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1. LAAUSENCIA DE CORTISTATINA, PERO NO DE
SOMATOSTATINA, AUMENTA LA INCIDENCIA DE TUMORES
DE MAMA INDUCIDOS POR CARCINOGENO EN RATONES

M.D. Gahete?, A. Villa-Osaba®, J. Cordoba-Chacon?, L. de Leceab,
F. Gracia-Navarro?, E. Gonzalez-Rey<, R.M. Luque? y J.P. Castafio?
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Universidad de Cérdoba. Hospital Universitario Reina Sofia.
Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cérdoba
(IMIBIC) y CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién
(CIBERObn). Cérdoba. Espaia. "Department of Psychiatry
and Behavioral Sciences. Stanford University School

of Medicine. Palo Alto. California. USA. ‘Instituto

de Parasitologia y Biomedicina “Lépez-Neyra”. Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas. Granada. Espana.

Introduccion: Somatostatina (SST) y cortistatina (CORT) son dos
péptidos relacionados que comparten una familia de receptores
(sst1-5) a través de los cuales ejercen multiples acciones, incluida
la inhibicion de la proliferacion tumoral. Aunque el tejido mamario
normal y tumoral expresa abundantemente los SSTS, los analogos
de SST no parecen ser efectivos en el tratamiento de tumores de
mama y el papel de SST y CORT en la tumorigenesis mamaria se
desconoce.

Objetivos: Estudiar la influencia de SST y CORT endogenas en el
desarrollo de tumores de mama inducidos por carcinégeno.

Métodos: Se trataron ratones hembra deficientes (KO) en SST,
CORT y sus controles (n =9-16/grupo; FVN/B; 22-semanas de edad)
con 7,12-dimetilbenzaantraceno (DMBA; 0,5 mg/10 g peso; una
vez/semana, durante 3 semanas) y se estudio el desarrollo de tu-
mores de mama durante 24 semanas.

Resultados: La falta de SST no alter6 el efecto del DMBA en el
desarrollo de tumores de mama ya que la incidencia tumoral fue
similar en animales SST-KO (1/13, 8%) y en controles (2/16, 13%).
Por contra, la ausencia de CORT enddgena aumento la incidencia
tumoral, ya que 8 de los 14 ratones KO en CORT (57%) desarrollaron
tumores de mama frente a solo 1 de los 9 controles (11%). Ade-

mas, los ratones CORT-KO presentaron una menor latencia tumoral
y mayor multiplicidad tumoral. Es mas, las glandulas mamarias de
los ratones CORT-KO presentaron una mayor incidencia de lesiones
pre-neoplasicas que sus controles [6/14 (43%) y 3/9 (33%), respec-
tivamente]. Por ultimo, la falta de SST o CORT enddgena no alterd
la expresion de los SST ni los componentes del sistema GH/IGF-1 en
la glandula mamaria.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que SST y CORT endo-
genas actian de modo diferente en el control de la carcinogénesis
mamaria inducida por DMBA, puesto que CORT, pero no SST, parece
desempenar un papel relevante como inhibidor de la tumorigénesis
mamaria.

2. LA EXPRESION DE BDNF EN PLACENTA DE RATA

Y HUMANA Y SUS NIVELES SERICOS SON SIMILARMENTE
REGULADOS A TRAVES DE LA GESTACION EN AMBAS
ESPECIES

M.F. Garcés Gutiérrez?, E. Sanchez Serna?, A.l. Ruiz?,
E. Angel-Mdiller®, J.P. Alzatec, A. Yobany Sanchez¢,

E. Sanchez-Rebordelos, C. Diéguez’, R. Nogueiras®

y J.E. Caminos Pinzon?
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4Departamento de Patologia. Facultad de Medicina. Universidad
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(IDIS). Universidad de Santiago de Compostela. A Corufa.
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Objetivos: La gestacion se caracteriza por cambios metabé-
licos que promueven la ganancia de grasa y posteriormente, el
inicio de la resistencia a la insulina. La expresion del Factor Neu-
rotrofico Derivado de Cerebro (BDNF) se ha asociado con el esta-
do nutricional en diferentes tejidos. Ademas, se ha demostrado
que BDNF disminuye la hiperglicemia e hiperfagia. El presente
estudio busca investigar el posible papel de BDNF a nivel placen-
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tario y sérico en los cambios metabdlicos antes mencionados en
rata y en humano.

Disefio y métodos: En el presente estudio se identifico la expre-
sion a nivel de RNAm y proteina de BDNF placentario y su receptor
TrkB usando PCR en tiempo real, Western Blot e inmunohistoquimica
en rata y en humano. Los niveles séricos de BDNF se evaluaron me-
diante ELISA. Ademas, mediante un estudio de cohorte prospectivo
longitudinal realizado a 42 mujeres gestantes sanas se determind
la correlacion entre los niveles séricos de BDNF y otros parametros
metabdlicos de importancia clinica.

Resultados: En el presente estudio se describe la expresion de
BDNF y su receptor TrkB en placenta de rata y humana. En rata, tan-
to la expresion a nivel de RNAm y los niveles séricos se incrementan
a través de la gestacion, mientras sus niveles de proteina disminuyen
significativamente hacia el final de la gestacion. Por otra parte, los
niveles séricos de BDNF en mujeres gestantes son significativamente
mas bajos en primer trimestre al ser comparados con segundo y ter-
cer trimestre (P < 0,0148, P < 0,0012 respectivamente). Finalmente,
los niveles séricos de BDNF se correlacionaron negativamente con la
edad gestacional al nacer y los niveles de glucosa.

Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que BDNF y su
receptor TrkB son expresados en placenta de rata y humana y di-
cha expresion es regulada a través de la gestacion. Estos hallazgos
proponen un posible papel de BDNF en la regulacion de diferentes
funciones metabdlicas durante la gestacion en ambas especies.

3. LA INSULINA HUMANA INDUCE LA PRODUCCION
DE INCRETINAS EN CELULAS ENTEROENDOCRINAS
A TRAVES DE DISTINTOS MECANISMOS

J.M. Garcia', M. Gutiérrez', V. Montalvo', A. Chocarro’,
C. Garcia' y A. de la Vieja?

'Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan Carlos.
Alcorcén. Madrid. ?Unidad Funcional de Investigacion de
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Majadahonda. Madrid. Espana.

Introduccion: Las incretinas GIP (péptido insulinotrépico depen-
diente de glucosa) y GLP-1 (péptido relacionado con glucagon), hor-
monas gastrointestinales secretadas tras la ingesta, actuan sobre
células B-pancreaticas potenciando la secrecion de insulina y sobre
otros tejidos regulando la homeostasis metabolica. GIP, la incretina
mayoritaria, act(ia en el adipocito aumentando el almacén de grasas
y previene el desarrollo de Resistencia a Insulina. La Insulina induce la
produccion de GIP, datos de nuestro grupo, y de GLP-1, otros grupos.

Objetivos: Identificar diferencias mecanisticas en la induccion de
GIP y GLP-1 por insulina humana.

Métodos: Las células STC-1, capaces de producir y secretar GIP
y GLP-1, son tratadas con glucosa, insulina y/o litio por 4-24 h.
Se analizan la presencia del receptor de insulina (IR) por inmu-
nofluorescencia, la expresion de GIP y GPL-1 por RT/PCR y ensayos
luciferasa y el mecanismo molecular por western-blots e inmuno-
precipitacion de cromatina.

Resultados: Las STC-1 exhiben IR en membrana que son funcio-
nales y responden a insulina induciendo aumentos en GIP y GLP-1 en
presencia de glucosa. En las STC-1, la insulina no induce la fosfori-
lacion de la Ser675 de B-catenina, mientras que si se observa la fos-
forilacién temprana de la Ser552 de B-catenina que no correlaciona
con su acumulacion nuclear. Ademas, la induccion de GIP por insuli-
na requiere la exclusion del factor FOXO1 del promotor proximal de
GIP, cuyo sitio de union es préximo al de LEF/B-catenina (descrito
por nuestro grupo), mientras que la induccion de GLP-1 es mas po-
tente a través CREB (via cAMP) cuyo sitio de union esta cercano al
de TCF7L2/B-catenina.

Conclusiones: Nuestros resultados identifican dianas comunes y
diferenciales que pueden inducir sélo GIP, s6lo GLP-1 o ambos en

células enteroendocrinas, lo cual es importante en funcién de los
efectos diferenciales de estas hormonas en territorios metabodlicos
distintos de la célula beta e importantes en obesidad y diabetes.

4. LIRAGLUTIDE RESTITUYE LA MADURACION PULMONAR
FETAL EN UN MODELO DE SUBNUTRICION DURANTE
LA GESTACION

M. Romani Pérez, V. Outeirifio Iglesias, J. Fandifio Gomez,
L. Gonzalez Matias, E. Vigo Gago y F. Mallo Ferrer

Instituto de Investigaciones Biomédicas de Vigo (IBIV).
Centro de Investigaciones Biomédicas (CINBIO).
Universidad de Vigo. Pontevedra. Espana.

Introduccién: GLP-1 es un factor regulador de la funcion pulmo-
nar implicado en el desarrollo pulmonar fetal. El crecimiento re-
tardado intrauterino asociado a malnutricion materna, incrementa
el riesgo de compromiso respiratorio durante etapas postnatales
iniciales y en adultos.

Objetivos: Determinar los efectos de Liraglutide (LIR), agonista
del receptor de GLP-1, en el desarrollo pulmonar fetal en un modelo
de subnutricion en la gestacion.

Métodos: Se establecieron tres grupos de ratas gestantes; un
grupo control alimentado ad-libitum (n = 6) tratado con vehiculo y
dos grupos (n = 12) sometidos a un 30% de restriccion calérica (RC)
desde el dia 14 de gestacion (GD) hasta GD21. En GD18, un grupo
recibié vehiculo (RC + VEH, n = 6) y el otro LIR (RC + LIR, n = 6,
100 pg/kg, sc cada 12 h) hasta GD21, momento en el que se deter-
mino el peso corporal de fetos y pulmones para analizar desarrollo
pulmonar mediante la ratio entre el peso relativo de los pulmones
respecto al peso corporal (ratio pulmonar PP/PC, RP). Se analiza-
ron los niveles de mRNA y proteicos de las proteinas surfactantes
(SPA'y SPB), del receptor de GLP-1 (GLP-1R) y del receptor de glu-
cocorticoides (GR) en pulmones de fetos mediante RT-PCR y WB.

Resultados: La subnutricion redujo RP un 20% y LIR restituyo los
valores normales. La subnutricion en la gestacion disminuyé los ni-
veles SPA e incremento los de SPB. LIR no recuperd los niveles de
SPA pero increment6 6 veces los niveles de mRNA de SPB. No se
observaron cambios en la expresion de GLP-1R asociados a la subn-
utricion pero LIR incremento 4 veces los niveles normales de GLP-1R
tras RC. Los niveles de GR en los pulmones de fetos fueron similares
en todos los grupos.

Conclusiones: LIR recupera el desarrollo pulmonar de fetos con
crecimiento retardado por subnutricion durante la gestacion inde-
pendientemente de glucocorticoides. LIR, aunque no restaura los
niveles de SPA, incrementa los de SPB, limitante de la funcion respi-
ratoria, lo que puede ser debido a una mayor expresion de GLP-1R.

5. EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS DE CADENA CORTA
PRODUCIDOS POR LA MICROBIOTA SOBRE LA PRODUCCION
DE INCRETINAS

M. Gutiérrez Salmeron?, J.M. Garcia Martinez?,
V. Montalvo Romeral?, A. Chocarro Calvo?, A. de la Vieja®
y C. Garcia Jiménez?

Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan Carlos.
bInstituto de Salud Carlos Ill. Madrid. Espaiia.

Introduccion: Las incretinas, hormonas peptidicas secretadas
tras la ingesta por células enteroendocrinas, actiian sobre células
beta-pancreaticas potenciando la secrecion de insulina y sobre otros
tejidos para la homeostasis metabdlica. Las incretinas del plasma
humano son: el péptido insulinotropico dependiente de glucosa
(GIP) y el péptido relacionado con glucagon (GLP-1). GIP, ademas
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de ser la incretina mayoritaria, acta sobre adipocitos aumentando
el almacén de grasas y previniendo el desarrollo de resistencia a
insulina. Nuestro grupo ha demostrado que la insulina induce pro-
duccion de GIP y otros han demostrado que la insulina induce la
expresion de GLP-1.

Objetivos: Determinar si los subproductos del metabolismo mi-
crobiano pueden alterar la secrecion de GIP.

