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Previamente demostramos que el tratamiento combinado de
fluoxetina (FLX) a dosis antidepresivas produce un efecto antide-
presivo aditivo, mientras que a dosis no-antidepresivas produce
una potenciacion del efecto antidepresivo de los acidos grasos
omega-3 (O3) en el modelo experimental de depresion “Forced
Swimming Test” (FST) en ratas. El objetivo de este trabajo fue
evaluar posibles mecanismos farmacocinéticos y bioquimicos
(relacionados con los niveles cerebrales de O3) involucrados en
la potenciacion por fluoxetina del efecto antidepresivo de los O3.
La co-administracion de O3 con dosis no-antidepresivas de FLX
no modifico las concentraciones cerebrales de la droga ni los
niveles plasmaticos del metabolito norfluoxetina. En combinacion
con 08, tanto las dosis antidepresivas como las no-antidepresivas
de FLX aumentaron los niveles hipocampales de DPA. Este efecto
no se observé con los tratamientos individuales. El tratamiento
cronico con DPA ejercié efectos antidepresivos en el FST a la
vez que incrementod los niveles hipocampales de DPA. Nuestros
resultados sugieren la ausencia de una interaccién farmacocinética
entre fluoxetina y O3 y revelan cambios especificos en los niveles
hipocampales de DPA con los tratamientos combinados. También
sugieren un novedoso efecto antidepresivo del DPA, que podria
contribuir al mecanismo de potenciacion del efecto antidepresivo
de los O3 por FLX.
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615.

Introduccion: El sindrome de QT largo es un efecto adverso se-
rio que motivo el retiro de productos en EEUU por FDA (donde se
usaban dosis mas elevadas). En Argentina, los productos con dex-
tropropoxifeno (DP) se encuentran bajo vigilancia pro-activa. En
ese contexto se desea conocer la relacién entre el dextropropoxi-
feno, su metabolito y el intervalo QTc. Métodos: Se realizé6 ECG
y laboratorio, basal y durante el tratamiento (disefio prospectivo
observacional) a pacientes que recibieran DP en goteo continuo.
Se midi6 el farmaco (DP) y su metabolito nordextropropoxifeno
(NDP) en plasma por Cromatografia Gaseosa - Espectrometria de
Masas (GC - MS). Resultados: Se incluyeron 92 pacientes, siendo
46 (50%) hombres. La edad [promedio+DS (Rango)] fue 67+13
(41-89) afos, el peso 71+14 (51-99) Kg, la altura 168+8 (151-182)
cm, y el indice de masa corporal 25,10 + 4,00 (17,71-33,56) Kg/
m2. Se analiz6 la presencia de antecedentes clinicos que pudieran
implicar un riesgo superior de prolongacion del QTc. Hubo 57
(62,0%) pacientes que presentaron por o menos un factor de ries-
go. A nivel basal, los pacientes tenian: R-R’ 841+173 (520-1120)
ms, FC 74+17 (53-115) Ipm, QT 392+43 (300-460) ms, QTc 429+6
(416-440) ms. Intratratamiento, luego de un goteo continuo de DP
a una dosis de 125+25 (100-150) mg, durante un 8+4 (3-25) dias,
presentaron R-R’ (ms) 807165 (520-1100), FC 7717 (54-115),
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QT 384+42 (300-460), QTc 429+7 (416-441). El AQTc promedio
fue 0+10 (-24 a +22) ms. No hubo casos de prolongacién del
QTc. Las concentraciones de DP y NDP intratratamiento fueron:
112+38 (45-199) y 65+33 (13-129). EI QTc y AQTc mostraron
mayor correlacién con el NDP (R=0,85). Conclusion: Se corroboré
un efecto concentracion-dependiente del metabolito NDP sobre el
QTc. Podria esperarse que a concentraciones superiores genere
prolongacion del QTc. Sin embargo, a las dosis utilizadas en la
practica clinica, el DP y NDP no parece alcanzar concentraciones
que prolonguen el QTc.
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La lesién vascular se inicia con la interaccién monocitos y
plaquetas al endotelio y con la disminucion de la biodisponibilidad
de 6xido nitrico (NO). En su etapa final la lesion se calcifica, lo
que implica la transdiferenciacion de células musculares lisas vas-
culares (CMLV) a linaje osteoblastico. La angiogénesis constituye
una alternativa de supervivencia de las células involucradas en la
lesion. Siendo los bisfosfonatos (BF) farmacos de uso frecuente
para el tratamiento de osteoporosis postmenopausica, nuestro
objetivo fue estudiar el efecto del BF alendronato (ALN) sobre
procesos involucrados en el remodelado vascular. Empleamos
cultivos primarios de células endoteliales (CE) y CMLV aisladas
de aorta murina. En CE, el estimulo inducido por ALN 5uM so-
bre la producciéon de NO (método de Griess) se mantiene aun
en condiciones de altas concentraciones de Ca?** extracelular
(221+19, 345+21, 319+30 nmol NO/mg prot; C, ALN, ALN+Ca?*
3mM; p<0,05). Evaluamos la adhesién de plaquetas y monocitos
a CE: ALN inhibe la adhesion plaquetaria basal (39%, p<0,05); sin
embargo, no altera la adhesién basal de monocitos. Observamos
que 24 h de tratamiento con el BF estimul6 la sintesis de VEGF
(25+1; 39+2 pg VEGF/mg prot; C; p<0,05; técnica de ELISA).
La angiogénesis involucra la proliferacion y migracion de CE.
Demostramos que el BF regula estos eventos. Estos resultados
sugieren una accioén favorable de ALN a nivel vascular. En un
modelo de calcificacion (CMLV inducidas a transdiferenciacion
dsea por incubaciéon en un medio pro-calcificante: Ca? 4mM,
B-glicerol fosfato 10mM), 24 h de tratamiento con ALN 5uM no
modificé la produccion basal de fosfatasa alcalina (FAL, marcador
de diferenciacion osteoblastica). En cambio, en una linea celular
osteoblastica (MC373), ALN si estimula la sintesis del marcador
(837% sobre el control, p<0,05). En conclusién, ALN seria un
farmaco activo a nivel vascular con una accion especifica sobre
eventos involucrados en remodelacion vascular.
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El albendazol (ABZ), agente terapéutico preferencial para el
tratamiento de la trichinellosis, es un farmaco poco soluble en
agua (1pg/ml), lo que limita su absorcién gastrointestinal. Presenta
severos efectos adversos, entre ellos la irritaciéon gastrointestinal.
La formulacion ABZ:C-B-CD incrementé la velocidad de disolucion
del ABZ mejorando su capacidad de absorcion, biodisponibilidad
oral y eficacia antiparasitaria. Con el fin de evaluar si esta for-



