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EFECTO DE LA HOMOCISTEINA EN LA LISIS DE PL1 ACORTAMIENTO TELOMERICO E INESTABILIDAD PL2
FIBRINA: ;ACCION PROTROMBOTICA? CROMOSOMICA EN MIELOMA MULTIPLE

Lauricalla A., Quintana |., Kordich L., Sassetti, B.
Facuitad de Clencias Exaclas y Nalurales, UBA. Bs. As.

Objetiva: Estudiar los mecanismas involucrados en la accldn
protrombdtica de niveles plasmélicos elevados de homocisteina
(Hcy). Antecedentas: Se ha descripto que la hiperhomocisteinamia
constituye un importante factor de riesgo independienta para la trom-
bosis arterial y venosa. Aun no 5& han esclaracido los mecanis-
mos fisioldgicos involucrados en esle proceso, en particular la re-
lacidn entre Hey y fibrinolisis, En trabajos previos demosiramaos que
los codgulos oblenidos en presancia de Hey generan rédes de
fibrina (RFHey) més ramilicadas y compactas que las redes con-
troles (RFC). Disefio: Las RF sa obtuviaron a partir da pissmas
normales, con trombina 0,05 Wml y CaCl, 33 mM, en presencia de
Hey 0,5 mM o solucion salina (Incubacién 1 h, 37 *C), Sa sstudic
la lisis de las redes de librina mediante dos disafios exparimanta-
les diferentes: 1. Estudios cinélicos de la lisis da RFHoy por ac-
cion de uroquinasa 50 UI, mediante el régistro de la densidad opti-
ca (DO} a 405 nm an funcidn del tiempo. 2. Detarminacidn da |a
actividad de plasmina (Pm) y activacidn de plasminagena (Pig) an
presencia de Hey, por método amidolitico con sustrato cromogenico
5-2251. Resultados: 1. Tiempo da lisis 12 (50 % de red lisada):
AFHcy = 257 = 36 min.; AF control = 187 =6 min; n=6; (p =
0,004). 2. Los parametros cinéticos evaluados (fase lag, pendien-
te y DO méxima) de la aclividad de Pm y de la activacion de Plg
no mostraron diferencias significativas respecto de los controles.
Conclusiones: - Las redes de fibrina en presencia de Hoy resulta-
ron mas dificiles de lisar. - La Hey no modificd la activacidn de Plg
ni la actividad de plasmina. - La lisabilidad disminuida de la fibrina
eslaria relacionada con las caracleristicas lisico-quimicas de la red.

(MM)¥ GAMOPATIAS MONOCLONALES DE SIGNIFICADO
INCIERTO (MGUS]).

Cottliar A', Pedrazzini E'*, Corrado G2, Engalbarger MI, Narbaitz
M, L,

Deptos de Gendtica', Oncohematologia®, Patologia®, Academia
Nacional da Madicina, Buenos Aires, Fac. Cs. Exactas, UNLP.

Los teldmeros son factores esenciales para el mantenimianto de la
integridad cromosdmica; su acortamiento progresivo refleja una
reduccion de |a capacidad replicativa da |la célula. El objetivo de
asta trabajo fue evaluar la longitud telomérica v la presencia de aso-
ciaciones teloméricas (TAs) en células de médula dsea (MO) de pa-
clantes con MM y MGUS. Se estudiaron 31 pacientes con MM: 12
al giagndstico (D), 11 en recaida (R) y 8 en remisidn (RE) y 2 ca-
so= con MGLUS. La longitud telomérica se evalud mediante el and-
Iisks molecular de los fragmentos de restriccion terminal (TRF). Se
utilizs ADM de sangra periférica como control normal, En MM sa
encontrd una media de TRF de 5,200 35Kb significativamente mas
coria que la cbservada en controles (B,50+0,50Kb) (p<0,001). Los
valores de TRF al D y en R fusron significativameante mas cortos
que en RE (p=0,001), memento en que los TRFs fueron similares
a los normales. Se observo una comelacion positiva entre los valo-
res de TRF y el porcentaje de células plasmaticas en MO (rK= -
0,540; p=0,002), Los pacientes con anomalias cromosomicas
clonales tuvieron TRFs mds cortos (4,01=0,60) que aguelios con
cariotipos normales (p«<0,05). Los casos con MGUS no difirieron
respecto de los controles. Se observd un incremento en el porcen-
taje de TAs en MM (19,46+1,98) v an MGUS (6,12+1,87) respecto
de MO normal (2,000,93) (p=<0,001). La menar longilud telomarica,
el aumento de TAs v la presencla de TRFs mas cortos an cariotipos
anormalas, observado en los pacientes con MM, suslentarian la
relacidn entre acortamiento telomérico e inestabilidad cromosémica,
¥ sugeririan |a participacidn da asta mecanismo an el desarrollo ¥
progresidn de esta palologia.
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DDAVP (1-deamino-B-D-arginina vasoprasina) as &l trala-miento de
ele@ccidn an pacientes (ptes) con manifestaciones de sangrado vy
VWD Se dispone de escasa informacidn an nifios. El objetivo fue
raportar la respuesta a DDAVP en una serie pedidlrica con YWD
tipo 1. Setenta pacientes (31M/38F; mediana de edad: 10.9 afios,
rango:4.3-18.1) diagnosticados con VWD tipo 1 segun el criterio del
S5C de Ia ISTH, con una razén de VWF:RCo/VWF:Ag entre 0.8—
1.1, luercn incluidos en asta estudio desde 1895 hasta mayo
2003, DDAVP (0.3pg/Kg en 50 ml de fisioldgica) se infundid e.v,
por 15 & 30 min. Las muestras se lomaron en tiempo basal y 30,
80, 120min y & hs del comienzo de la infusian. La distribucion del
numearo de ples segun su respuesia a DDAVP fus:

Pardmetro Respuasia

Bugna Transitoria Parcial Ausente
FVIILC 68 4 — —
VWF:Ag 67 3 — —_
VWF:RCo 60 10 — —
T.Sangria 37 25 4 4

La mayoria de los pacientes tuvo la mdxima respuesta entre los
30min y 80min. Efectos adversos: ertema facial; 69ptes; celalea:
4ptes; hipotensidn: 2ptes. 5/8 ptes con respuesta parcial o ausen-
ta dal TS y procedimiantos quirdrgicos, tuvieron sangrado posle-
rior que reguind concentradoes plaquetarios. Conclusion: Todos los
pies tuvieron respuesia buena o transitoria para FVIN:C, VWF:Ag
¥ VWF:RCo. Evaluar la funcidn plaguetaria se justificaria en los pts
con respuesta parcial o ausente al T de sangria. No s8 observo
complicaciones sevaras ralacionadas al uso de DDAVE

EXPANSION DE CELULAS PROGENITORAS PL 4
HEMATOPOYETICAS (CPH) CD 34 + DE

SANGRE PLACENTARIA EN CULTIVOS AUTOLOGOS DE
CELULAS ENDOTELIALES DE VENA UMBILICAL (HUVEC).
Etchegoven O, Morales V, Bordone J, Milong J.

ITMO. Instiluto de Trasplante da Médula Osaa. La Plala.

La gjecucion de trasplantes de CPH de la sangre placentaria esta
limitada por la relacidn: n® de células colectadas/peso del pacien-
te. Para buscar una solucion & este problema s& ha planteado la
aexpansién de las células progenitoras.

El objetivo del presente trabajo ha sido analizar la expansion de
CPH - CD 24 +, sobre cultivos de céiulas HUVEC.

Luego de colectada la sangre contenida en la vena umbilizal y la
placenta, se efeciud la separacidn de las células mononucleadas y
la posterior seleccidn de las celulas CD 34+ mediante métoda
inmunomagnético indirecto (Midi-MACS-Miltenyi). Se afectus el ira-
tamisnto enzimatico de la veéna umbilical autdloga para oblener
cultivos de células HUVEC. Se procesaron 4 muestras,

Las celulas CD 34 <« se cultivaron en medio StemSpam,
|StemCalls Inc.) sobra las células HUVEC, a 37°C, con 5 % de CO2
y 100 % de humedad. Se compararon cultivos efecluados con y
sin crhoguinas (SCF, FIT3L, Tpo), 100 ng/ml.

El medio fus renovado cada 2 dias y se evalud &l grado de expan-
sion celular mediante el recuento de células nucleadas tolales
(CNT). de células CD 34 por citometria de fiujo y de unidades
formadoras de colonias (UFC), mixtas (GEMM), granulocito-
macrofdgica (GM) y eritroide (BFU-E) a los 5, 8 y 14 dias; las cé-
lulas iniciadoras de cultivos a largo plazo (LTG-IC) fuaron cuantifi-
cadas a los 35 dias con técnica de dilucidn limite. Se observd un
incrementa linal de CNT, de células CD 34 +, v de LTC-IC del 23/
23/24 %, que aumentd al 61 %o, 30 % v 47 % respectivamente en
los cultivas con citoquinas.