Métodos: Transfeccion y ensayos de luciferasa en células entero
endocrinas de raton (STC-1) productoras de GIP y GLP-1 tratadas
con acido butirico, propionico o acético en distintas condiciones
experimentales. Analisis estadistico: ANOVA aplicando el test Bon-
ferroni (significativo si *p < 0,05, **p < 0,01 y *p < 0,001); n > 3.

Resultados: Las células enteroendocrinas responden a los acidos
propidnico y acético con descensos proporcionales a la concentra-
cion de acido en la produccion de GIP. El acido butirico induce au-
mentos en la expresion de GIP en un medio con pH > 6. La induccion
a pH = 6 no es significativa a menos que se usen concentraciones
suprafisiologicas de acido butirico. La hiperglucemia altera los efec-
tos de los acidos grasos de cadena corta sobre la expresion de GIP,
aumentando la concentracion de acido graso necesario para produ-
cir el cambio.

Conclusiones: La microbiota puede influir en la capacidad de
secretar incretinas, conjuntamente con la dieta. Dado que las in-
cretinas acttan sobre la célula beta pancreatica, hueso, higado y
adipocito y tienen un papel central en obesidad y diabetes, esta
linea de investigacion podria aportar nuevos abordajes para la pre-
vencion y el tratamiento.

6. EL TRATAMIENTO CON UN AGONISTA DE LOS
RECEPTORES MC3R DE LA MSH ATENUA LA CAQUEXIA
INFLAMATORIA

A.B. Gomez San Miguel?, A.l. Martin Velasco?, M.P. Nieto Bona®,
C. Fernandez Galaz?, M.A. VillanGa Bernués? y A. Lopez Calderon?

aDepartamento de Fisiologia; "Departamento de Histologia.
Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan Carlos.
Madrid. Espafa.

La artritis inducida por la inyeccion de adyuvante es un modelo
de artritis reumatoide que induce caquexia. La hormona estimu-
lante de los melanocitos («MSH) tiene acciones anti-caquécticas.
El objetivo de este trabajo fue dilucidar si los receptores MC3R me-
dian la accion anti-caquéctica de la «MSH. Se utilizaron ratas ma-
chos Wistar controles o artriticas a las que se administré 500 pg/Kg
de un agonista de los receptores MC3R, la D-Trp gammaMSH o
solucion salina, dos veces al dia durante 10 dias. Se analizo; la
evolucion del peso corporal, la ingesta sdlida, la corticosterona
y el IGF-1 séricos. En el musculo gastrocnemio se midid el area
de seccion y dos sistemas proteoliticos; el de la ubiquitina-pro-
teasoma (mediante la expresion del MuRF1 y de la atrogina-1) y el
dependiente de Ca*? (mediante la expresion de la calpaina-1y la
calpastatina). La artritis disminuy0 la ingesta, el peso corporal, el
IGF-1 (P < 0,01) y aumentd la corticosterona (P < 0,01). La D-Trp
gammaMSH disminuy6 el grado de artritis (P < 0,01) y la corticos-
terona, mientras que aumentoé el peso corporal (P < 0,05) y el
IGF-1 (P < 0,01). La artritis disminuyd el peso del gastrocnemio y
su area de seccion (P < 0,05). Esta atrofia muscular parece estar
mediada por el sistema ubiquitina-proteasoma, ya que la artritis
aumento la expresion del MuRF1 y de la atrogina-1 (P < 0,01). Por
el contrario, la artritis no modifico la calpaina-1 ni la calpastatina
muscular. En los animales con artritis, la D-Trp gammaMSH aumento
el peso (P <0,01) y el area de seccion del gastrocnemio (P < 0,05),
a la vez que previno el aumento de la expresion del MuRF1 y de la
atrogina-1. Estos datos sugieren que la activacion de los recepto-
res MC3R atenua la atrofia muscular, previniendo los efectos de la

artrtis sobre el IGF-1, la corticosterona y la actividad del sistema
ubiquitina-proteasoma muscular.

Este trabajo fue posible gracias a una ayuda BFU2012-38468 y a
una beca-Complutense predoctoral convocatoria 2011.
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7. ESTUDIO MULTICENTRICO PARA EVALUAR

LA EFICACIA DEL CORTISOL EN SALIVA NOCTURNO

EN EL CRIBADO DE HIPERCORTISOLISMO EN POBLACIONES
DE RIESGO. ESTUDIO CRISALIDA

A. Leal Cerro?, J. Garcia Arnes®, M. Boronat¢, A. Aulinas?,
C. Fajardos, C. Lamas Oliveraf, M.L. Granada Ybern®,
E. Torres Vela", S. Maraver Selfa' y A. Leon Justel
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de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Insular.
Las Palmas de Gran Canaria, Las Palmas. Espafia. “Grupo

de Investigacién de Enfermedades Hipofisarias. Servicio
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de la Ribera. Valencia. Espaia. 'Servicio de Endocrinologia.
Hospital General Universitario de Albacete. Espana. ¢Servicio
de Bioquimica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Barcelona. Espana. "Servicio de Endocrinologia. Hospital

San Cecilio. Granada. Espana. Servicio de Endocrinologia

y Nutricion. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria.
Mdlaga. Espaiia. ‘Departamento de Bioquimica Clinica.

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espana.

Introduccioén: El cribado de hipercortisolismo en grupos de ries-
go esta bien documentado. Los resultados varian en funcion de la
metodologia empleada. Presentamos los resultados preliminares del
estudio CRISALIDA.

Métodos: Estudio multicéntrico observacional descriptivo
(19 centros de toda Espana). Objetivo: estudiar una muestra de
609 pacientes, con al menos 2 de las siguientes manifestaciones cli-
nicas: Obesidad (IMC > 30), hipertension no controlada con al menos
2 farmacos (Sistolica > 140 y Diastolita > 90 mmHG), diabetes mal
controlada (HbA1 c > 7%), osteoporosis (T-score -2,5) o hiperandro-
genismo en mujeres. Con el dispositivo Salivette® y previo reposo
se recogieron dos muestras de saliva a las 22,30 hy a las 23,00 h. Se
cuantifico ademas Cortisol en saliva (CSTF) y en suero tras frenacion
(CPTF) con 1 mg de dexametasona.

Resultados: Los resultados preliminares sobre 201 casos comple-
tos demuestran hipercortisolimo (G1) (CSN > 7,5 nml/) en 22 casos
(10,9%), normocortisolismo (G2) en 141 (70,1%) y en 38 (18,9%) re-
sultados discrepantes. En el grupo G1 no hubo diferencias entre el
CSN recogido a las 22,30 h (89,99 + 221,80 nmol/l) y a las 23,00 h
(61,05 + 167,00 nmol/l) p = 0,274. Para este grupo los valores de
CSTF y CPTF fueron 38,13 +£ 50,87 nmol/Ly 311,15 + 309,02 nmol/L.
En el grupo G2 no se encontraron diferencias en los valores de CSN de
las 22,30 h (5,27 + 2,09 nmol/l) y de las 23,00 h (6,39 + 2,69 nmol/l)
p = 0,881. Para este grupo los valores de CSTF y CPTF fueron
6,70 + 5,30 nmol/Ly 27,69 + 23,53 nmol/L, respectivamente.

Conclusiones: La determinacion CSN y CPTF son una buena al-
ternativa para el cribado de las situaciones de hipercortisolismo en
poblaciones de riesgo.

Estudio del grupo de trabajo de Cushing del GNE de la SEEN, con
la financiacion de Novartis Oncology y Roche Diagnostic.
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8. LESIONES DE SUSTANCIA BLANCA CEREBRAL
EN EL SINDROME DE CUSHING, NEUROPSICOLOGIA
Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

A. Santos?, E. Resmini?, E. Granell®, I. Crespo?, B. Gomez Anson®,
E. Valassi?, P. Piresc, M. de Juan®, M. Matard? y S. Webb?

aDepartmento de Endocrinologia. Medicina. Hospital Sant Pau.
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBER-ER, Unidad 747). IIB-Sant Pau. ISCIIl. Barcelona. Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB). Bellaterra. Cerdanyola del Vallés.
Barcelona. Espana. *Unidad de Neuroradiologia. Hospital de

Sant Pau y IIB-Sant Pau, UAB, Barcelona. INNDACYT. CR Laurea
Miro. 107. Sant Feliu de Llobregat. Barcelona. Departamento

de Psiquiatria y Psicobiologia Clinica. Facultad de Psicologia.
Instituto de Investigacion en Cerebro, Cognicion y Conducta
(IR3C). Universitat de Barcelona (UB). Barcelona. Espafa.

Introduccion: El sindrome de Cushing (SC) se asocia a alteracio-
nes neuropsicoldgicas y mayor riesgo cardiovascular (RC). EL RC se
relaciona con mas lesiones de sustancia blanca (LSB) en resonancia
magnética (RM). El objetivo fue analizar las LSB en pacientes con
SC y su relacion con el rendimiento cognitivo y los factores de RC.

Material y métodos: Se incluyeron 23 pacientes con SC curado,
15 con SC activo y 38 controles apareados por edad, sexo y nivel
educativo. Realizaron una exploracion neuropsicologica, entrevista
clinica, RM-3Teslas y analitica. Se valoraron las LSB en RM con la
escala de Scheltens (ES) y se registro la presencia de LSB en infor-
mes previos de RM. Para la estadistica se us6 ANOVA corregida por
Bonferroni y Chi-cuadrado.

Resultados: Los pacientes curados tenian mas LSB en la ES que
los controles y los activos (p < 0,001 y p = 0,008). También hubo
diferencias en el porcentaje de pacientes con LSB en el informe de
RM (p = 0,001; curados 73,9%, activos 46,7%, controles 28,9%). Los
pacientes curados tenian peor motricidad fina (Grooved p = 0,017),
y los activos peor velocidad de procesamiento (WCST, tiempo medio
p = 0,049) que los controles. Ambos grupos presentaban mas ansie-
dad y depresion que los controles (curados STAI-E p = 0,017, STAI-R
p < 0,001, Beck p < 0,001; activos STAI-E p = 0,008, STAI-R p < 0,001,
Beck p < 0,001). Los pacientes, curados y activos, tenian mayor
perimetro de cintura (p = 0,005, p < 0,001), nivel de triglicéridos
(p = 0,003, p = 0,06), tension arterial (TA) diastolica (p = 0,001,
p <0,001) y sistélica (p = 0,001, p = 0,004) que los controles. La ES
no correlaciond con los tests en que hubo diferencias, pero si con la
TA en los pacientes curados (diastolica p = 0,001, R = 0,659; sistolica
p =0,05, R=0,413).

Conclusiones: Los pacientes con SC curado, pero no los activos,
presentan mas LSB que los controles. El mayor RC inherente al SC,
y principalmente la hipertension, podrian tener un papel en la apa-
ricion precoz de estas lesiones.

Agradecimientos: FIS080302/PHP800200.

9. ANALISIS DE LOS POLIMORFISMOS DE LOS
PROMOTORES DE LOS GENES DE IGF-1 E IGFBP3
EN PACIENTES CON ACROMEGALIA

M. Marazuela®, A.M. Ramos Levi?, A. Paniagua?, C. Alvarez Escola®,
T. Lacass, C. Blancod, P. de Miguele, P. Martinez de Icaya’,
I. Pavone e I. Bernabeu®

eEndocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de la Princesa.
Instituto de Investigacion Princesa. Universidad Autonoma

de Madrid. *Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario

La Paz. Universidad Auténoma de Madrid. ‘Endocrinologia
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Majadahonda. Universidad Auténoma de Madrid. “Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitario Principe de Asturias.

Universidad de Alcald de Henares. Madrid. ¢Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Clinico Universitario San Carlos. Universidad
Complutense de Madrid. ‘Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Universitario Severo Ochoa. Leganés. Madrid. sEndocrinologia

y Nutricion. Hospital Universitario de Getafe. Universidad
Europea de Madrid. "Endocrinologia y Nutricion. Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.
Universidad de Santiago de Compostela. A Corufa. Espana.

Introduccion: Recientemente se han identificado polimorfismos
en los genes promotores de IGF-1 e IGFBP3. El polimorfismo del
gen promotor de IGF-I consiste en la repeticion del microsatélite
citosina-adenosina (CA), siendo lo mas frecuente 19 y 20 repeticio-
nes (192bp y 194bp, respectivamente). En el promotor del gen de
IGFBP3, se han identificado 5 polimorfismos de un solo nucleotido,
siendo el mas frecuente _202A/C(st707202). El objetivo de este
estudio es analizar estos polimorfismos en pacientes con acrome-
galia y evaluar su posible asociacion con el curso clinico de la en-
fermedad.

