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Premio Prof. Dr. Carlos Maria Taquini
Trabajos seleccionados en investigacion basica

42. EL TRATAMIENTO CRONICO CON ZN-TELMISARTAN PREVIENE LA DISFUNCION CARDIACA EN RATAS
ESPONTANEAMENTE HIPERTENSAS OVARIECTOMIZADAS

Martinez, V*; Diaz, GR!; Pérez, NG!; Vélez Rueda, O!; Lofeudo, JM?; Silva, M?; Gironacci, M?; Portiansky, E3; Williams, P*; De Giustfi, V!

ICentro de Investigaciones Cardiovasculares, La Plata, Argentina: 2Inst. de Quimica y Fisicoquimica Biolégicas, Ciudad de Buenos Aires (CABA),
Argentina; iLab. de Analisis de Imagenes, Fac. de Ciencias Veterinarias; “Centro de Quimica Inorganica, La Plata, Argentina

En las mujeres de edad fértil, los estrogenos (E) ejercen un rol cardioprotector, y en la menopausia, con el déficit de estas hor-
monas, aumentan los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Se sabe que los E modulan el sistema renina-an-
giotensina (SRA), y que el declive estrogenico produce un desequilibrio entre el brazo presor (comandado por Ia angiontesina ||
[Ang |/]) y el brazo protector (llevado a cabo por la Ang 1-7), lo que conduce a aumento del estrés oxidativo y a disfuncion
cardiaca. Al restablecerse el equilibrio del SRA, se impediria |la ECV en mujeres menopausicas. Previamente hemos modificado
la estructura de telmisartan (Telm), un bloqueante del receptor de Ang |I, con zinc (ZnTelm), demostrando mayor efectividad
farmacologica. En este trabajo examinamos si el tratamiento cronico con ZnTelm previene el dano cardiovascular durante la
menopausia.

Ratas espontaneamente hipertensas (SHR) (hembras, 16 semanas de edad) fueron ovariectomizadas bilateralmente (SHR-OVX)
y dividas en 4 grupos: no tratadas (control), tratadas con Telm, tratadas con ZnTelm o tratadas con zinc. Se registré la presion
arterial sistolica (PAS) semanalmente y se determinaron los parametros de hipertrofia cardiaca (HC). Al finalizar el tratamiento, las
ratas fueron sacrificadas, se pesaron los uteros, se aislaron musculos papilares cardiacos, en ventriculos izquierdos se determino
el estrés oxidativo y los niveles de Ang || y Ang 1-7 mediante radioinmunoensayo, y se efectuo analisis histologico.

De manera coincidente con l|a falta de estrogenos, se encontro atrofia uterina en las ratas OVX. El tratamiento con ZnTelm
genero mayor descenso de la PAS comparado con Telm. Asimismo, se observo que ZnTelm previno la HC. Los musculos papi-
lares aislados tratados con ZnTelm mostraron menor rigidez que aquellos tratados con Telm, y mejor relacion entre el colageno
de tipo Ill/I. ZnTelm disminuyd las especies reactivas de oxigeno al igual que la peroxidacion lipidica. También aumento la
relacion de glutation reducido y oxidado (GSH/GSSG). Por otro lado, el tratamiento indujo una disminucion de la Ang || y un
aumento de la Ang 1-7/.

Estos resultados sugieren que la adicion de zinc a la estructura del telmisartan mejoro6 su actividad, equilibrando el SRA hacia
el brazo protector, fortaleciendo asi sus efectos cardioprotectores. Aun son necesarios experimentos complementarios para
dilucidar su mecanismo de accion.

43. EVALUACION DE LOS EFECTOS CARDIOVASCULARES Y LA FARMACOCINETICA DE LA COENCAPSULACION
DE CARVEDILOL Y QUERCETINA EN DISPERSIONES NANOMICELARES EN UN MODELO DE HIPERTENSION
EXPERIMENTAL

Riescao, AS'?; Saccamanno, M!2; Allo, MA?; Riedel, J?3; Bin, E4; Fuentes, P?3; Moretton, M?3; Bertera, F% Donato, M*: Chiappetta, D?3; Carranza,
A2; Hocht, C12

1Dpto. de Farmacaologia; 2Inst. de Tecnologia Farmacéutica y Biofarmacia (InTecFyB): 'Dpto. de Tecnologia Farmacéutica, Fac. de Farmacia y
Bioguimica; “Dpto. de Patologia, Fac. de Medicina, Universidad de Buenos Aires (UBA), CABA, Argentina

Introduccion: El carvedilol es un B-bloqueante con efectos pleiotropicos y mejor perfil hemodinamico que los B-bloqueantes
convencionales. La quercetina es un flavonoide antiinflamatorio/antioxidante; su baja solubilidad en medio acuoso permite
su coencapsulacion en un sistema nanomicelar de Soluplus®. La combinacion podria potenciar los efectos beneficiosos del
carvedilol al reducir la inflamacion y el estres oxidativo.

Objetivo: Desarrollo y evaluacion farmacocinética/dinamia y dano de organo blanco de |la coencapsulacion del carvedilol y la
quercetina en un modelo experimental de ratas espontaneamente hipertensas (REH).

Metodologia: Se prepararon dispersiones nanomicelares de Soluplus® con 3 mg/ml de carvedilol, 2 mg/m| de quercetina y
3/2 mg/ml carvedilol/quercetina. Se evalud el perfil plasmatico y los efectos hemodinamicos con una administracion Gnica de
0.3 ml/100 g y durante 8 semanas con el objetivo de evaluar marcadores de dano cardiaco en REH.