El cullivo de células CD 34+ de corddn umbilical sobre un estroma
de células HUVEC autdlogo es apto para generar una expansidn
de las CPH primitivas, que permita su utihizacidn en & alotrasplante
de paciente de mayor peso,
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LEUCEMIAS AGUDAS (LA) PEDIATRICAS PL5 INDUCCION DE FENOTIPO PRESENTADOR DE PL &
DE INMUNOFENOTIPO INUSUAL ANTIGENOS Y APOPTOSIS EN CELULAS DE
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Las LA son definidas por la expresion de marcadores de superfi-
cig/ciloplasmdlicos asociados a linaje misloide (My) o linfolde T &
B. De un total de 1269 pacientes lipilicados, ulilizando un pansl
adecuado de anlicuerpos y aplicando el sistema de score propuesto
por &l EGIL en 718 casos, hemos delerminado 31 casos con
fenolipo inusual: 22 LA bifenolipicas (9 B/My, 6 T/My, 7 T/B); 3
Trifenctipicas (T/B/My) y 6 sin marcadores especificos, de las cua-
les 3 fueron caraclerizadas como LA de células dendriticas (LACD)
y 3 como LA indiferenciadas. Las 3 LACD recibleran tratamiento
para LLA, alcanzando remision completa (RC). De las 28 rastan-
tes, (3 fueron LA secundarias), 11 paclentes recibleron tratamiento
de LMA ¥ 17 de LLA: 3 pacienles luvieron respuesta nula, 2 falle-
cieron en induccion y 23 alcanzaron RC. De eslos, 14 recayeron,
1 murid en RC y salo 8 siguen en RC. Se detectaron alleraciones
del cromesoma 7 (3 casos) y del 11923 (3 casos). El CD34 fue
positivo en 100% de las indiferenciadas v en 20% de las bi/
tritenclipicas, (pero ausente en las LACD), por lo que la transfor-
macidn ocurriria en precursores lempranos. Seis pacientes presen-
laron cariotipos desfavorables que involucran ganes vinculados con
la determinacion del linaje celular, Destacamos la necesidad de
utilizar un panel minimo indispensable que incluya marcadores as-
pecificos T, B y My, a fin de identilicar estos casos, en general de
mal prondstico, que probablementa requieran tratamiento diferen-
ciado. Frente a la ausencia de marcadores especificos T, B o My,
es trascendente evaluar expresion de antigenos del linaje de célu-
las dendriticas.

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA B (LLC-B) INCUBADAS CON
OLIGODEOXINUCLEOTIDOS SINTETICOS (ODNS) PYNTTTTGT
{IMT504).
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Cacchions RA.

CEMIC, IMMUNOTECH.

Introduceion: El SSiema mmune no @5 capar de reconocer los cambios
en células transiormadas por mutscionss an la LLC-B. Su incubacidn con
linfocitos autdiogos no Induce ciotonicidad. Puede deberse a la ausencia
de lintocitos T clotdods & @ i ncapacidad de las células da LLC en expre-
sar moleculas coestrmulaiorias (CDB0, CDEE), a pasar de laner expresidn
de HLA clase | y [I. El ADN Bacsariang y los ODMs que contienen motivos
PyNTTTTGT, CpG y oifos molvos, pueden activar a los monocitos, las
células dendriticas y los hnfocsios B. Aparte, algunos ODNs tisnan afacios
dirgotos sobre las céluias LLC-B. Material y mdtodos: se incubaron célu-
las leucémicas proveniantes o8 10 pis. con LLC-B con 3 diferentes O0ONs
2) IMTS504, con motivos PyNTTTTGT b) 2006 con motivos CpG v ¢) ODN
inactivo de control. Previo y posterior @ la incubacidn se slectuaron deater-
minaciones de CDBO0, COBS, COM0, MHC ciazs | y |1, CDS5, CD19 y CD20
por citomeiria de fiujo Ademas =s getsrming (por medio de la deleccion de
fostatidilssrina por la unidn 3 I3 Anexing V) 3 capacidad de inducir la apetosis
de las células transformadas, ¥ 58 sRucd la morfologia de las células en
cultivo. Resultedos: Se cbesrvd & aumants de la expresion de COEY, CDBE
¥ CD40 en las células incubadas con IMTE0S y 2006, Ademas las células
LLC-B unieron significativaments mayor cantidad de Anexina V. La morfola-
gia de las otlulas en cultive a large plazo mostraron caracleristicas de
apoplosis. Los astudios efectuados con ios ODN de control no mostraron
ninguna de WA caraclerishicas descnitas Conclusion: La incubacidn de ODN
con motivos PyNTTTTGT (IMTS02) ¥ con motivos CpG (2006} Induce an
las células de LLC-B un fenotipo consideraco de células prasantadoras de
anligencs, y ademas apoptosis, Perspectiva: £n Otros estudios preciinicos
y clinicos los ODNs han cemostracs muy Baia Mueicidad, lo que permilina
elaciuar estudios de Fase 11| en LLCB.