Material y métodos: Estudio observacional retrospecti-
vo de 124 pacientes con acromegalia (57,3% mujeres, edad
44,9 + 13,1 anos) seguidos durante 11,4 + 8,0 anos en 8 hospitales
espafioles. Evaluacion de caracteristicas clinicas, niveles de GH e
IGF-1 (porcentaje del limite superior de la normalidad [ULN] para
edad y sexo), y respuesta a tratamientos. Analisis de los polimor-
fismos IGF (CA) e IGFBP3-202A/C con primers especificos mediante
PCR. Analisis estadistico (SPSS 21.0), considerando significacion si
p <0,05.

Resultados: Al diagnostico: GH basal 19,3 (8,0-39,6) ng/mL, GH
nadir 11,8 (4,1-21,5) ng/mL, IGF-I 2,645 + 1,246% ULN. El trata-
miento primario fue cirugia en 63 (50,8%) pacientes, de los que
se curaron 21 (33,3%). No se encontré asociacion entre el nimero
de repeticiones CA y las caracteristicas clinicas de los pacientes.
Se observo una tendencia a concentraciones basales superiores de
GH nadir al diagndstico si > 194 bp. La distribucion del polimorfis-
mo del promotor de IGFBP3 fue AA 44,5%, AC 30,3% y CC 25,2%. EL
genotipo no A se asoci6 a mayor frecuencia de cancer, polipos, y a
una IGF-1 index al diagndstico mayor. No hubo diferencias entre los
genotipos respecto a la gravedad de la enfermedad o la respuesta
a tratamientos.

Conclusiones: El genotipo no A de IGFBP3 se asoci6 a una IGF-I
index al diagndstico mayor. Los polimorfismos de los genes de
IGF-1 e IGFBP3 no parecen determinar el curso clinico de la acrome-
galia ni la respuesta a tratamientos.

10. ESTUDIO VOLUMETRICO DEL HUESO TRABECULAR
Y CORTICAL EN PACIENTES ACROMEGALICOS

E. Valassi?, I. Crespo?, J. Malouf®, J. Llauger<, A.M. Marin®,
B. Biagetti?, A. Aulinas® y S. Webb?

eDepartamento de Endocrinologia/ Medicina. Hospital Sant Pau.
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBER-ER, Unidad 747). 1IB-Sant Pau. Universitat Autonoma de
Barcelona (UAB). *Servicio de Medicina Interna. Hospital Sant
Pau. Barcelona. Servicio de Radiodiagndstico. Hospital Sant Pau.
Barcelona. 9Servicio de Endocrinologia. Hospital Vall d’Hebron.
Barcelona. Espana.

Introduccion: El exceso de GH de la acromegalia es deletéreo
para el hueso. La DEXA no es una técnica fiable para valorar la
densidad 6sea en pacientes acromegalicos, ya que esta influenciada
por el tamano del hueso y no diferencia el componente trabecular
del cortical.

Objetivos: Determinar en pacientes acromegalicos los parame-
tros 6seos volumétricos trabeculares y corticales, y su relacion con
la composicion corporal.
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Pacientes y métodos: Se incluyeron 36 pacientes (19 varones y
17 mujeres; edad media (+ DS) 47 + 8 afos) con acromegalia activa
(n=16) o controlada (n =20) y 21 sujetos sanos apareados por sexo,
edad e IMC. Se realizé un estudio 6seo volumétrico por medio de to-
mografia computerizada cuantitativa (pQCT) aplicando el software
Mindways. Ademas se estudio la composicion corporal por DEXA.

Resultados: La densidad mineral 6sea volumétrica (vBMD)
en L2 y L4 fue inferior en pacientes vs controles (111 + 39 vs
132 + 30 mg/cm?y 105 + 39 vs 127 + 32; p < 0,05). Cuando se con-
siderd el hueso trabecular, la densidad total del fémur (THT-BMD),
del cuello femoral (FNFT-BMD) y la trocantérea (TRT-BMD) fueron
inferiores en pacientes vs controles (122 + 20 mg/cm?vs 140 + 20;
143 + 21 vs 124 £ 27 y 123 £ 18 vs 138 + 19; p < 0,01). En el hueso
cortical, la masa y el volumen trocantéreos (TRC) eran mayores en
pacientes vs controles (4+2vs3+1mgy6+4cm? p<0,01). La
densidad femoral total (THC-BMD) fue inferior en pacientes vs con-
troles (831 £ 68 mg/cm?3vs 879 + 67; p < 0,05). THT-BMD y TRT-BMD
correlacionaron positivamente con la grasa apendicular (r = 0,55y
r=0,51; p <0,01) y negativamente con la duracion de la enferme-
dad (r=-0,47 y r = -0,42; p < 0,01). FNFT-BMD se correlacionaba
con la grasa apendicular (r = 0,47; p < 0,05) y negativamente con
la edad (r=0,46; p < 0,05). THC-BMD correlacionaba positivamente
con la grasa apendicular (r =0,52; p <0,01) y negativamente con la
masa y el volumen de TRC (r =-0,40, p< 0,05y r=-0,58, p<0,01).

Conclusiones: Los parametros dseos volumétricos estan altera-
dos en la acromegalia, con diferente impacto en el componente
trabecular y cortical. Futuros estudios deberan profundizar en los
factores que determinan este efecto.

Estudio realizado con financiacion ISCIII P1 11-00001.

11. CARACTERIZACION DEL SISTEMA
SOMATOSTATINA EN TUMORES NEUROENDOCRINOS
GASTRO-ENTERO-PANCREATICOS Y ASOCIACION
CON MARCADORES DE ANGIOGENESIS

M. Sampedro Nunez?, A. Ramos Levi®, M.D. Gahete®,
A. Ibanez Costa®, A. Serrano Somavilla?, A. Rodriguez Muioz?,
M. Adrados¢, R. Miguel Luque®, M. Marazuela? y J. Pastor Castano®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
de la Princesa. Universidad Autonoma de Madrid. Instituto de
Investigacion Sanitaria Princesa. Madrid. Espana. "Departamento
de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia. Universidad

de Cdrdoba. Hospital Universitario Reina Sofia. Instituto
Maiménides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC).
CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBERObn).
Cérdoba. Espaiia. <Servicio de Patologia. Hospital Universitario
de la Princesa. Universidad Auténoma de Madrid. Instituto de
Investigacion Sanitaria Princesa. Madrid. Espana.

Introduccién: Los analogos de somatostatina (SST) son far-
macos empleados en el manejo de tumores neuroendocrinos
gastro-entero-pancreaticos (TNE-GEP). Sus acciones son media-
das por una familia de receptores compuesta por varios subtipos
(sst1-5). Estudios recientes han revelado la existencia de variantes
truncadas pero funcionales del receptor sst5 (sst5TMD4 y sst5TMD5)
que podrian estar asociadas con un peor pronéstico tumoral en otras
patologias. Sin embargo, la expresion de estos receptores truncados
en TNE-GEP, su relacion con otros receptores de SST y su asociacion
con marcadores de angiogénesis no se ha estudiado aun.

Métodos: Se estudiaron de forma prospectiva y retrospectiva
26 pacientes con TNE-GEP. Se obtuvieron 72 muestras de tejidos
primarios y metastasicos (42 de tejido tumoral y 30 de tejido nor-
mal) y los datos clinicos de los pacientes. Se determind la expresion
de sst1-5, sst5TMD4, sst5TMD5 y marcadores de angiogénesis [an-

giopoietinas (Ang)-1y 2, Tie2 y el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF)] mediante PCR cuantitativa a tiempo real.

Resultados: Se observo una sobreexpresion de sst1, sst2, sst3,
sst5TMD4 y sst5TMD5 en tejido tumoral comparado con tejido con-
trol. Igualmente se evidencio una mayor expresion de sst5TMD4 en
tejido metastasico linfatico respecto a tejido tumoral primario ob-
tenido del mismo paciente. La expresion de Ang1, Ang2, Tie2 y VEGF
se correlacion6 de forma directa con sst5TMD4 y de forma inversa
con sst3 y sst4 en tejido tumoral, pero no en tejido control.

Conclusiones: Las variantes truncadas de sst5 (sst5TMD4 y sst5T-
MD5) se encuentran sobreexpresadas en tejido tumoral de pacientes
con TNE-GEP, siendo mayor la expresion de sst5TMD4 en tejido me-
tastasico linfatico cuando se compara con tejido tumoral primario
del mismo paciente. Esta sobreexpresion, junto con la relacion en-
tre la expresion de sst5TMD4 y los marcadores angiogénicos sugiere
un papel patoldgico de este receptor truncado en TNE-GEP.

12. ESTUDIO MOLECULAR DEL EJE GH-IGF1Y
EVOLUCION DEL CRECIMIENTO, CON Y SIN INTERVENCION
TERAPEUTICA, EN LA TALLA BAJA IDIOPATICA

L. Castro Feijoo?, C. Quinteiro®, P. Gayoso?, L. Loidi®, P. Cabanas?,
R. Leis¢, J. Barreiro* y M. Pombo?

aUnidad de Endocrinologia Pedidtrica y Crecimiento.
Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela. Universidad de Santiago de Compostela.
A Coruha. *Unidad de Medicina Molecular. Fundacién Publica
Galega de Medicina Xenémica. Santiago de Compostela.

A Corufa. ‘Unidad de Investigacion en Nutricion y Desarrollo
Humano de Galicia. Departamento de Pediatria. Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela. Universidad de Santiago
de Compostela. A Coruna. Espana.

Introduccion: La Talla Baja Idiopatica (TBI) hace referencia a una
alteracion del crecimiento por causas desconocidas. Esta definicion
implica que la talla sea inferior a -2 desviaciones estandar (DE) en
relacion a la poblacion de referencia de la misma edad, sexo y que
ademas conlleve un pronostico de talla adulta también bajo. De ahi
el interés en encontrar estrategias diagnosticas y terapéuticas para
este grupo de pacientes. Entre los factores que podrian explicar la
talla baja que presentan se ha propuesto la presencia de alteracio-
nes genéticas en el eje GH- IGF1-sistema 6seo.

Objetivos: 1) Determinar la opcion terapéutica que consiga el
mejor SDS de talla final en TBI. 2) Describir las alteraciones mole-
culares en los genes GH1, GHR e IGF1 en TBI.

Métodos: Ensayo clinico aleatorizado y con grupo control. Se
seleccionaron nifios/as con criterios de TBF e iniciando pubertad.
Se distribuyeron en tres grupos: Grupo 1: control (sin interven-
cion terapéutica). Grupo 2: tratamiento con aGnRH. Grupo 3: tra-
tamiento con aGnRH y GH. Se efectud seguimiento auxologico,
metabdlico y hormonal hasta alcanzar la talla adulta. Se realizo
el estudio molecular en todos los casos estudiados de los genes:
GH1, GHR e IGF1.

Resultados: El tratamiento combinado con aGnRH y GH ha resul-
tado ser la mejor opcion terapéutica, observandose ganancia de ta-
lla en comparacion con los grupos 1y 2, asi como mejoria de la talla
en relacion a la talla diana y PTF inicial. El estudio genético mues-
tra que la variacion mas frecuente encontrada fue P1 del intron 4
(rs2665802). Se observo en el 48% de los pacientes la presencia de la
delecion del exon 3 del gen GHR, asi como dos mutaciones en hete-
rocigosis, una descrita por primera vez. La variacion mas frecuente
en el gen IGF1 ha sido c.-219-1191T>C y c.*297A>T. Asimismo se ha
encontrado una mutacion no descrita.
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Conclusiones: Los resultados de este estudio aportan informacion
relevante en relacion al manejo terapéutico y bases genéticas de
la TBI.

Tiroides

13. PREVALENCIA DE DISFUNCION TIROIDEA EN ESPANA.
ESTUDIO DI@BET.ES

S. Valdés Hernandez?, A. Lago?, C. Maldonado Araque?,
V. Pérez Valero®, A. Goday<, L. Castafno?, E. Delgadoe,
J. Vendrellf, G. Rojo Martinez? y F. Soriguer Escofet?

aServicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Regional de
Madlaga. IBIMA. CIBERDEM. Mdlaga. *Servicio de Andlisis Clinicos.
Hospital Regional de Mdlaga. Espana. <Servicio de Endocrinologia
y Nutricion. Hospital del Mar. Barcelona. Espania. ‘Unidad de
Investigacion. Hospital Universitario Cruces. UPV-EHU. Baracaldo.
Vizcaya. Espafna. CIBERDEM. ¢Servicio de Endocrinologia y
Nutricién. Hospital Central de Asturias. Oviedo. Espaiia. fServicio
de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Joan XXIII.
Institut d’Investigacions Sanitaries Pere Virgili. CIBERDEM.
Tarragona. Espana.