Resultados: La coencapsulacion de carvedilol/quercetina en dosis Gnica mostro un area bajo la curva estadisticamente mayor
con respecto al carvedilol (1461 = 210 ng/ml.h vs. 916 + 142 ng/ml.h; p < 0.05), y una reduccion de la frecuencia cardiaca
(-23.2% = 2.8%) estadisticamente superior con respecto a la quercetina (-4.0% = 1.9%) y al carvedilol (-10.7% = 1.1%).
Por otro lado, la reduccion de la presion arterial de la combinacion carvedilol/quercetina en las 8 semanas fue significativa-
mente mayor (-12.7% = 0.7%) con respecto a Soluplus® (-4.3% = 0.3%), pero no lo fue con respecto al carvedilol (-13.2% =
1.1%). Sin embargo, la combinacion carvedilol/quercetina mostré mayor proteccion del dafo a organo blanco con respecto al
carvedilol, con una disminucién estadisticamente significativa del tamafno de los miocardiocitos (781 + 3 vs. 447 + 31 pm?,
p < 0.05) y de la fibrosis ventricular izquierda (5.98 + 0.5 vs. 3.72 + 0.3 pm?, p < 0.05).

Conclusion: La coencapsulacion carvedilol/quercetina en dispersiones nanomicelares con dosis unica incrementa la biodispo-
nibilidad del carvedilol y potencia su efecto bradicardizante. Mientras que, en el tratamiento cronico, |la combinacion carvedi-
lol/quercetina ofrece mayor proteccion del dafio a 6rgano blanco por una reduccion del tamano de los miocardiocitos y de la
fibrosis ventricular izquierda.
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15. SETENTA ANOS DE FEOCROMOCITOMAS Y PARAGANGLIOMAS EN LA ARGENTINA
de Miguel, V!; Aparicio, L2 Sansd, G3; Paissan, A!; Lupi, S% Belli, S%; Tkatch, J5; Marin, M2; Barontini, M3

IServ. de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear; 2Seccion Hipertension del Serv. de Clinica Médica, Hospital ltaliano de Buenas Aires;
*Centro de Investigaciones Endocrinolégicas Dr. César Bergada, Hospital de Nifios Dr. R. Gutiérrez; “Serv. de Endocrinologia, Hospital Ramaos Mejia;
“Endocrinologia, Instituto Alexander Fleming; ®Serv. de Endocrinologia, Hospital Durand, CABA, Argentina

Introduccion: Los feocromocitomas (Feo) y paragangliomas (PGL) son tumores neuroendocrinos poco frecuentes y subdiagnos-
ticados, que estan asociados con aumento de morbimortalidad cardiovascular causada por el exceso de catecolaminas. Estos
tumores pueden ser esporadicos o0 ser parte de un sindrome hereditario.

Objetivos: Comunicar los datos resultantes del sistema de registro poblacional de Feo/PGL: Feocromocitoma Registro Nacional
Argentino (FRENAR). Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con diagnostico de Feo/PGL evaluados en diversos
centros asistenciales de Argentina.

Material y métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo, transversal y de datos mixtos. Se recolectaron los datos mediante un
cuestionario que se difundio en el sitio de internet de las Sociedades de Endocrinologia e Hipertension Arterial de Argentina
entre julio de 2016 y enero de 2022. Se ingresaron los datos de pacientes adultos y pediatricos con diagnostico de Feo/PGL
confirmado por histologia, laboratorio, 0 ambos.

Resultados: Cuatrocientos ochenta y seis (486) pacientes de 97 centros asistenciales y 24 jurisdicciones de Argentina fue-
ron registrados. El paciente mas antiguo ingresado fue del afio 1953. Se encontro predominio en el sexo femenino (58.4%)
y la edad media al diagnostico fue de 38.3 afos. El 80.9% presento hipertension arterial (60.3% permanente, y el 39.7%
paroxistica). En la Tabla 1 se describen las formas de presentacion y el rango etario al momento del diagnostico, dividido en
dos periodos, observandose un aumento del |A en el periodo 2001-2022. EI tumor primario se localizo en la glandula su-
prarrenal en el 83.6% de los pacientes, y el 19%

fueron bilaterales. El 16.4% fueron PGL, incluyen-

do cuello, torax, abdomen y DEWiS (13%, 5.2%, Tabla 1. (15) Modo de presentacion y rango de edad en dos periodos.

63.6% y 14.3%, respectivamente). Se registro un Periodo de diagnéstico 1953 - 2000 | 2001 - 2022 Total
10.3% de recurrencia local y 10.5% de metasta- T S S 179 207 496
sis. El 30.4% de los pacientes (148) presento una
variante genética germinal. Las variantes patogé- Moco de presentacion

nicas se encontraron en los respectivos genes en sintomas 165(92.2%) | 228(74.3%) | 393 (80.9%)
orden de frecuencia: RET (34.4%), VHL (28.4%) nelcensmoma 7(3.9%) 67 (21.8%) | 74 (15.2%)
' S aH G Genética 3(1.7%) 20(6.5%) | 23(4.7%)

SDHB (21.6%), NF1 (7.4%), SDHD (4%), otros
MAX, TMEM127, SDHC, MENINA, EPAS/HIFZalfa Rango de edad en el momento

(4.8%). del diagnostico (anaos)

Conclusion: Observamos un aumento en las ulti- Tﬂliﬁ g;:gg:ﬁ“i 4;{{1;';i} ?;18{{195:‘%?
mas dos décadas del fjla?gnnstlcu de Feo a partir 56.50 78 (43.6%) | 130(42.4%) |208 (42.8%)
del |A, pF}r iu,q U.E esta ultima representa una nueva 51.75 31 (17.3%) 86 (28.0%) |117 (24.1%)
puerta diagnostica. Destacamos el hallazgo de una > 75 0 (0%) 4 (1.3%) 4 (0.8%)
variante patogénica germinal en un tercio de los Desconocida 14 (7.8%) 21 (6.8%) 35 (7.2%)

Cds0s.

