario.
aristidespochettino@gmail.com.

El 2,4-D, un herbicida utilizado en todo el mundo, produce
una amplia gama de efectos adversos en animales y seres
humanos. En trabajos previos observamos que el 2,4-D
produce disminucion en la altura de las células epiteliales y
alteracion en la expresion del receptor androgénico en la
prostata ventral (PV) durante el desarrollo. El objetivo del
siguiente trabajo fue investigar el efecto del 2,4-D sobre el
estado oxidativo y el sistema antioxidante en la prdstata de
ratas expuestas al herbicida durante el periodo pre y postnatal.
Las ratas madres fueron tratadas con 2,4-D (70 mg/kg/dia)
desde el dia 16 de gestacion hasta el dia posnatal (DPN) 23. En
el DPN 23 el grupo tratado se sigui6 alimentando con comida
tratada hasta el DPN 45, 60 6 90. Luego se evaluaron en PV
pardmetros oxidativos y actividades de enzimas antioxidantes
como catalasa, gluation reductasa entre otras. El 2,4-D produjo
oxidacion de proteinas, un incremento en las especies reactivas
del oxigeno y lipoperoxidacion a todas las edades estudiadas. Si
bien, hubo incremento en la actividad de algunas enzimas
antioxidantes, éste no seria lo suficientemente fuerte para
contrarrestar el estrés oxidativo inducido por 2,4-D.
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CAMBIOS ULTRAESTRUCTURALES EN SNC DE
COBAYOS INTOXICADOS POR IPOMOEA CARNEA
Cholich L, Teibler G, Gimeno E, Rios E, Acosta O.

Catedra de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias,
Universidad Nacional del Nordeste, Sargento Cabral 2139,
Corrientes 3400. cholichlu1981@hotmail.com

Ipomoea carnea var. fistulosa (Convolvulaceae), es una
planta téxica, hallada en el Nordeste Argentino. La ingestion
ocasiona una enfermedad de almacenamiento lisosomal en
rumiantes similar, por las caracteristicas bioquimicas y clinicas,
a la o-manosidosis de origen genético. La vacuolizacion
neuronal, es una de las lesiones caracteristicas de la enfermedad.
El objetivo es describir lesiones degenerativas y vacuolizacion
en la glia del SNC de cobayos, y compararlo con la enfermedad
de origen genético. Cinco cobayos recibieron 50% de hojas de I.
carnea durante 65 dias. Muestras de SNC fueron procesados
para histopatologia, lectinhistoquimica y  Microscopia
electrénica de transmision. A la evaluacion histolégica se
observd en médula oblonga esferoides axonales. Ademas,
vacuolas citoplasmaticas fueron halladas en células gliales y
endoteliales de los vasos sanguineos del SNC de los animales
intoxicados. La membrana vacuolar se tifio con las lectinas Con-
A (Concanavalia ensiformis), sWGA (Succinil triticum
vulgaris), WGA (Triticum vulgaris) y LCA (Lens culinary).
Estos resultados son similares a lo observado en rumiantes
intoxicados con la planta y en cobayos con o-manosidosis
genética.

B11-110

PREVALENCIA DEL DEFICIT DE CALCIO Y
FOSFORO EN LECHE MATERNA

Gulayin M, Pérez E, Rosa D, Marin G, Errecalde JO,
Mestorino N.

Catedra de  Farmacologia  Basica  (General vy
Farmacodinamia), Facultad de Cs. Médicas. Universidad
Nacional de la Plata. 60 y 120 s/n, 1900, La Plata, Buenos
Aires, Argentina. nmestorino@yahoo.com.

El Calcio y el Fosforo son dos minerales esenciales para
el normal desarrollo del ser humano. Influyen en la
formacién, estructura y funcion désea. Son de relevancia en
diversas funciones de regulacion. La absorcion y utilizacion
de estos minerales se lograria de forma 6ptima con una
relacion Ca/P de 2-2,4/1. El objetivo del trabajo fue registrar
la prevalencia del déficit de Calcio y Fésforo; y determinar la
relacién Ca/P en leche materna de madres de la ciudad de La
Plata. Para ello, se obtuvo leche materna de 37 mujeres
voluntarias, al azar, asistidas en varios centros de
salud(cantidad de hijos promedio: 1.81 +1,68hijos; edad
materna promedio: 26,27+6,05 afios). Las mediciones se
llevaron a cabo por espectrofotometria de absorcién atémica
(EAA). Se constataron concentraciones promedio de Cay P
de 16,37+4,7 mg/dl y 23,66 + 14,28 mg/dl, respectivamente.
El 100 % de las madres presentaron déficit de Ca a nivel
lacteo (VN: 34 mg/dl); mientras que un 30 % resultaron
deficitarias en P (VN: 24 mg/dl). El 80 % de las muestras, en
las que se valoré P, la relacion Ca/P no alcanzd el valor
optimo (Ca/P =2 -2,4/1).

En conclusién, las madres de los centros analizados no
estarian aportando cantidades adecuadas de Ca y P a los
lactantes. A su vez, la inadecuada relacion Ca/P hallada, iria
en detrimento de una eficiente absorcion y utilizacion de
estos minerales.