Introduccion: La disfuncion tiroidea supone un problema de salud
frecuente. Su prevalencia puede variar en distintas poblaciones y
en Espana no ha sido suficientemente estudiada. El objetivo de este
estudio es evaluar la prevalencia de disfuncion tiroidea (clinica 'y
subclinica) en nuestro pais.

Material y métodos: El estudio di@bet.es es un estudio epidemio-
logico de ambito nacional, transversal. Poblacion diana: poblacion
espafola > 18 afnos. Muestra: > 5000 sujetos en 112 conglomerados.
Participacion: 57%. Variables: Encuesta sociodemografica, encues-
ta sobre actividad fisica y frecuencia de consumo de alimentos,
evaluacion antropometrica, analitica con sobrecarga oral de glu-
cosa (75 gr). Trabajo de campo: 2008-2010. Variable especifica: Se
determinan los niveles de hormonas tiroideas (TSH, T4L, T3L, TPO)
por quimiolumiscencia (Roche) en 4530 sujetos. La concentracion
de yoduria se midi6 en una muestra de orina aislada por la técni-
ca de Benotti

Resultados: Las prevalencias de hipotiroidismo tratado, hipo-
tiroidismo subclinico no tratado e hipotiroidismo clinico no tra-
tado fueron 4,2% (1C95% 3,6-4,9%), 4,6% (I1C95% 4,0-5,2%) y 0,3%
(1C95% 0,1-0,5%) respectivamente. La prevalencia de hipertiroi-
dismo fue 0,8% (1C95% 0,6-1,1%) y la de autoinmunidad tiroidea
positiva (TPO > 50 Ul/ml) 7,5% (I1C95% 6,7-8,3%). Todos los tras-
tornos tiroideos fueron mas prevalentes en Mujeres que en Hom-
bres: Hipotiroidismo (total) 13,3% (12,0-14,6%) vs 4,8% (3,8-5,7%),
Hipertiroidismo 1,1% (0,7-1,4%) vs 0,6% (0,3-1,0%) y Autoinmunidad
tiroidea positiva 10,8% (9,6-12,1%) vs 4,1% (3,2-5,0%) respectiva-
mente. La presencia de Hipotiroidismo se asoci6 a la presencia de
anticuerpos anti-TPO positivos (p < 0,001) y a niveles de yoduria
elevados (p < 0,001).

Conclusiones: Se reportan por primera vez datos de prevalencia
de disfuncion tiroidea en una muestra representativa de la pobla-
cion espanola.

Financiacion: CIBERDEM, Ministerio de Sanidad y Consumo, Socie-
dad Espanola de Diabetes. FIS PI11/02755. Beca SAEN.

14. RESISTENCIA CLASICAY “NO CLASICA”
A HORMONAS TIROIDEAS: ESTUDIO MOLECULAR
DE LOS GENES THRB Y DIO2

N. Lacamara Ormaechea?, B. Roldan®, F. Moralesc, B. Barquield,
A. Escribanoe, M. Sahuin de la Vega', |. Gonzalez Casadod,
B. Lecumberrid, C. Alvarez Escola?y J.C. Moreno Navarro?

INGEMM-Hospital Universitario La Paz. Madrid. Hospital
Universitario Ramén y Cajal. Madrid. Espaiia. “Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espafia. “Hospital
Universitario La Paz. Madrid. Espana. ¢Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espaiia. fHospital Moisés Broggi.
Barcelona. Espana.

Introduccion: El sindrome de resistencia a hormonas tiroideas
(RHT) se caracteriza por insensibilidad tisular a la T3. Ademas de la
RHT clasica por defectos genéticos del receptor THRB, se incluyen
también los defectos de desyodacion de yodotironinas. El raton con
delecion Dio2 expresa una resistencia hipofisaria exclusiva a T4.

Objetivos: Descripcion de pacientes con sospecha de RHT e in-
vestigacion de su etiologia molecular.

Métodos: PCR-secuenciacion Sanger del gen THRB en todos los
pacientes y de DIO2 en aquellos con sospecha de resistencia hipo-
fisaria a L-T4.

Resultados: Cohorte de 45 pacientes (60% mujeres) con edad me-
dia de 23,5 afos. Se distinguen 2 subgrupos: A. RHT cldsica (n: 35 pa-
cientes, 78%): niveles de T4L elevados en todos (2,69 = 1,19 ng/dl),
TSH en 42,8% (6,4 +£ 4,7 mU/L) y T3L en 5,7%. El 55% presentan
hipertiroidismo clinico. Se identificaron mutaciones heterocigotas
en THRB en 16 pacientes (46%). Hay mutaciones frecuentes: R438H
(n:5), R243W (n:3) y P453R (n:2) y aisladas (R243Q, P453T, C309Y,
R338W, M442V y K288R). Tres pacientes asocian autoinmunidad ti-
roidea y 3 adenomas hipofisarios. B. RHT hipofisaria atipica (n:
10, 22%) sospechada tras patologia tiroidea primaria: agenesia,
tiroidectomia o ablacion con yodo 131 tras Graves o BMN (n: 6) o
hipotiroidismo autoinmune (n:4). Sus TSH fueron superiores a las de
RHT clasica (13,1 + 7,7 mU/L) y no se reducen a pesar de altas dosis
de L-tiroxina.T4L inicialmente normal (1,58 + 0,4 ng/dl). El 70%
presentan hipertiroidismo tras aumento de dosis. Ninguno portaba
mutaciones en TRHB o DIO2.

Conclusiones: Las RHT hipofisarias tras evento tiroideo primario
no presentan espontaneamente el perfil hormonal clasico de RHT
y podrian deberse a polimorfismos en las desyodasas. Excluyendo
este grupo, el porcentaje de mutaciones es del 46%, similar al de
cohortes internacionales. La RHT clasica puede asociar autoinmuni-
dad tiroidea y formaciones adenomatosas hipofisarias no-TSHoma.

15. INCIDENTALOMAS TIROIDEOS EN PET. FRECUENCIA
Y RIESGO DE MALIGNIDAD

B. Gonzalez Jauregui?, S. Valle Rodriguez Navas?, A. Delgado Quijano®,
L. Isasa Rodriguez?, M. Lorente Lander?, |. Larraiaga Unanue?,

S. Guayambuco Romero®, R. Batanero Maguregui?,

V. Bellido Castafeda?® y J. Santamaria Sandi?

aServicio de Endocrinologia; *Servicio de Medicina Nuclear.
Hospital Universitario Cruces. Vizcaya. Espaia.

Introduccion y objetivos: Los hallazgos incidentales de captacion
en tiroides en la tomografia por emision de positrones con F-18 fluo-
rodeoxiglucosa (18 FDG PET) hacen sospechar malignidad. Nos pro-
ponemos conocer la frecuencia con que se detectan mediante esta
técnica, riesgo de malignidad y si existen caracteristicas del PET
que orienten a que el incidentaloma sea maligno.

Material y métodos: Revisamos 7632 estudios de FDG PET realiza-
dos entre enero de 2010 y octubre de 2013. Se define incidentaloma
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tiroideo como una captacion tiroidea focal o difusa en pacientes sin
patologia tiroidea conocida. Se mide SUV maximo en las areas de cap-
tacion. Los pacientes remitidos a nuestro Servicio fueron evaluados
mediante ecografia tiroidea y PAAF. El diagndstico definitivo se baso
en el diagnéstico citologico, cuando era de benignidad o anatomopa-
toldgico, después de cirugia, cuando era de malignidad o sospechoso.

Resultados: Se detectaron incidentalomas tiroideos en un total de
74 pacientes, lo que supone una prevalencia de un 0,96%. Se trata
de 44 mujeres y 30 hombres, de edad media + SD = 63,8 + 12,2 afos.
Fueron remitidos para estudio 33 pacientes (45% del total). Entre los
pacientes estudiados, en 8 casos (24%) se demostr6 que se trataba
de neoplasias (7 tiroideas y 1 metastasis en tiroides de hepatocarci-
noma). En otros 2 casos (6%) estamos pendientes de cirugia al tener
citologias sospechosas. En los 23 casos restantes el diagnostico fue
de benignidad: nédulo coloide en 19 pacientes, 3 tiroiditis y en un
caso la patologia era extratiroidea. No hubo diferencias significati-
vas en el SUV maximo de los nodulos que resultaron benignos frente
a los malignos (5,82 + 3,04 vs 6,67 + 3,73 p =0,59).

Conclusiones: El incidentaloma tiroideo detectado en 18FDGPET
es relativamente frecuente. Su probabilidad de malignidad es eleva-
da. A pesar de ello, solo son remitidos a estudio menos de la mitad
de los casos. El SUV maximo de la captacion no es factor predictor
de malignidad.

16. “PETOMAS TIROIDEOS”: ESTUDIO RETROSPECTIVO
EN EXTREMADURA

C. Tejera Pérez?, E. Delgado Garcia?, B. Galvan Diaz?,

A.M. Lopez Navia?, V. Hernandez Cordero?, M.O. Cabanillas Lopez?,
P.I. Beato Vibora?, F.M. Morales Pérez?, R. Hernandez Lavado?®

y C. Duran Barquero®

aEndocrinologia y Nutricion; ®Medicina Nuclear. Complejo
Hospitalario Universitario de Badajoz. Espana.

Introduccioén: El estudio PET/TC con 18 FDG es una prueba muy
sensible utilizada fundamentalmente en el estudio del paciente
oncologico. Contribuye en ocasiones a la visualizacion de otros ha-
llazgos no relacionados con la indicacion de la prueba, entre ellos,
captaciones focales a nivel tiroideo.

Objetivos: Estimar la prevalencia y evaluar el significado clinico
de las captaciones focales tiroideas de PET/TC con 18 FDG o “peto-
mas tiroideos” en una cohorte de pacientes en nuestra Comunidad
Auténoma.

Material y métodos: Se han revisado 6.076 PET/TC con 18 FDG
realizados en nuestro centro entre febrero de 2006 y diciembre de
2011, correspondientes a pacientes de toda Extremadura. Se han
excluido los pacientes con antecedente personal de neoplasia ti-
roidea. Se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes con
captacion tiroidea focal. Se ha analizado el estudio de dichos ha-
llazgos asi como su tratamiento en caso de que estuviera indicado.

Resultados: De 6.076 PET/TAC revisados, 161 (2,65%) presentaban
captacion tiroidea. De ellos, 104 (1,71%) captacion focal y 57 (0,94%)
captacion difusa. El 72,11% de las captaciones focales correspon-
dian a mujeres, con una edad media de poblacion de 54,73 afios y
SUVmax media de 7,5. De esas captaciones, se han estudiado 60, el
resto, 44, no se han estudiado. De las 60 citologias estudiadas, se
han encontrado: bocio 33, cancer papilar 10, hiperplasia folicular 9,
metastasis de tumor primario 7 y tiroiditis infecciosa 1.

Conclusiones: La probabilidad de tener una neoplasia tiroidea
en los pacientes con captacion focal es del 7,87%, en su mayoria,
cancer papilar. Podemos suponer que esta patologia puede ser mas
frecuente dada su prevalencia en la poblacion general sin embar-
go existe limitacion en nuestro estudio por la patologia de base
del paciente ya que en algunos casos no se ha completado por el

pronostico vital o bien gravedad de la enfermedad primaria. Por lo
tanto, debe hacerse una valoracion individualizada en cada caso.

17. UTILIDAD DE LA PET/TAC CON
6-L-"8F-FLUORODIHIDROXIFENILALANINA

EN PACIENTES CON PERSISTENCIA O RECURRENCIA
DE CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

A.R. Romero Lluch?, I. Cuenca Cuenca®, R. Guerrero Vazquez?,
I. Jiménez Varo?, A.J. Martinez Ortega?, N. Gros Herguido?,
B. Gonzalez Aguilera® y E. Navarro Gonzalez?

aUGC Endocrinologia y Nutricién; "UGC Medicina Nuclear.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espana.

Objetivos: Evaluar la utilidad del PET/TC con 6-L-"®F-fluorodi-
hidroxifenilalanina ('®*FDOPA) para localizar lesiones en pacientes
con carcinoma medular de tiroides (CMT) persistente o recurrente.
Comparar esta técnica frente a la PET/TC con 2'®F2deoxyDglucosa
("®FDG).