21. HIPERTENSION ARTERIAL NO CONTROLADA Y ENMASCARADA EN EMBARAZADAS CON HIPERTENSION
CRONICA TRATADA Y RIESGO DE PREECLAMPSIA

Espeche, W!; Minetto, J*; Cerri, G*; Carrera Ramas, P*; Balbin, E'; Leiva Sisnieguez, C!; Stavile, RN*; Olang, D; Leiva Sisnieguez, C!; De Iracla, A?;
Gomez, D?; Gomez, DY; Pérez Duhalde, JI1; Martinez, C%; Reitovich, L!; March, CE!; Maciel, P*; Tolosa Chapassian, P!; Salazar, RM!

IUn. Enfermedades Cardiometabdlicas; ZCardiclogia, HIGA San Martin, La Plata, Argentina

Introduccion: Las tasas de hipertension (HT) en el embarazo han aumentado y sus consecuencias afectan tanto a |la madre como a
los fetos. El umbral de tratamiento y objetivo de la HT en el embarazo ha sido motivo de debate en los (ltimos afos, con resultados
discordantes. Presumiblemente, |as consecuencias maternofetales una vez establecido el tratamiento antihipertensivo podrian
estar condicionadas por las tasas de control de la presion arterial (PA), tanto en consultorio como en registros ambulatorios, que
arrojan diferentes resultados de acuerdo con el control de ellos.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue analizar, en gestantes hiperiensas cronicas tratadas con antihipertensivos, |a relacion
entre el nivel de control de la PA alcanzado durante los periodos diurno y nocturno y el riesgo de desarrollar preeclampsia/
eclampsia (PE).

Materiales y métodos: Se evalua una cohorte retrospectiva de embarazadas de alto riesgo desde 2016 hasta 2022, en un
Hospital del tercer nivel, bajo un protocolo de seguimiento y de monitoreo ambulatorio de |la presion arterial (MAPA). Se selec-
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cionaron pacientes con HT cronica y tratamiento antihipertensivo, y se les realizé un control con MAPA entre las semanas (S)
20-30, dividiéndolas segun valores de consultorio (= 0 < 140/90 mm Hg)/MAPA (= 0 < 130/80 mm Hg en 24 h) en: controla-
das, fendmeno de guardapolvo blanco (GB), no controladas enmascaradas, no controladas.

Resultados: Se evaluaron 124 pacientes con HT cronica tratada, con MAPA realizado en una mediana de 21 S. Las tasas

de control fueron del 54%, mientras que el 8.9%

fueron de GB, el 23.4% PA enmascarada y no a8 50 i o
controlada y el 13.7%, PA no controlada. El RA i

de PE fue de 19.4%, 27.3%, 44.8% y 47.1%, g ®

respectivamente (Figura). En comparacion con las E M

mujeres con control de la PA, el odds ratio (OR) en 8 35

el modelo ajustado de PE aument6 notablemente 2 a9

en mujeres con PA no controlada (OR: 4.76, IC del = i

95%: 1.42 a 16.01) y con PA no controlada en- S

mascarada (OR: 3.87, |C del 95%: 1.41 a 10.64). ; 2

Conclusion: Las tasas de control de la PA en las e 15—

pacientes con HT cronica tratada y evaluada a par- = 10

tir de los registros ambulatorios, tienen diferencias fg -

en el desarrollo de PE. Las pacientes con PA no

controlada, tanto enmascarada como no, presentan .- fariilida Guardapolve " No cagiralails
riesgo aumentado de desarrollar PE, y los valores blanco Enmascarada

de PA E.I'I los pE:riDdﬂS nn{%turnus del MAPA son los Figura 1. (21) Incidencia absoluta de preeclampsia/eclampsia segan control de embara-
que mejor predicen este riesgo. zadas con hipertensién crénica en tratamiento.

39. LA HIPERTENSION MATUTINA AISLADA ES UN PREDICTOR DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
EN HIPERTENSOS TRATADOS CON ADECUADO CONTROL GLOBAL DE LA PRESION ARTERIAL

Diaz, RR!; Barochiner, J%; Aparicio, L!; Martinez, R!

IHipertension Arterial, Hospital ltaliano de Buenaos Aires, CABA, Argentina

Introduccion: E| valor predictivo de la hipertension matutina aislada (HiMA) en hipertensos medicados no ha sido explorada
en nuestro medio.

Objetivos: Nos propusimos determinar si el riesgo de eventos cardiovasculares aumenta en los hipertensos tratados que tienen
adecuado control global en el monitoreo domiciliario de la presion arterial (MDPA), pero con hipertension matutina.