B1-111

CONSUMO DE BENZODIACEPINAS EN ALUMNOS
SECUNDARIOS DE TUCUMAN. ANOS 2010-2011
Albornoz, S., Sacur, G; Correa, N.; Causin C.; Daives, C.;
Elias, A.

Catedra de Toxicologia — Fac.de Biog., Qca y Farmacia — San
Lorenzo 456 Tel. 0381-4311044 — E-mail:
suaponce@hotmail.com

Estudiar tendencia y frecuencia de consumo de
Benzodiacepinas en estudiantes de nivel medio en 2010 y 2011.
Relacionar consumo, edad y sexo. Indagar modo de obtencion.
Se analizd una muestra de 2163 estudiantes encuestados en 2010
y 2011 empleando el programa SPSS 19.0. Muestra aleatoria de
alumnos de escuelas experimentales de la Universidad Nacional
de Tucuman, Colegio Nacional diurno y nocturno e Instituto
JIM; se empled una encuesta anénima, de autogestion, validada,
con preguntas cerradas y abiertas, sobre seis de cincuenta y cinco
preguntas sobre consumo de sustancias. Analisis estadistico de
corte transversal, univariado y bivariado. del total de encuestados
en 2010 el 1,5% consume benzodiazepinas y en 2011 el 1,2%; en
2010 el 0,4% refiere hacerlo habitualmente y el 1,1%
ocasionalmente mientras que en 2011, 0,3% dice hacerlo
habitualmente y 0,9% ocasionalmente. EI 63% del total de
consumidores encuestados durante 2010 y 2011 tienen entre 16 y
20 afos; de ellos 64% son mujeres; el 42% de los consumidores,
lo obtienen por receta médica. El elevado porcentaje de
consumidores encuestados que refieren obtenerlas por receta
médica, plantea: que obtienen las recetas sin prescripcién médica
responsable o que las obtienen de manera ilegal. Como
conclusién, se observa una tendencia de disminucion del
consumo de benzodiacepinas en estudiantes entre 2010 y 2011.
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	Las poloxámeros y las poloxaminas son copolímeros anfifílicos termosensibles de poli(óxido de etileno) (PEO) y poli(óxido de propileno) (PPO). A diferencia de los poloxameros que presentan una estructura lineal, las poloxaminas son ramificadas y la presencia de dos grupos amina terciaria centrales les confiere dependencia del pH. En concentraciones superiores a la concentración micelar crítica, estos copolímeros se autoagregan formando estructuras nanoscópicas denominadas micelas poliméricas, las cuales han sido explotadas extensamente para encapsular y estabilizar químicamente fármacos poco solubles en agua. Además, estos copolímeros han demostrado actividad como inhibidores de proteínas pertenecientes a la superfamilia ABC (ATP-binding cassette). Las ABC son bombas de transmembrana activas que transportan sustratos (fármacos) en contra del gradiente de concentración, utilizando la hidrólisis de ATP como fuente de energía. La sobre-expresión de ABCs está íntimamente asociada a la resistencia a múltiples fármacos antitumorales y antivirales. La relación estructura-actividad de los poloxámeros ha sido extensamente investigada. Nuestro grupo ha incursionado recientemente en la evaluación de los derivados ramificados. La presente conferencia presentará los avances realizados en la implementación clínica de dichos compuestos en cáncer para optimizar la farmacoterapia y, en el contexto de nuestras líneas de investigación, se discutirá su potencial aplicación en VIH y hepatitis B y C. 
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	    El E. granulosus en el intestino del perro se reproduce y los huevos son ingeridos por el ganado ovino, bovino o porcino y el hombre. En el hospedador secundario se forman quistes con protoescólices. Los quistes poseen 1 membrana adeventicia, 1 laminar y 1 proliferativa..La calcificación de la laminar limitaría su viabilidad. En este trabajo se estudian los efectos de bisfosfonatos (Bf): etidronato (ehdp), ibandronato (ib) y  olpadronato (opd) (Gador SA, Buenos Aires) sobre la formación de colonias quísticas en agarosa de las células EGPE (INPI p-090102320; Echeverria y col 2010), la concentración de calcio (Ca)  (por método colorimétrico), el daño del ADN (COMETA); las asociaciones de los Bf con la prolina (pr), vitamina D3 (D3) y amiloride (Am). Los datos se evaluaron por test t y Kruskal-Wallis.  El ehdp estimula la acumulación de Ca, y desestabiliza el ADN; todos los Bf estudiados disminuyen la formación de colonias en agarosa (p<0.05). La pr, la D3 y el Am disminuyen el Ca (p<0.05). El Am disminuye el Ca acumulado por el ehdp (p<0.05) y la pr disminuye el Ca en tratamientos combinados con cualquier Bf (p<0.05). El Am, la D3 y la pr no afectan la tasa de formación de colonias. La acumulación de Ca es probable que no constituya por sí mismo un factor deletéreo sobre la viabilidad de las colonias. En consecuencia el mecanismo asociado al efecto anti-proliferativo de los Bf no está relacionado con la acumulación de calcio in vitro.  