Material y métodos: Se incluyeron de forma prospectiva 17 pa-
cientes (noviembre 11-diciembre 12) con diagnostico de CMT y sos-
pecha de persistencia/recurrencia, por técnicas de imagen (n = 2)
o por elevacion de calcitonina —Ct— (n = 15). En todos se realizaron
exploraciones PET/TC con "®FDG y en segundo lugar con '®FDOPA.
Se analizaron sexo, edad, tipo de CMT, nimero y localizacion de las
lesiones con FDOPA y FDG. Se evaluo la relacion entre los niveles
de Ct y CEA (y tiempo de duplicacion) y la positividad del PET/TC.

Resultados: Variables cuantitativas se expresan como me-
dia + DS. Sexo: 12 mujeres (71%). Edad media: 48,1 + 12,8 anos.
10 pacientes con CMT esporadico y 7 CMT asociado a MEN2A. Se
hallé captacion patoldgica con '8FDOPA en 10 pacientes y con
"8FDG en 8 sensibilidad de 60% vs 46,6%). Se identificaron 24 le-
siones totales con FDOPA frente a 13 con FDG. En ningun caso
se detectaron mas lesiones con FDG. El valor de Ct era sig-
nificativamente mayor en los 10 pacientes con PET positivo
(524,1 £ 406,5 pg/ml vs 95,5 + 72,7 pg/ml; p = 0,02). En todos los
pacientes con Ct > 260 pg/mL se obtuvieron resultados positivos con
FDOPA. Sélo 2 pacientes con Ct > 150 pg/ml y/o CEA > 4,5 ng/mL
obtuvieron resultados negativos. No hubo diferencias entre los pa-
cientes FDOPA y FDG positivos en los niveles de Ct (524,1 + 406 vs
481,5 + 415 pg/ml; p = 0,82). No se hallo correlacion entre el
tiempo de duplicacion de Ct/CEAYy la positividad del PET. Se obtuvo
confirmacion histologica en 7 pacientes.

Conclusiones: La "®FDOPA tiene mayor sensibilidad que la "*FDG
PET/TC para detectar lesiones en pacientes con sospecha de CMT
recurrente. La mayor rentabilidad se obtiene cuando otras pruebas
morfologicas son negativas y los niveles de Ct > 150 pg/mL y/o
CEA>4,5 ng/mL.

18. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE MAS DE 1.800 PACIENTES
CON CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

TRATADOS EN EL PERIODO 1998-2012 EN 11 HOSPITALES
DE CATALUNYA

D. Mauricio, C. Zafon y M. Puig Domingo
En nombre del Consorci per [’Estudi del Cancer de Tiroides (CECaT).

Introduccion: La colaboracion entre centros con la finalidad de
aunar estrategias tanto asistenciales como de investigacion, es un
aspecto decisivo en aquellas enfermedades con una incidencia re-
lativamente baja en la poblacion. Recientemente, se ha constituido
en Catalunya el consorcio para el estudio del cancer de tiroides
(CECaT), que engloba 16 hospitales de esta comunidad con la fina-
lidad de establecer una activa plataforma de trabajo.
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Objetivos: La primera iniciativa del grupo ha sido efectuar un ana-
lisis descriptivo de las caracteristicas de los carcinomas diferenciados
de tiroides (CDT) intervenidos en un periodo de 15 anos (1998-2012).

Material y métodos: Han participado once de los hospitales que
forman CECaT. De los pacientes intervenidos entre 1998 y 2012 se
han analizado diversas variables clinico-histologicas y de seguimien-
to. Los datos se expresan mediante proporciones, porcentajes y
media (desviacion estandar).

Resultados: Se han incluido un total de 1.817 pacientes, 1.444
(80%) mujeres, con una edad media de 47,6 (15,7) afos. La puncion
aspiracion con aguja fina reveld el diagnostico de malignidad/sospe-
cha de malignidad en el 63% de los casos. El 89% fueron carcinomas
papilares. El tamaho medio del tumor fue de 21,4 (16) mm, el 30%
eran inferiores a 1 cm y el 31% multifocales. En 343/875 (39%) pa-
cientes hubo invasion ganglionar regional. El 85% recibi6 tratamien-
to con 1131 con una dosis media de 117 (35) mCi. El 24% presento
algun tipo de persistencia y/o recidiva de la enfermedad. Se han
registrado 68/1.222 casos de metastasis a distancia (5,5%). Tras un
periodo de seguimiento de 5,4 (3,7) anos, de los 1.318 pacientes con
informacion disponible, el 79% se encuentra libre de enfermedad,
en el 17% hay persistencia tumoral y el 4% ha fallecido.

Conclusiones: Se trata de la serie mas amplia de CDT descrita
en nuestro pais. Las caracteristicas de los pacientes analizados son
similares a las publicadas en otras zonas del mundo.

19. ESTUDIO DE LA EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA
DEL RECEPTOR DE ESTROGENOS ALFA Y DEL RECEPTOR
DE PROGESTERONA EN PACIENTES CON CARCINOMA
PAPILAR DE TIROIDES

G. Obiols Alfonso?, C. Zafon Llopis?, J. Castellvi Vives®,
G. Sturniolo® y J. Mesa Manteca®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién; Servicio de Anatomia
Patoldgica. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espana. <Sezione di
Endocrinologia. Universita degli Studi di Messina. Messina. Italia.

Introduccioén: El carcinoma papilar de tiroides (CPT) presenta un
claro predominio en mujeres, por lo que se ha propuesto una cierta
influencia de las hormonas sexuales.

Objetivos: Analizar mediante técnica inmunohistoquimica (IHQ)
la expresion del receptor de estrogenos alfa (RE) y el receptor de
progesterona (RP) en una muestra de 203 pacientes con CPT perte-
necientes a dos series europeas.

Material y métodos: Se determiné la expresion de los recepto-
res en muestras tumorales incluidas en parafina de 45 hombres y
158 mujeres con una edad al diagnéstico de 48,2 (14,3) afios, con un
tiempo de seguimiento de 7,1 (4) anos. Los resultados obtenidos se
compararon con variables clasicamente establecidas como factores
pronostico en este tipo de tumor.

Resultados: La tincion para RE fue positiva en 52 (25,6%) casos.
La positividad de la expresion se asocio, so6lo en mujeres, a un ma-
yor tamano inicial del CPT: 22,8 (11,8) mm en los positivos versus
15,1 (12,4) mm en los negativos; p = 0,02 y también a un menor ries-
go de persistencia/recurrencia tumoral (P/R). Asi, solo 2/30 (7%)
pacientes con P/R fueron positivos mientras que 37/118 (31%) de
los que no presentaron P/R resultaron positivos; p = 0,02. La tincion
para RP fue positiva en 94 (46,3%) casos. Su expresion no se asocio a
ninguno de los parametros analizados. Finalmente la coexpresion de
ambos marcadores se observo en 31 (15,3%) muestras. Dicha coex-
presion fue mas frecuente en mujeres mas jovenes. Asi, la media de
edad de mujeres con coexpresion es de 42,1 (12,5) afos y la de no
coexpresion de 48,5 (13,8) afos; p = 0,02). También la coexpresion
se asociaba, solo en mujeres, a un menor riesgo de P/R.

Conclusiones: La positividad IHQ de RE se asocia, solo en mu-
jeres, a un perfil de paciente con tumores de mayor tamano pero
menor riesgo de persistencia o recidiva. La coexpresion de RE y PR

se asocia a mujeres mas jovenes, con tumores de mayor tamafno y
menor riesgo de persistencia o recidiva.

20. LA EXPRESION DIFERENCIAL DE MIRNAS

EN EL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES ESTA ASOCIADA
A LAS CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

Y LA MUTACION EN BRAF

J. Maravall?, E. Castelblanco®, V. Rosado®, M. Martinez?,
M.D. Santos®, V. Mancikovac, M. Robledo¢, X. Matias-Guiu¢
y D. Mauricio®

alnstituto de Investigacién Biomédica de Lleida. Universidad

de Lleida. *Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Arnau de Vilanova. Lleida. Espana. Centro Nacional
de Investigaciones Oncologicas. Madrid. Espana. Servicio de
Patologia y Genética Molecular. Hospital Universitario Arnau

de Vilanova. Lleida. Espaiia. ¢Servicio de Endocrinologia

y Nutricion. Hospital Germans Trias i Pujol. Barcelona. Espaiia.

Introduccién: Los microRNAs (miRNAs) son pequefios RNAs no
codificantes que regulan la traduccion o degradacion de sus mRNA
diana. Controlan la expresion génica en procesos como prolifera-
cion, apoptosis y diferenciacion. Su desregulacion es importante en
el desarrollo y progresion tumoral. Se pretende determinar si una
expresion diferencial de miRNAs puede proporcionar una herramien-
ta para mejorar la valoracion del prondstico en el PTC.

Material y métodos: Se examinaron los perfiles de expresion
de miRNAs de 35 tejidos congelados de PTC y 9 de tejido tiroideo
normal (TN) por ultra-secuenciacion. Los métodos de TMM y Benja-
mini-Hochberg se utilizaron para validar las secuencias de miRNAs
utilizadas en el analisis final. El modelo de Neyman se utiliz6 para
detectar la existencia de diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de expresion de miRNAs de PTC y: a) TN, b) PTC con
mutacion en BRAF y c) la evolucion de pacientes con PTC, comparan-
do los casos de mal pronostico (recurrencia/metastasis) vs aquellos
casos con un seguimiento libre de enfermedad de al menos 4 afos.

Resultados: De 670 miRNAs examinados, 168 fueron diferencial-
mente expresados en los PTC comparados con el TN. En los PTC
con mutacion en BRAF, habia 47 significativamente desregulados en
comparacion con los PTC sin mutacion. Ademas, 8 miRNAs fueron
diferencialmente expresados en los casos de buen pronéstico en
comparacion con los de mal pronostico (p-valor ajustado < 0,05,
veces el cambio <0,5->1,5)

Conclusioén: Los perfiles de expresion de miRNAs podrian propor-
cionar una herramienta util para discriminar no sélo PTC del tejido
normal, sino también aquellos casos con un peor prondstico.

Financiacion: Instituto Carlos Il (FIS PI11/1354).

21. ONE STEP NUCLEIC ACID AMPLIFICATION (OSNA)

EN LA EVALUACION DE LAS METASTASIS GANGLIONARES
DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES. ESTUDIO
PRELIMINAR

C. Zafédn Llopis, O. Gonzalez Lopez, C. Iglesias Felip,
A. Garcia Burillo, J. Temprana Salvador, S. Ramén y Cajal,
J.M. Fort Barajas y J. Mesa Manteca

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

Introduccion: OSNA es una técnica molecular que cuantifica, en
tiempo real, el nimero de copias de RNAm de citoqueratina 19
(CQ19) en una muestra histologica. Esta ampliamente extendido
en el estudio intraoperatorio de metastasis ganglionares (MG) en
cancer de mama. Hasta la fecha no se han publicado resultados
aplicados al carcinoma papilar de tiroides (CPT).
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Objetivos: Correlacionar el estudio ganglionar en CPT mediante
OSNA respecto las técnicas convencionales.

Material y métodos: Cinco pacientes afectos de CPT sometidos
a tiroidectomia total con vaciamiento ganglionar. Cada ganglio
resecado se dividiéo en dos mitades, una de las cuales se analizo
mediante OSNA y la mitad complementaria mediante histologia
convencional. Para cada hemiganglio se realizaron adicionalmente
improntas citolégicas. Se compararon los resultados OSNA con la
citologia del mismo hemiganglio (comparador 1) y con la histologia
definitiva del otro hemiganglio (comparador 2).

Resultados: Cincuenta ganglios fueron aptos para OSNAy 22 de
ellos fueron positivos (44%). En el comparador 1 se obtuvo una con-
cordancia en el 88% de los casos y el analisis ROC mostr6 un area
bajo la curva (ABC) de 0,94 (1C95%, 0,83-0,98), identificando como
mejor punto de corte el de 260 copias. En el comparador 2 la con-
cordancia fue del 90%, la ABC de 0,94 (1C95%, 0,83-0,97) y el mejor
punto de corte fue de 93 copias.

Conclusiones: La metodologia OSNA es aplicable al contexto de
CPT con buena correlacion respecto a las técnicas convencionales.
Este estudio preliminar define un umbral de positividad muy similar
al previamente establecido.