Métodos: En este estudio observacional de cohorte incluimos pacientes hipertensos con tratamiento estable por = 4 semanas,
con MDPA realizado entre el 1 de septiembre de 2008 y el 31 de diciembre de 2015, con un promedio global de PA, exclu-
yendo el primer dia, < 135/85 mm Hg (hipertension adecuadamente controlada), con un protocolo de 4 dias de mediciones
(por duplicado) matutinas, a la tarde, y vespertinas, utilizando un equipo OMRON 705 CP. Los pacientes fueron seguidos hasta
el 30 de abril de 2020, consignando la aparicion del criterio de valoracion primario (combinado de eventos cardiovasculares
y cerebrovasculares fatales y no fatales). Se definié6 HIMA como un promedio de PA matutino > 135 u 85 mm Hg. El valor
pronostico de la HIMA por MDPA se analizé con modelos de riesgos proporcionales de Cox, estimando los hazard ratios (HR)
crudos y ajustados con sus respectivos |C 95%.

Resultados: Se incluyeron 925 pacientes. La prevalencia de HIMA fue de 17.4% (I/C 95%: 15.1% a 20%). Durante el segui-
miento (mediana de 6.2 afnos), se registraron 126 eventos. El MDPA basal, analizando pacientes hipertensos bien controlados
con hipertension matutina vs. hipertensos bien controlados sin hipertension matutina, mostré una asociacion significativa con la
manifestacion de eventos, luego de ajustar por sexo, edad, indice de masa corporal, numero de antihipertensivos, tabaquismo,
diabetes y PA de consultorio: HR: 1.6 (IC 95%: 1.1 a2 2.2), p = 0.02.

Conclusiones: La presencia de HIMA medida por MDPA se asocia con mayor riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovas-
culares fatales y no fatales en pacientes hipertensos tratados y controlados por dicho metodo.

Tabla 1. (29) Analisis multivariable.

Variable HR (IC 95%) Valor de p
Hipertensién matutina 1.57 (1.06, 2.32) 0.023
Sexo masculing 168(1.16, 2.32) 0.006
Edad 65 afios 4.56 (2.76, 7.54) < 0.001
Numero de farmacos 1.15(0.95, 1.40) 0.135
Tabaquismo 1.11 (0.673, 1.85) Ns
Diabetes 0.99 (0.57, 1.71) Ns
Presian arterial sistdlica 1.00 (0.98, 1.01) Ns
Presicn arterial diastdlica 0.99 (0.97, 1.01) Ns
indice de masa corporal 1.00 (0.97, 1.04) Ns
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20. EFECTOS CARDIOMETABOLICOS EN LA DESCENDENCIA POR CONSUMO MATERNO DE UNA DIETA
HIPERCALORICA DURANTE LA PRENEZ Y LA LACTANCIA

Oviedo, M!; Soria, D'?; Romero, M!; Tomat, A'?; Arranz, C'?; Elesgaray, R'?; Zaobornyj, T##; Caniffi, C*2

'Dpto. de Ciencias Biclogicas, Cat. de Fisiologia, Fac. de Farmacia y Bioguimica; ?Inst. de Quimica y Metabalismao del Farmacao, CONICET-UBA;
*Cat. de Fisicoquimica, Fac. de Farmacia y Biogquimica, UBA; %Inst. de Bioquimica y Medicina Molecular, CONICET-UBA, CABA, Argentina

Introduccion: La exposicion intrauterina a una dieta materna hipercalorica incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades
cronicas en la vida adulta de la descendencia. Sin embargo, los mecanismos involucrados aun no se encuentran completa-
mente dilucidados.

Objetivo: Evaluar el efecto del consumo materno de una dieta alta en grasa (HFD) en |la homeostasis metabolica y el consumo
de oxigeno del ventriculo izquierdo (VI) de crias macho (m) y hembra (h).

Materiales y métodos: Ratas Wistar h son alimentadas con HFD (60% calorias provenientes de grasa) o dieta estandar (SD) desde
la prefiez hasta el destete de las crias. A los 21 dias de vida, crias m y h son pesadas (PC), y se registra |a presion arterial sistélica
(PAS) y la glucemia en ayunas. Luego del sacrificio, se extrae y pesa el tejido adiposo retroperitoneal (rAT), los musculos soleus (SM),
el higadoy el VI. Ademas, se mide |la longitud de la tibia (TL). En VI se mide el consumo de oxigeno y se calcula el control respirato-
rio (CR). EL protocolo fue aprobado por CICUAL, FFyB-UBA. Los resultados se expresan como media + ESM, n = 5-6 ratas/grupo.
Analisis estadistico: ANOVA 2 vias, test Bonferroni, interaccion dieta x sexo (i): p < 0.05; *p < 0.05; ***p < 0.001 vs. SDf;
‘p < 0.05; *p < 0.01; ¥p < 0.001 vs. SDm.

Resultados: La PAS fue similar en todos los grupos de crias. El PC fue mayor en HFDm y la relacion rAT/TL fue mayor en HFDf
y HFDm, en comparacion con SDf y SDm, respectivamente. La relacion SM/TL fue menor en SDf. La glucemia fue menor en
las crias de madres HFD. El CR fue mayor en SDm, en comparacion con SDt, y HFDm mostro menor CR que SDm.
Conclusiones: El consumo materno de HFD durante |la prenez y la lactancia promueve alteraciones en la composicion corporal
de las crias m y h, con diferencias entre ambos sexos. Estas alteraciones se acompafan de menor CR en el VI de las crias m de
madres HFD, lo que muestra que estas presentan un compromiso de la integridad mitocondrial cardiaca, alteracion que podria

tener consecuencias funcionales en etapas posteriores de la vida.
Financiamiento: SAHA, UBA, ANPCyT.

Tabla 1. (29) Analisis multivariable.

SDf SDm HF Df HFDm
PC (g) 52.0x 2.2 49.7 £ 1.5 51.6+0.9 56.8 + 0.8###:is
PAS (mm Hg) 8l1zx4 79+ 3 78+ 4 74 + 2
rAT/TL (g/cm) 495+ 7.6 46.3 £ 5.9 84.6 + 3.5*** 101.0 + 2.3
SM/TL (g/cm) 10.2+ 0.6 10.6 + 0.6 7.6 +0.3* 9.4+ 0.9
Higado/TL (g/cm) 0.58 = 0.02 0.58 + 0.02 0.49 £ 0.01 0.52 + 0.01
Glucemia (mg/dl) 111+ 2 113+ 3 92 1+ H* 93+ /4
CR VI 6.89 = 0.38 8.29+0.32 6.28 + 0.54 5.43 + 0.43% 3

27. SUPLEMENTACION DIETARIA DE ZINC DURANTE EL CRECIMIENTO: iES BENEFICIOSA EN RATAS
ALIMENTADAS CON DIETAS ALTAS EN GRASA Y FRUCTOSA?
Paez, DT'2; Medina, Al2; Dominguez, J'2; Farifia, G¥; Zaga, V3; Fasali, HJ4; Elesgaray, R!Z; Caniffi, C12; Arranz, C'2; Tomat, Al2

IInst. de la Quimica y Metabalismo del Farmaco ((QUIMEFA), CONICET; 2Cat. de Fisiclogia; Dpto. de Bioguimica Clinica, Fac. de Farmacia y
Bioguimica, UBA:; *Fac. de Ingenieria del Ejército, Univ. de la Defensa Nacional, CABA, Argentina

Introduccion: Previamente, demostramos que |a deficiencia de zinc durante el crecimiento indujo alteraciones cardiometa-
bolicas en ratas Wistar macho adultas. El zinc podria atenuar estas alteraciones debido a sus funciones antioxidantes y a su

implicancia en el metabolismo intermedio.
Objetivo: Evaluar los efectos de la suplementacion posnatal de zinc sobre el tejido adiposo retroperitoneal (TARP), la presion
arterial sistolica (PAS) y el metabolismo intermedio, en ratas Wistar macho alimentadas con una dieta alta en grasa y fructosa

durante el crecimiento posdestete.
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Materiales y métodos: Ratas Wistar macho recibieron desde el destete (21 dias de vida) hasta los 81 dia de vida: dieta con-
trol (CC, zinc: 30 ppm), dieta alta en grasa (CGF; calorias grasa de cerdo: 60%, zinc: 30 ppm) y fructosa al 10% en el agua
de bebida o una dieta alta en grasa suplementada en zinc (ZGF; calorias grasa de cerdo: 60%, zinc: 190 ppm) y fructosa al
10% en el agua de bebida. Al dia 81, se determind: PAS, estrés oxidativo plasmatico, perfil lipidico plasmatico, prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG), cambios morfologicos y actividad enzimatica de superoxido dismutasa (SOD) y catalasa
(CAT) del TARP.

Estadistica: ANOVA | Factor. Bonferroni: ***p < 0.001 **p < 0.01 y *p < 0.05 vs. CC; *¥¥p < 0.001, ¥p < 0.01 y ¥3p < 0.05
vs. CGF. N = 6 por grupo. Media + error estandar.

Resultados: Al comparar el grupo CGF con el grupo CC (Tabla), se observo que CGF presentdo aumento del peso corporal y del
TARP; incremento del area de los adipocitos y disminucion de la actividad de las enzimas SOD y CAT del TARP; aumento de
la PAS; aumento del area bajo la curva de la PTOG (CC: 25867.5 + 824; CGF: 30012.5 + 1643*; ZGF: 25650 + 636%);
mayor riesgo cardiovascular asociado con el incremento del indice de Castelli (colesterol total/HDLc), (CC: 1.5 = 0.1; CGF:
1.8 + 0.1*%; ZGF: 1.60 + 0.05%) y un incremento de los triglicéridos (CC: 115 + 8; CGF: 156 + 6**, ZGF: 154 + 10). La
suplementacion de zinc dio lugar a una disminucion del peso corporal, del area bajo |la curva de la PTOG, de la concentracion
de TBARS plasmaticos, |a PAS y del indice de riesgo cardiovascular, con respecto al grupo CGF (Tabla).

Conclusion: La suplementacion de zinc contribuiria a reducir los efectos presores, oxidativos y metabolicos inducidos por die-
tas altas en grasas e hidratos de carbono en |a vida adulta.

Tabla 1. (27) Valores de peso corporal, peso del TARP, actividad enzimatica y area de los adipocitos del TARP, PAS y TBARS plasmatico.