22. TRATAMIENTO POR INYECCION PERCUTANEA

DE ETANOL DE NODULOS TIROIDEOS QUISTICOS.
RESULTADOS INICIALES TRAS SU IMPLANTACION

EN EL HOSPITAL GERMANS TRIAS | PUJOL DE BADALONA

J.L. Reverter Calatayud, N. Alonso Pedrol, E. Guanyabens Busca,
|. Ordoiez Farras, M. Cuadrado Vigaray, A. Lucas Martin,
D. Mauricio Puente y M. Puig Domingo

Gabinete de Procedimientos Ecogrdficos. Servicio de
Endocrinologia y Nutricion. Universitat Autonoma de Barcelona.
Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. Espana.

Objetivos: Valorar la eficacia, seguridad y percepcion de dolor
por el paciente del tratamiento de los nddulos tiroideos de natu-
raleza quistica mediante la inyeccion percutanea de etanol (IPE),
como alternativa a la cirugia.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 20 pacientes consecutivos,
con una edad media de 44 + 10 anos. Todos los casos presentaban
nodulos tiroideos quisticos recidivados y sintomaticos, con criterios
quirurgicos. En todos los casos se realizo citologia previa al trata-
miento y se determiné el tamano del quiste. La IPE se llevo a cabo
mediante el procedimiento establecido y se valoro el dolor percibi-
do por el paciente, el volumen de liquido extraido y su naturaleza
y el volumen de alcohol instilado. En el seguimiento se determind
el tamano final y la persistencia o no de los sintomas. El analisis
estadistico se realizo con el programa SPSS.

Resultados: El 81% eran mujeres, con un tiempo de evolucion de
la sintomatologia de 10 + 20 meses (1-75 meses). En 68% de los casos
el quiste se localizaba en el l6bulo tiroideo derecho. Todos tuvieron
una citologia benigna. Para completar el procedimiento se preciso
solamente una sesion de IPE en el 63% de los pacientes, dos en el
33% y tres en el 7%. El didametro maximo inicial de los quistes fue
de 3,4+ 0,5 cmy el volumen extraido de liquido fue de 15 + 11 mL
y el de alcohol instilado de 2,3 + 0,7 mL. El 56% de los pacientes
no experimentaron dolor, el 38% dolor leve y el 6% moderado. No
hubo ninguna complicacion derivada de la IPE. A los 5 + 1 meses de
seguimiento, el diametro maximo de los quistes fue de 1,4+ 0,7 cm
(p < 0,05 respecto al inicial) y en todos los casos desaparecio la
sintomatologia previa.

Conclusiones: En nuestra experiencia inicial, la inyeccion per-
cutanea de etanol se presenta como una alternativa eficaz, segura
y bien tolerada para el tratamiento no quirdrgico de los quistes de
tiroides recidivados y sintomaticos.

23. INYECCION PERCUTANEA DE ETANOL
SOBRE RECIDIVA/RECURRENCIA CERVICAL
EN PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO
DE TIROIDES. EXPERIENCIA INICIAL

S. Campos Mena?, J.J. Cuesta Pérez°, M. Luque Ramirezc,

A. Friera Reyes®, A. Mingo Basail®, A. Ramos Levi?,

M. Sampedro Nunez?, I. Sanchez Lopez?, M. Marazuela Azpiroz?
y M. Lahera Vargas?

aServicio de Endocrinologia y Nutricién; Servicio de Radiologia
Vascular. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. Servicio de
Endocrinologia y Nutricién. Hospital Ramon y Cajal. Madrid. Espafa.

Introduccién: El manejo de la persistencia o recurrencia de en-
fermedad a nivel cervical en el ambito del cancer diferenciado de
tiroides (CDT) contempla diferentes abordajes tales como la obser-
vacion, la cirugia, la terapia con yodo radioactivo (RAI) y la inyec-
cion percutanea con etanol (IPE) guiada mediante ultrasonografia
(US). La IPE podria tener un papel relevante en pacientes de dificil
abordaje quirtrgico con un nimero limitado de lesiones.

Objetivos: Estudio retrospectivo dirigido a evaluar la eficacia de
la IPE en el tratamiento de la enfermedad persistente y/o recurren-
te cervical en pacientes con CDT tras la terapia inicial (tiroidecto-
mia total + RAI) no candidatos a cirugia.

Material y métodos: Se analizaron un total de 25 lesiones en
15 pacientes con una media de 1,28 IPE/paciente. La IPE se realizd
una vez desestimada la cirugia a causa del pequefo tamafio de la
lesion (< 15 mm) y/o del elevado riesgo quirurgico, y siempre que
el nimero de lesiones fuera < 3. Se confirmd estudio citoldgico
positivo en toda lesion etanolizada a través de PAAF y/o presencia
de tiroglobulina en el lavado de la aguja tras la puncion en caso de
tratarse de una adenopatia. La ablacion se llevo a cabo mediante
sedacion e inyeccion de entre 1-7 mL de etanol 96°.

Resultados: Respuesta favorable en 16 de las 25 lesiones tratadas
(64%) con un tiempo medio de seguimiento de 13,5 meses (rango,
3-36). La respuesta fue completa en 10 lesiones (40%) y parcial en 6
(24%). En 9 lesiones (36%) no se objetivo respuesta aunque tampoco
hubo evidencia de progresion. Como complicaciones, 3 pacientes
presentaron paralisis del nervio recurrente ipsilateral y se produjo
un caso de inflamacion subcutanea por necrosis grasa.

Conclusiones: La IPE constituye un procedimiento seguro y util
como alternativa a la observacion en el manejo de la persisten-
cia/recurrencia cervical del CDT en el caso de pacientes no candi-
datos a cirugia y/o con un nimero limitado de nddulos tumorales
de pequeno tamano.

24. CORRELACION ENTRE TIROGLOBULINA

EN ASPIRADO Y CITOLOGIA DE ADENOPATIAS

PARA EL DIAGNOSTICO DE METASTASIS GANGLIONARES
DE CANCER PAPILAR DE TIROIDES

V. Hernando, T. Martin, J. Pérez, A. Torres, C. Arana,
N. Gonzalez, C. Socorro Garcia, I. Serrano y C. Morales

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. Espana.

Objetivos: Conocidas las limitaciones de la citologia, evaluamos
la correlacion entre los niveles de Tg en el aspirado de adenopatias
con la presencia de células malignas en la citologia (PAAF).

Material y métodos: Evaluamos 84 casos en seguimiento entre los
anos 2009-2013, con deteccion sonografica de adenopatias suges-
tivas de malignidad. Se realizan 149 punciones con citologia-PAAF
y determinacion de Tg en el aspirado. Valores de Tg sugestivos de
presencia de enfermedad a partir de 1 ng/dl.

Resultados: La muestra consta de 84 pacientes, 79,8% mujeres,
con una edad media de 49,59 + 14,3. El 79,8% diagnosticados de
CPT, con una evolucion media de enfermedad de 9,63 + 8,2 afos, y
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el 20,2% en seguimiento por bocio nodular. Se realizan 149 puncio-
nes entre 2009-2013. Existe una gran dispersion en los valores de
Tg, con un valor de 0,1 ng/dl-474,500 ng/dl. En cuanto a la citolo-
gia, el 18,8% detecta células malignas, el 69,1% presenta citologia
benigna y el 12,1% muestra insuficiente. Observamos correlacion
estadisticamente significativa entre los valores de Tg y la citologia
(p < 0,000). EL 90,3% de los pacientes con Tg negativa presenta au-
sencia de células malignas en la PAAF. EL 82,1% de los pacientes con
valores de Tg positivos presentan citologia sugestiva de malignidad.
En relacion al estudio citoldgico obtenemos una sensibilidad de la
prueba del 76,4% y especificidad del 96,7% (p < 0,000).

Conclusiones: Se aprecia correlacion estadisticamente significa-
tiva entre la Tg en aspirado de adenopatias y citologia. Es un test
til, que aumenta la rentabilidad diagnostica para la identificacion
de metastasis de CPT, sobre todo cuando la PAAF no es concluyente,
aunque ésta siga siendo una técnica esencial para el diagnostico de
las mismas.

Suprarrenales, gonadas, identidad
y diferenciacioén sexual

25. EFECTOS ANTROPOMETRICOS, METABOLICOS
Y HORMONALES EN ADOLESCENTES TRANSEXUALES TRAS
2 ANOS DE TRATAMIENTO HORMONAL CRUZADO (THC)

B.F. Garcia Bray?, I. Prior-Sanchez®, R.P. Garcia Salazare,
M.C. Almaraz Almarazs, J. Martinez Tudelac, I. Sanchez Reyes®
e |. Esteva de Antonio®

aHospital Universitario Nuestra Sehora de la Candelaria. Santa
Cruz de Tenerife. Espana. "Hospital Reina Sofia. Cérdoba. Espana.
‘Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga. Espafia.

Introduccion: EL THC en jovenes con Disforia de Genero demues-
tra beneficio tanto en los cambios fisicos como en su adaptacion
psicosocial.

Objetivos: Estudiar variables antropométricas, metabolicas y
hormonales en transexuales menores de edad tras 2 anos de THC en
la UTIG de Andalucia.

Material y métodos: Personas de 14-17 anos (transexuales hom-
bre-a-mujer (THM) y transexuales mujer-a-hombre (TMH) que cum-
plen criterios elegibles para THC entre 2000-2013. El THC consiste en
Estrogenos + Acetato de Ciproterona en THM y Testoterona en TMH.
Se bloquea la pubertad en aquellos casos indicados con analogos de
LHRH.Se comparan basalmente y tras 2 afios de tratamiento: edad,
peso, talla, IMC, tension arterial sistolica (TAS), tension arterial diasto-
lica (TAD), perimetro cintura/cadera, glucosa, perfil hepatico, renal,
lipidico, prolactina, testosterona, estradiol, FSH, LH y hematocrito.

Resultados: 136 casos son atendidos. 58 pacientes estan to-
davia en fase de evaluacion psicologica. 67 cumplen los criterios
del diseno. Abandonan el seguimiento 15 pacientes y se someten
a gonadectomia antes de cumplir 2 afios de tratamiento 7 in-
dividuos, analizandose finalmente 45 pacientes. THM: n = 35,
16,86 + 1,25 afos; TMH: n =10, 17,5 £+ 1,58 afos. Existen diferen-
cias significativas en talla basal, obviamente mayor en THM. No
diferencias basales en resto de parametros. Tras 2 afios de THC:
1) THM: aumenta significativamente peso, IMC, cadera, estradiol
y prolactina. Reduccion significativa de TAS, glucosa, acido Urico,
GPT, fosfatasa alcalina, FSH, LH y testosterona. 2) TMH: Aumento
significativo de creatinina, LDL, triglicéridos, testosterona y he-
matocrito. Descenso significativo de estradiol y LH. Tendencia al
incremento de peso, Urico y descenso de HDL.

Conclusiones: Se aprecia el dimorfismo fisico y hormonal esperado
tras THC. Los estrogenos ejercen cierto efecto protector, reduciendo
glucosa, acido Urico e incluso GPT. Por contra, el tratamiento an-
drogénico en TMH incrementa parametros de riesgo cardiovascular.

26. LA FIBROSIS DE LOS TUBOS SEMINIFEROS Y DEL
INTERSTICIO TESTICULAR ES UNA LESION IRREVERSIBLE
EN LOS PACIENTES CON HIPOGONADISMO CONGENITO
Y ADQUIRIDO

R.M. Baldonedo Costoya?, C. Gorospe Pérez-Jauregui®,
J.P. Velasco Martin?, J.M. Badenas Sierrac, R. Gomez Pérezd,
M. Nistal®, J. Regadera® y P. Gonzalez Peramato®

aDepartamento de Anatomia, Histologia y Neurociencia. UAM.
Madrid. *Servicio de Endocrinologia. Hospital Infanta Cristina.
Parla. Madrid. <Centro Médico Maestranza. Madrid. Servicio
de Endocrinologia. Hospital de la Universidad de Los Andes.
Mérida. Venezuela. <Departamento de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitario La Paz. UAM. Madrid.

Introduccién: En el testiculo humano normal la pared de los tubos
seminiferos es fina y el intersticio esta poco colagenizado y contiene
vasos sanguineos, células de Leydig, siendo escasos los macrofagos y
las células cebadas. En los pacientes con hipogonadismo se ve atrofia
tubular, aumento del intersticio y engrosamiento de la pared tubular.

Material y métodos: En este estudio investigamos la fibrosis del
intersticio y la pared tubular, en relacion con el nimero de macrofa-
gos y células cebadas en 22 pacientes con hipogonadismo adquirido,
secundario a insuficiencia hepatica crénica (IHC), y en 17 pacientes
criptorquidicos postpuberales con hipogonadismo congénito. En to-
dos los casos se revisa la historia clinica, se identifican las lesiones
testiculares y se realizan métodos inmunohistoquimicos y morfomé-
tricos para evaluar la expresion de CD34 en las areas de fibrosis y
el numero de macréfagos CD68+ y de células cebadas triptasa + en
el intersticio testicular.