CcC CGF ZGF
Peso corporal (g) 460 £ 11 5056 + 7** 472 + 8%
PAS (mm Hg) 133+ 2 159 + 2* 144 + 1%
TBARS en plasma (nmol TBARS/ml) 1.5+0.2 A 0 1.6 + 0.3%%
Peso de TARP (g/100 g pesc caorporal) 1.5+0.1 26 +02** 20+0.3
Area de los adipocitos (um?2) 4705 + 193 7450 + 838** 7435 + 484
SOD en TARP (uSOD/proteina) 6.13+0.35 4.70 + 0.33* 4.22 + 0.07
CAT en TARP (pmol de catalasas/mg proteina) 0.42 + 0.03 0.32 + 0.02* 0.5 + 0.04%

45. EL SUPLEMENTO DIETARIO CON ACIDOS GRASQS Q3 INHIBE EL DESARROLLO DE LA SEGUNDA FASE
DE FUERZA EN RATAS OVARIECTOMIZADAS

Garcia, R: Zavala, M: Diaz, RG: Pinilla, A: Vélez Rueda, O: Lofeudo, J: Pérez, NG: De Giusti, VC: Villa Abrille, MCM

Introduccion: El estiramiento del miocardio induce un aumento rapido de fuerza (seguido de uno lento |lamado segunda fase
de fuerza [SFF]). La produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS) inducidas por el estiramiento es crucial para el de-
sarrollo de la SFF y |la activacion del intercambiador Na*/H* (NHE1) cardiaco. Varios estudios describen que el consumo de
acidos grasos poliinsaturados de la serie omega-3 (n3) tiene etectos cardioprotectores. Recientemente demostramos que las
ratas ovariectomizadas (OVX) presentan aumento de la expresion y actividad del NHEL.

Objetivo: Caracterizar el efecto de los 3 en ratas OVX y en el desarrollo de la SFF.

Materiales y métodos: Ratas hembra de dos meses fueron distribuidas al azar en dos grupos: ovariectomia bilateral (OVX) y
Sham (8). Treinta dias después de la cirugia un grupo OVX recibio por via oral 200 mg/kg/dia de o3, durante 3 meses. Se
determinaron parametros ecocardiograficos y de presion arterial sistdlica (PAS) antes de la cirugia, una vez al mes y antes del
sacrificio. Luego de 3 meses se midio: el desarrollo de SFF en musculos papilares aislados, |a produccion de ROS en cortes de
ventriculo izquierdo por un metodo fluorométrico.

Resultados: La ovariectomia produjo atrofia uterina y aumento de peso corporal, sin afectar la PAS; |a suplementacion con @3
no modifico estos parametros. El indice de masa ventricular izquierda (IMV/) tendio a ser mayor en OVX y OVX®3 con respecto
al S. El desarrollo de SFF fue similarenratas SyOVX (115.75% + 1.86%, n=8; 116.85% = 1.68%, n = 8, respectivamente,
ns), pero fue abolido en las OVX®@3 (101.30% = 0.9%, n= 10, p < 0.05 vs. S). El grupo OVX presentdo mayor produccion basal
de ROS (IF/pg: S 187.4% +21.4% n=9, p<0.05 vs. S) y el suplemento dietario con o3 lo previno (134.34% + 12.77%,
n =10, p < 0.05 vs. OVX). La suplementacion dietaria con o3 cancelo el incremento de |a expresion del NHE1 observado en
las OVX (S: 100% = 12.09%, n=5; OVX: 165.30% + 17.07%, n=3, p < 0.05 vs. S, OVX®3: 127.13% + 17.1%, n = 4).
Aunque no significativamente, |la produccion de ROS en respuesta al estiramiento solo se previno en OVX®o3 (% vs. control
-7.8 £ 10.2, n = 4).

Conclusiones: Los resultados muestran que la suplementacion con ®3 en ratas OVX es capaz de impedir el desarrollo de SFF,
efecto que probablemente sea consecuencia de |a disminucion en la produccion de ROS en respuesta al estiramiento.
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48. DESARROLLO DE FORMULACIONES SUBCUTANEAS DE LIBERACION SOSTENIDA DE CARVEDILOL Y
EVALUACION DE SUS EFECTOS HEMODINAMICOS Y CARDIOPROTECTORES EN RATAS ESPONTANEAMENTE
HIPERTENSAS

Allo, MA'Z: Bernabeu, E3; Del Mauro, J'#; Santander, Y'#; Riesco, A'?; Gaeta, N% Bin, E*; Moretton, M#3; Donato, M>; Carranza, A'#; Chiappetta,
D23. Hacht, C2

'Dpto. de Farmacologia; 2inTecFyB; *Dpto. de Tecnologia Farmacéutica; *Dpto. de Farmacobotanica, Fac. de Farmacia y Bioguimica; *Dpto. de
Patologia, Fac. de Medicina, UBA, CABA, Argentina

Introduccion: En nuestro laboratorio hemos desarrollado formulaciones subcutaneas de carvedilol capaces de mantener con-
centraciones plasmaticas estables durante el transcurso del tratamiento.

Objetivos: Evaluar |a liberacion in vivoy la eficacia cardioprotectora de implantes subcutaneos de carvedilol desarrollados con
g-policaprolactona (PCL) y Soluplus® (SP) (Imp-C) y de sistemas microparticulados de PCL conteniendo carvedilol (SM-C) en
ratas espontaneamente hipertensas (REH).

Metodologia: REH macho fueron tratadas con Imp-C 100:100:50 mg (CAR:PCL:SP) (n = 5), SM-C en una proporcion CAR:PCL
1:6 (n = 5) y control (n = 5) durante 2 meses. A lo largo del tratamiento se determinaron los niveles séericos de carvedilol,
presion arterial sistolica (PAS) y parametros ecocardiograficos. El dafio de organo blanco fue evaluado histologicamente y
mediante el indice de hipertrofia ventricular, mientras que los marcadores moleculares de fibrosis e inflamacion por medio de
Western blot.

Resultados: Los animales tratados con Imp-C presentaron niveles de carvedilol en el rango de 20-200 ng/ml, mientras que en
el grupo SM-C estuvieron dentro del rango de 40-100 ng/ml. Ambos tratamientos redujeron significativamente los valores de
PAS indirecta en comparacion con el grupo control. Parametros ecocardiograficos como |a fraccion de eyeccion del ventriculo
1zquierdo (VI), la fraccion de acortamiento y |a relacion E/A fueron significativamente mayores en |as ratas tratadas. El grado de
fibrosis en el VI evaluado histologicamente fue significativamente menor en los grupos tratados con respecto al grupo control.
El peso del VI fue menor en SM-C con respecto al control (Peso Vi/Total (g): 0.0039 + 2.24 E-O04 vs. 0.0030 = 3.69 E-04,
control vs. SM-C, p < 0.05). La expresion de TGF-B, IL-6 y TNF-alfa fue significativamente menor en los animales tratados
con respecto a los controles.

Conclusion: /mp-C y SM-C aportan niveles plasmaticos estables de carvedilol durante el transcurso del tratamiento, permi-
tiendo una disminucion sostenida de la PAS periférica y central y la reduccion de marcadores moleculares de fibrosis e infla-
macion. Los sistemas de liberacion prolongada subcutanea de carvedilol desarrollados representan un tratamiento efectivo
para la prevencion del dafio de o6rgano blanco asociado con la hipertension arterial.
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16. PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES INGRESADOS CON DIAGNOSTICO
DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Cabrera, F*': Culaciati, G!: Santomero, A!: |baceta, E!

IDpto. Cardiclogia, Hospital Municipal de Vicente Lopez Bernardo Houssay, Vicente Lapez, Argentina

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el mundo. Los sindromes corona-
rios se consideran una de las mas importantes causas de morbimortalidad a nivel mundial, su pronostico dependera de los
antecedentes del paciente, del manejo adecuado y del tratamiento y la prevencion a largo plazo. Por su parte, |a hipertension
arterial (HTA) es uno de los principales factores de riesgo coronario, y uno de los mas prevalentes.

Objetivo: Este trabajo tuvo por objetivo determinar la prevalencia de pacientes hipertensos en aquellos ingresados al servicio
de unidad coronaria del Hospital Municipal de Vicente Lopez con diagnostico de infarto agudo de miocardio, en vista de la
alta incidencia de dichas afecciones en nuestra poblacion general.

Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo, observacional, longitudinal y retrospectivo en el que se incluyeron
todos los pacientes ingresados por infarto agudo de miocardio durante el periodo comprendido entre enero de 2021 y diciem-
bre de 2022. Se obtuvieron los datos de las historias clinicas de los participantes recabando las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de estos pacientes al ingreso hospitalario a nuestro servicio.

Resultados: Se incluyeron un total de 139 pacientes, un 29% fueron mujeres y un 71% hombres. La edad promedio fue de
68.75 anos. La HTA conocida o diagnosticada durante la internacion estuvo presente en un 69% de la poblacion. Analizando
los factores de riesgo cardiovascular de |la poblacidn en estudio, en segundo lugar, se encontro el tabaquismo con un 49%,
seguido de dislipidemia en un 33%, enfermedad coronaria previa 26%, obesidad 22% y diabetes 21%.

Conclusion: Al evaluar los detalles sociodemograficos y clinicos de los pacientes atendidos con diagnostico de infarto agudo
de miocardio en nuestro servicio, encontramos una alta prevalencia de HTA, con mas de la mitad de poblacion hipertensa.
Debemos considerar, entonces, que la reduccion de las cifras tensionales en estos pacientes puede tener efectos muy bene-
ficiosos, por lo que es importante establecer estrategias para su diagnoéstico precoz y su adecuado tratamiento y control, y asi
mejorar la morbimortalidad de la cardiopatia isquémica.
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Figura 1. (16) Factores de riesgo.

24. EL SEXO FEMENINO EXAGERA EL EFECTO DE LA EDAD Y LA HIPERTENSION EN LA PULSATILIDAD ARTERIAL
DE PACIENTES JOVENES

Alfie, J*; Aparicio, L
1Seccion Hipertensidn Arterial, Clinica Médica, Hospital ltaliano de Buenos Aires, CABA, Argentina

El estudio eval(a la interaccion entre la edad y el sexo en la relacion entre presion arterial media (PAM) y presion de pulso (PP)
braquial y central en pacientes hipertensos jovenes y de mediana edad.

Se trata de un estudio transversal de pacientes hipertensos remitidos para evaluacion de onda de pulso radial (dispositivo
Sphygmocor). Se incluyeron 312 pacientes (69% en tratamiento antihipertensivo), edad media 35 + 9 afos (16-49 afos)
y 134 + 14/82 + 10 mm Hg, con indice operador > 70%. La onda incidente se midi6 a nivel del primer pico de la onda de
presion, y la presion de aumento central (AP) se midid como la diferencia entre el segundo menos el primer pico de la onda de
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presion central, expresado en milimetros de mercurio. Se uso analisis de regresion multiple para evaluar |la interaccion entre
PAM y sexo, y para identificar los predictores independientes de |a PP central.