Resultados: La cuantificacion de la fibrosis intersticial y peritu-
bular demuestra que la superficie de fibras CD34+ es significativa-
mente mayor (p < 0,05) en la IHC que en la criptorquidia. Ademas,
el numero de células cebadas triptasa+ es mayor (p < 0,01) en estos
dos grupos de patologia testicular con respecto al testiculo nor-
mal; sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas
entre IHC y la criptorquidia. El nimero de macroéfagos intersticia-
les CD68+ fue significativamente mayor en los casos con IHC, con
respecto a los grupos con criptorquidia y control. Se encontr6 una
correlacion positiva entre las fibras CD34+ y el nimero de células
cebadas en el grupo criptorquidico.

Conclusiones: Los datos de este estudio sugieren que los pacien-
tes con hipogonadismo congénito y adquirido presentan una impor-
tante fibrosis intersticial y peritubular asociada a incremento del
numero de macroéfagos y células cebadas.

27. TRATAMIENTO INDUCTOR DE LA ESPERMATOGENESIS
Y LA FERTILIDAD EN HIPOGONADISMO
HIPOGONADOTROPICO: ANALISIS RETROSPECTIVO

DE UNA SERIE HOSPITALARIA

L. Bassas?, A. Emilce Ramos®, A. Matac, J. René Sanchez?,
0. Lopezs, S. Webb® y E. Ruiz-Castané?

aServicio de Andrologia. Fundacio Puigvert. Barcelona. *Servicio
de Endocrinologia y Nutricion. Hospital de la Santa Creu

i Sant Pau. Barcelona. ‘Laboratorio de Seminologia y Embriologia.
Fundacié Puigvert. Barcelona. Espafia.

Objetivos: Caracterizar los resultados y los factores que determi-
nan la eficacia del tratamiento del HH.
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Material y métodos: Analisis retrospectivo de 58 hombres con
HH, tratados con gonadotropinas con el fin de producir maduracion
testicular (n = 18), gestacion (n = 36), o ambas (n = 4). Los cursos de
tratamiento (CTx) se iniciaron con HCG y posteriormente se afadio
FSH segln la respuesta clinica.

Resultados: La edad inicial fue 29,0 + 7,9 anos (media + DE).
En 41 hombres el HH tuvo origen prepuberal [Kallmann (n = 8), HH
Idiopatico (n = 22), lesion hipofisaria (n = 11)] y en 17 pacientes
fue postpuberal [cirugia por tumor (n = 6), alteracion hipotalamica
idiopatica (n = 7), causas hipofisarias (n = 4)]. Se realizaron 22 CTx
para maduracion testicular. El volumen bitesticular (VBT) basal fue
13,1 £ 7,8 mLy aumento a 22,4 + 7,3 mL después de 38 meses
de tratamiento (rango 4-204). La aparicion de espermatozoides en
semen (SM > 0) ocurrié a los 10 meses de promedio (2-46), aun-
que en 5 casos (24%) persistio azoospermia. Se traté a 40 hombres
(30,9 + 7,6 afos) para producir gestacion de sus conyuges mediante
52 CTx. El tiempo para SM > 0 fue 9,2 meses (rango 2-56), y en el 6%
persistié azoospermia. La gestacion se consiguio en 38 CTx (73%) y
30 pacientes (75%) a los 15,5 meses (rango 3-54). Cuatro gestaciones
no fueron evolutivas, y 34 (89,4%) finalizaron en parto. En 7 CTx
fue necesario realizar técnicas de reproduccion asistida. El factor
femenino patoldgico y la criptorquidia se asociaron a peor resultado
reproductivo, mientras que los CTx previos y el mayor VBT inicial
fueron factores de buen pronoéstico. La edad de inicio y el trata-
miento previo sélo con testosterona no influyeron negativamente.

Conclusiones: 1) El tratamiento gonadotrdpico del HH consigue la
produccion de espermatogénesis y/o gestacion en aproximadamen-
te el 75% de los pacientes. 2) Diversos factores modifican la eficacia
del tratamiento, por lo que pueden ser Utiles para el consejo repro-
ductivo, o modificar la estrategia de manejo.

28. INFLUENCIA DE LOS ANDROGENOS SUPRARRENALES
SOBRE PARAMETROS CLINICOS Y METABOLICOS
EN MUJERES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

C. Alvarado Flores, C. Lafuente Bernal, A. Galdon Sanz-Pastor,
J.S. Chacin Coz, M. Luque Ramirez, J.l. Botella Carretero,
H.F. Escobar Morreale y M. Alpaines Buesa

Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccioén: La asociacion del sindrome de ovario poliquistico
(SOP) con complicaciones metabdlicas como la resistencia a la in-
sulina o la dislipemia es conocida. Nuestro objetivo es analizar la
asociacion del hiperandrogenismo suprarrenal con factores de riesgo
cardiovascular clasicos.

Material y métodos: Estudiamos a 298 mujeres con SOP (120 obe-
sas y 178 no obesas). Les realizamos anamnesis y exploracion fisica
exhaustiva, analitica hormonal completa, perfil lipidico, marcadores
inflamatorios y sobrecarga oral con 75 g de glucosa. Las pacientes
fueron clasificadas en funcion de la presencia o no hiperandroge-
nismo suprarrenal y de su obesidad. Definimos hiperandrogenismo
suprarrenal como una DHEAS superior al percentil 95 de una muestra
de 148 mujeres controles sanas (DHEAS > 3365 ng/ml). De esta forma
resultaron 4 grupos: mujeres hiperandrogenicas no obesas (n = 146),
mujeres hiperandrogénicas obesas (n = 97), mujeres no hiperandro-
génicas no obesas (n = 32) y mujeres no hiperandrogénicas obesas
(n = 23). Comparamos las variables continuas de los 4 los grupos
mediante ANOVA, después de corregir por edad; y las variables ca-
tegoricas fueron comparadas mediante regresion logistica binaria.

Resultados: Las mujeres con DHEAS elevado tuvieron mayor area
bajo la curva de insulina (P=0,039) y menor sensibilidad a la insulina
estimada por el indice de sensibilidad de Matsuda (P = 0,032). Ade-
mas, aunque no fue estadisticamente significativo, se vio una tenden-
cia a menores cifras de colesterol total (P=0,055). La obesidad pero
no las cifras de androgenos suprarrenales fue determinante en la pre-
valencia de alteraciones del metabolismo glucosado e hipertension.

Conclusiones: El hiperandrogenismo suprarrenal se asocié con
mayor resistencia a la insulina e hiperinsulinemia sin que se obser-
vara efecto en la presion arterial sistolica ni diastdlica.

29. CARCINOMA ADRENAL: ANALISIS DE UNA SERIE
EN LA ULTIMA DECADA EN UN HOSPITAL TERCIARIO

E. Aponte, T. Michalopoulou, A. Marengo, F. Guerrero,
A. Abril y C. Villabona

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari
de Bellvitge. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. Espana.

Introduccion: El carcinoma corticoadrenal (CCA) es una neoplasia
poco frecuente con una incidencia de 0,5-2 casos/millon de habi-
tantes/ano. Los CCA suelen ser funcionantes, la supervivencia de-
pende del estadio y el tratamiento curativo es la cirugia.

Objetivos: Evaluar los datos clinicos, hormonales, histologicos y
la respuesta al tratamiento quirtrgico y farmacoldgico en una serie
de 13 pacientes.

Material y métodos: Pacientes con diagndstico histologico de CCA
estudiados entre 2000-2013. Se analizan las caracteristicas clinicas,
hormonales, radioldgicas, estadio al diagndstico, tratamiento, evo-
lucion y supervivencia.

Resultados: Se evaluaron 13 pacientes (7 mujeres). La edad media
al diagnastico fue 55 afos (37-70). La mediana del tamaiio tumoral
fue de 10,2 cm (8-20). Seis casos eran funcionantes (3 con hiperpro-
duccion de cortisol, 1 de androgenos y cortisol, 1 de andrégenos y
1 de mineralcorticoide). Estadio inicial: IV en 7 pacientes, Ill en 2,
Il en 4. Se realizo cirugia en 12 pacientes. Recibieron tratamiento con
mitotane 10, de los cuales 6 estaban en estadio IV, 1 en estadio lll y 3
en estadio Il; quimioterapia en 3 pacientes. Presentaban metastasis al
momento del diagndstico 7 y trombosis de la vena cava 3; la reseccion
quirtrgica fue completa en 6 pacientes e incompleta en 6. Fueron
éxitus 5, de los que 4 pacientes estaban en estadio IV y 1 en estadio Il
Ocho pacientes contintian con vida: 4 estaban en estadio Il al momen-
to del diagnostico (uno de ellos ha desarrollado metastasis), 1 en lll,
3 en IV. La supervivencia media de los fallecidos fue de 14,5 meses.

Conclusiones: Los CCA son tumores raros. El tamafo tumoral
es un importante predictor de malignidad. Con frecuencia son hi-
perfuncionantes, siendo el hipercortisolismo el trastorno mas fre-
cuente. La terapia con mitotane es beneficiosa en pacientes con
enfermedad avanzada. El estadio al diagnostico esta en relacion
con el pronostico y la supervivencia global.

30. VALIDACION DEL ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO
DE SDHB COMO SCREENING PREVIO AL ESTUDIO
GENETICO EN FEOCROMOCITOMAS/PARAGANGLIOMAS

J. Ares?, N. Valdés?, A. Merlo®, E. Beristain¢, M.D. Chiara®,
C. Suarez®, A. Vicented, M. Riestra¢, E. Menéndez? y A. Astudillof

aServicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Central de Asturias. Oviedo. Asturias. *Servicio de
Otorrinolaringologia. Hospital Universitario Central de Asturias.
Instituto Universitario de Oncologia del Principado de Asturias.
Universidad de Oviedo. Asturias. Espana. <Laboratorio de
Genética Molecular. Hospital Universitario Araba-Txagorritxu.
Vitoria-Gasteiz. 9Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Universitario Araba-Txagorritxu. Vitoria-Gasteiz. Espafia.
eServicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital de Cabuenes.
Gijon. Asturias. 'Servicio de Anatomia Patologica. Hospital
Universitario Central de Asturias. Oviedo. Asturias. Espana.

Introduccion: aproximadamente el 40% de los feocromocito-
mas/paragangliomas estan causados por mutaciones germinales en
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uno de, al menos, 11 genes. El proceso de deteccion de dichas
mutaciones es caro y laborioso por lo que no se realiza de rutina.
Estudios recientes han demostrado que la técnica inmunohistoqui-
mica SDHB sobre el tejido tumoral permite seleccionar aquellos
pacientes probablemente portadores de una mutaciéon germinal en
los genes del complejo SDHXx.

Objetivos: valorar el estudio immunohistoquimico de SDHB como
screening previo al estudio genético de mutaciones en los genes
de SDHXx.

Material y métodos: se realizo estudio immunohistoquimico de
SDHB y SDHA en 48 muestras de feocromocitomas y paragangliomas
de los que se conocia el estado de mutacion germinal de SDHx. La
tincion granular e intensa citoplasmatica fue considerada positiva,
mientras que la ausencia de tincion en presencia de un control in-
terno positivo era considerada negativa. Algunos casos presentaron
tincion débil, difusa y sin granularidad.

Resultados: todos los tumores con mutaciones en SDHx (7 en
SDHB y 6 en SDHD, 27% del total) presentaron una tincion de SDHB
negativa. Los dos feocromocitomas con mutacion germinal en el gen
VHL tenian una tincioén de SDHB débil, y la tincion fue positiva en los
dos tumores con mutacion en RET y NF. De los 31 tumores sin mu-
tacion germinal en SDHx todos tenian una tincion de SDHB positiva
excepto 4 que mostraron una tincion débil. Todos los tumores tefian
positivamente para SDHA. Por tanto, si consideramos sélo la tincion
negativa para SDHB la sensibilidad y especificidad para la deteccion
de portadores de mutaciones en genes SDHx fue del 100%, si inclui-
mos también los casos con tincion débil la sensibilidad se mantiene,
pero disminuye la especificidad al 81%.

Conclusiones: en nuestra experiencia, el estudio immunohisto-
quimico de SDHB permite identificar con seguridad los pacientes
candidatos para estudio de mutaciones en los genes SDHx.