Antes de los 30 anos, la PAM no modifico significativamente |a PP, la onda incidente ni |la AP en ninguno de los sexos. Por el
contrario, en pacientes de 30 afios 0 mas, la PAM se correlacioné significativamente con la PP, con mayor fuerza en mujeres
que en hombres, tanto a nivel braquial como central (interaccion sexo x PAM, p = 0.036 y p = 0.039, respectivamente). A su
vez, la PAM se correlaciond con mayor AP de manera similar en ambos sexos, pero en las mujeres también se asocio con mayor
onda incidente (interaccion sexo x PAM, p = 0.015).

Cuando se incluyo la frecuencia cardiaca, el sexo, la PAM y el tratamiento antihipertensivo en analisis de regresion multiple
estratificados por edad, solo el sexo femenino permanecio como predictor independiente de PP central en el subgrupo mas
joven (B = -6.255, p < 0.001, R2 =0.152). Por el contrario, en el subgrupo de 30 afnos y mas, el sexo femenino (B = 2.368,
p=0.005), laPAM(B=0.410,p<0.001)yla FC (B =-0.289, p < 0.001) permanecieron como predictores independientes
de PP central (R = 0.447). Cuando la talla se incluyd en el modelo, reemplazo al sexo como predictor independiente de la PP
central, tanto en los mas jovenes (B = 0.301, p < 0.001) como en los de mayor edad (B =-0.125, p=0.005, R = 0.152).
En conclusion, la relacion entre PAM y PP se hizo evidente en jovenes después de los 30 afos de edad, y fue mas fuerte en
mujeres que en hombres, a expensas de una diferente talla.

Mujeres = 30 anos

Hombres = 30 anos
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Figura 1. (24) Correlacion entre la PP central y la onda incidente con la PAM en hombres y mujeres de 30 a 49 afios.

44. EL COMPORTAMIENTO DE LA FRECUENCIA CARDIACA NOCTURNA, ;DEFINE LA CALIDAD DEL SUENO
EN EL MAPA DE 24 h?

Leiva Sisnieguez, CE!; Olano, D!; Stavile, RN*; Minetto, J%; Leiva Sisnieguez, BC*; Carreras, P*; Balbin, E'; Martinez, C*; de Iraola, A'; Cerri, G';
Tolosa Chapassian, P!; Pérez Duhalde, J|'; Espeche, WG!; Salazar, MR!

'UECM, HIGA San Martin, La Plata, Argentina

Introduccion: Esta establecido que el comportamiento nocturno de la frecuencia cardiaca (FC) tiene relacion con la calidad
del sueino en el monitoreo ambulatorio de |la presion arterial (MAPA). Se considera fisiologico el descenso mayor del 10% de
la FC nocturna con respecto a la diurna (patron sleeper), indicando un descanso adecuado. Por otro lado, se constata en la
practica clinica habitual la existencia de pacientes con un descenso nocturno de la FC menor del 10% de la FC diurna (patron
non-sleeper), que refieren haber descansado adecuadamente.

Objetivos: Caracterizar a pacientes con un comportamiento inadecuado de la FC nocturna por MAPA y estudiar su asociacion
con la calidad del suefio.

Materiales y métodos: Se analizaron retrospectivamente los datos de los pacientes que consultaron a la Unidad de Enfermeda-
des Cardiometabolicas (UECM) del HIGA San Martin de La Plata, de enero de 2022 a enero de 2023, y que tuvieran un MAPA
valido. Se excluyeron aquellos bajo tratamiento con betablogueantes. Se dividio a la muestra en sleepers y non-sleepers y se
compararon variables antropometricas, del MAPA y de |la calidad del suefio del dia del estudio y la habitual, mediante items
de encuestas validadas.

Resultados: Consultaron a la UECM en el periodo de estudio y tuvieron un MAPA valido 473 pacientes. Se excluyeron 45 in-
dividuos por estar recibiendo betabloqueantes. Los pacientes non-sleepers tuvieron mayores indicadores de obesidad, a |a vez
que en el MAPA presentaron mayores presion arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) nocturna y mayor frecuencia de hiper-
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tension arterial (HTA) nocturna y patrén non-dipper. Sin embargo, los indicadores de la calidad del suefio durante el MAPA no
fueron diferentes entre los grupos; 56.6% de los sleepers y 58.8% de los non-sleepers refirireron un buen descanso la noche

del estudio (p = 0.670).

Conclusion: En nuestra muestra, el patron non-sleepers de FC nocturna no mostro asociacion con la calidad de suefio durante
el estudio. A la vez, presentd mayores indicadores de obesidad y mayores PAS, PAD nocturna y mayor frecuencia de HTA noc-
turna y patron non-dipper en el MAPA.

Tabla 1. (44) Caracteristicas de la muestra de acuerdo con el comportamiento nocturno de la frecuencia cardiaca.

Variable Sleepers (n = 281) Non-sleepers (n = 147) Valor de p
Sexo masculina (%) 30 34.3 0.374
Edad (med +/- RIC) 41 (22-54) 42 (26-58) 0.116
IMC (med +/- RIC) 26.7 (23.6-31.3) 28 (25.4-33) 0.019
PAS 24 h (med +/- RIC) 121 (113-131) 125(117-138) 0.007
HTA nocturna (%) 20.3 29.9 0.026
Patron non-dipper (%) 22.4 38.8 < (0.001
Descansd bien durante MAPA (%) 56.6 58.8 0.670
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