Diabetes mellitus

31. ;DUERME BIEN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2?
CARACTERIZACION DEL REGISTRO
ELECTROENCEFALOGRAFICO (ESTUDIO SWEET SLEEP)

A. Lecube?, 0. Romero®, G. Sampol®, O. Mestres, C. Zafond,
A. Casteras?, F. Riuse, C. Hernandez® y R. Simof

2CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
(CIBERDEM). Instituto de Salud Carlos Ill (ISCII). Unidad de
Investigacion en Diabetes y Metabolismo. Institut de Recerca

Vall d’Hebron. Servei d’Endocrinologia i Nutricio. Hospital
Universitari Arnau de Vilanova. Lleida. Espana. *CIBER
Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Instituto de Salud

Carlos Ill (ISClll). Unidad del Sueno. Servicio de Neumologia.
Institut de Recerca Vall d’Hebron y Hospital Universitari

Vall d’Hebron. Barcelona. <Servicio de Neumologia. Hospital
Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. Servicio de Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.
Espaiia. ¢Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitari Arnau de Vilanova. Institut Recerca Biomédica y
Universitat de Lleida. Espafa. 'CIBER de Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas (CIBERDEM). Instituto de Salud Carlos Il
(ISCIIl). Unidad de Investigacion en Diabetes y Metabolismo.
Institut de Recerca Vall d’Hebron. Barcelona. Espania.

Introduccion: La DM tipo 2 (DMT2) es un factor de riesgo indepen-
diente para desarrollar trastornos respiratorios durante el suefo.

Objetivos: Investigar si la DMT2 afecta también de forma adversa
la arquitectura del suefo.

Métodos: Estudio caso-control con 28 pacientes DMT2 y 56 su-
jetos no diabéticos equiparados por edad, sexo, IMC, perimetros
de cuello y cintura, tabaquismo e indice de apnea-hipopnea (IAH)
[31,2 (1,0-106,3) vs 33,9 (1,2-109,1) eventos/hora, p = 0,924].
Los criterios de exclusion incluyeron enfermedad pulmonar, neu-
romuscular o cerebrovascular, abuso de alcohol, uso de sedantes
y gestacion. Se realizo6 electroencefalograma, oculograma y poli-
somnografia. Los estudios conLos estudios con < 5 horas de registro
fueron excluidos.

Resultados: No observamos diferencias en el porcentaje de tiem-
po total de suefo (TTS) transcurrido en la fase de movimientos
oculares rapidos (suefio REM) (13,5 + 8,2 vs 12,8 + 7,4% del TTS,
p = 0,689) ni en las distintos estadios de la fase de suefio sin movi-
mientos oculares rapidos (suefio noREM) entre los sujetos con y sin
DMT2. Sin embargo, los pacientes con DMT2 mostraron un aumento
significativo en el nUmero de microdespertares [34,1 (4,6-101,4) vs
22,7 (1,3-93,1) episodios/hora durante el TTS, p = 0,023]. Ademas,
se observo una correlacion positiva entre el nimero de microdes-
pertares y el IAH (r = 0,807, p < 0,001). Finalmente, en el analisis
multivariante, tanto el IAH como la presencia de DMT2 (pero no
asi la edad, el sexo, el IMC, ni el perimetro de cuello) ayudaron a
predecir de forma independiente el nUmero de microdespertares
(R2=0,593).

Conclusiones: la DMT2 afecta de forma adversa la estructura del
suefo, convirtiéndose en un factor de riesgo independiente para un
mayor numero de microdespertares. Ya que la fragmentacion del
suefo se relaciona con alteraciones del perfil lipidico y de la tension
arterial, este seria otro mecanismo implicado en la progresion de la
enfermedad cardiovascular en la DMT2.

Agradecimientos: ISCIII (12/00803) y SEEN.

32. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON AGONISTAS

DEL RECEPTOR DE GLP-1 EN LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL
SUENO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Y OBESIDAD

F. Gomez-Peralta?, C. Abrew?, J.C. Castro?, E. Alcarria?,
M. Cruz-Bravo?, M.J. Llorente?, C. Albornos?, C. Moreno?,
M. Cepeda® y F. Almodovar©

aUnidad de Endocrinologia y Nutricion. Hospital General
de Segovia. *Servicio de Medicina Interna. Hospital
General de Segovia. Espana. <Unidad de Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.
Madrid. Espana.

Introduccion: Los agonistas del receptor de GLP-1 (GLP-1ar) son
farmacos antidiabéticos, que reducen el peso, facilitan la reduccion
de la presion arterial sistolica y mejoran el perfil lipidico. Dado
que existe una relacion bidireccional entre obesidad, diabetes y el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), nos planteamos
evaluar las mejorias en el SAOS y de los parametros de control glu-
cémico y metabolico en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
que inician tratamiento con GLP-1ar.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo en su-
jetos adultos con DM2 y obesidad (IMC > 30 kg/m?) que iniciaron
tratamiento con GLP-1ar al menos 3 meses antes de su inclusion.
Siguiendo con la practica clinica habitual, se recogieron datos de
medidas antropométricas, hemoglobina glicosilada (HbA1c), tension
arterial, analitica y la escala de somnolencia de Epworth (ESE) en la
visita de inicio del estudio (basal) y mes 3.

Resultados: Se evaluaron 109 pacientes (edad media:
59,7 + 10,9 anos; mujer: 51,4%). Se observaron cambios estadis-
ticamente significativos entre basal y mes 3 en los valores me-
dios de: peso (106,0 + 16,8 Kg vs 102,3 + 15,8 Kg; p < 0,001),
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IMC (40,5 + 6,4 kg/m? vs 39,0 + 5,9 kg/m?; p < 0,001), perime-
tro de cintura (124,7 £ 13,5 cm vs 121,4 £ 12,3 cm; p < 0,001),
HbA1c (8,2 = 1,7% vs 7,4 £ 1,6%; p < 0,001), glucemia media
(188,4 + 48,7 mg/dL vs 164,6 + 44,8 mg/dL; p < 0,001), glucemia
en ayunas (185,6 + 81,6 mg/dL vs 135,4 + 30,6 mg/dL; p < 0,005),
colesterol total (196,2 + 52,7 mg/dL vs 173,1 + 30,2 mg/dL;
p <0,05)y ESE (5,7 +4,7 vs 4,2 + 3,5; p < 0,005). Ademas, se obser-
vO una correlacion entre la puntuacion ESE basal y colesterol HDL
(r=-0,248; p < 0,05), el cociente Tg/HDL (r =+0,248; p < 0,05), el
peso (r =-0,215; p < 0,05) y el IMC (r =-0,225; p < 0,05).

Conclusiones: Los hallazgos de este estudio demuestran que tras
3 meses de tratamiento con GLP-1ar, se alcanzo6 una reduccion sig-
nificativa en los valores antropométricos, control glucémico, co-
lesterol total, asi como una mejoria en la sintomatologia asociada
al SAOS.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido realizado con la ayuda de
una beca de la Fundacion SEEN.

33. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LIRAGLUTIDA
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA:
UN ESTUDIO PROSPECTIVO DE COHORTE

G. Feo Ortega y J.J. Gorgojo Martinez

Unidad de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Fundacién Alcorcon. Madrid. Espafia.

Introduccion: No hay datos publicados sobre la utilizacion de
liraglutida en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) avan-
zada. El objetivo del presente estudio es evaluar la efectividad y
seguridad de liraglutida en pacientes con DM2 y diferentes grados
de ERC.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de cohorte de 52 se-
manas en pacientes con DM2 que iniciaron tratamiento con liragluti-
da. Los pacientes fueron clasificados en 5 estadios de ERC (National
Kidney Foundation). Las variables principales de resultado fueron
el cambio en el peso, la HbA1c y el filtrado glomerular (eFG), la
tasa de incidencia de retiradas y la frecuencia de efectos adversos.
Se aplicaron pruebas de medidas repetidas para variables cuanti-
tativas, prueba de tendencia de Mantel-Haenszel y regresion lineal
multiple.

Resultados: 162 pacientes (60,5 mujeres) fueron incluidos en el
estudio, con edad media 57,0 anos (DE 11,2), peso 101,4 kg (IQR
86,9-117,3), IMC 39,8 kg/m? (DE 7,7), HbA1c 7,2% (IQR 6,3-8,4) y
eFG 74,5 ml/min (IQR 60,8-92) .La frecuencia de ERC basal fue:
ausencia o estadio 1 (28,4%), estadio 2 (48,1%), estadio 3 (21%),
estadio 4 (2,5%), estadio 5 (0%). A los 12 meses el peso bajo a
92,1 kg (p < 0,0001), la Hb1Ac a 6,7% (p < 0,0001) y el eFG subi6 a
93 ml/min (p < 0,0001), sin apreciarse deterioro del eFG en pacien-
tes con ERC estadios 3-4. No se observaron diferencias significati-
vas en descenso de peso y HbA1c en funcion del grado de ERC. Se
aprecié una mayor frecuencia de nauseas y vomitos que requirieron
tratamiento en los 3 primeros meses en pacientes con mayor grado
de ERC (vomitos estadio 1:3%, estadio 2: 8,9%, estadio 3-4: 20,7%,
test M-H para tendencia p = 0,01). Hubo un 17,9% de retiradas (29%
por vomitos), observandose mayor frecuencia e incidencia de reti-
radas por cualquier causa y por vomitos en pacientes con estadios
mas avanzados de ERC (estadio 1: 10,9%, estadio 2: 14,1% y estadio
3-4: 34,2%, razon de tasas estadio 2 vs 1: 1,28, estadio 3-4 vs 1: 3,4,
test M-H para tendencia p = 0,01).

Conclusiones: El tratamiento con liraglutida durante 12 meses en
pacientes con ERC mostro similar efectividad que en pacientes con
funcién renal normal, apreciandose ademas un incremento de eFG.
Sin embargo, se observo una mayor tasa de retiradas, especialmen-
te por vomitos, en los primeros meses de tratamiento.

34. INTENSIFICACION CON LA COMBINACION
DE DEGLUDEC + LIRAGLUTIDA EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 2 TRAS EL FRACASO

DE LA TERAPIA ORAL CON/SIN INSULINA BASAL

J.F. Merino Torres® y M.A. Pinel®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari
i Politécnic La Fe. Valencia. Espaia. "Departamento Médico.
Novo Nordisk.

Introduccion: Los analogos del receptor de GLP-1, junto con la
disponibilidad de nuevas insulinas de accion ultra-lenta, abren nue-
vas opciones para la intensificacion de la terapia de pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) no controlados. El objetivo de este trabajo
es revisar la investigacion realizada hasta la fecha con liraglutida
(Lira) en combinacion con la insulina de accion ultra-lenta, deglu-
dec (IDeg).

Material y métodos: En un primer ensayo, pacientes con DM2 no
controlados con IDeg + metformina fueron asignados aleatoriamen-
te a IDeg+Lira (n = 88) o IDeg+Insulina aspart [IAsp] (n = 89), to-
dos + metformina. En otro ensayo clinico aleatorizado se estudio la
combinacion fija IDegLira en pacientes con DM2 no controlados con
ADO [IDegLira (N = 843) vs IDeg (N = 414) y vs Lira (N = 415), todos
continuando con metformina * pioglitazona].

Resultados: IDeg+Lira proporcion6 una mayor reduccion de HbA1c
que IDeg+lAsp [diferencia (IDeg+Lira-IDeg+lAsp) = -0,32%-puntos
(1C95% -0,53; -0,12)]. La posibilidad de alcanzar HbA1c < 7,0% sin hi-
poglucemia confirmada o grave y sin ganancia de peso fue mayor con
IDeg+Lira [OR (IDeg+Lira/IDeg+lAsp) = 13,79 (1C95% 5,24; 36,28)]. La
combinacion fija IDeglLira proporciond mayor control glucémico que
IDeg [cambio medio HbA1c: (IDeglLira-IDeg) = -0,47%-puntos (1C95%
-0,58; -0,36)] y que Lira [-0,64%-puntos (IC95% -0,75; -0,53)]; me-
nor riesgo de hipoglucemia que IDeg [Razon de tasa de incidencia
(IDegLira/IDeg) = 0,68 (1C95% 0,53; 0,87) pero mayor que Lira [7,61
(1€C95% 5,17; 11,21)]; mayor reduccion del peso que IDeg [cambio
medio de peso: (IDeglLira-IDeg) = -2,22 kg (1C95% -2,64; -1,80)]
pero menor que Lira [2,44 kg (1C95% 2,02; 2,86)].

Conclusiones: La intensificacion de la terapia antidiabética con
insulina degludec y liraglutida, mejora el control glucémico de pa-
cientes con DM2 no controlados, al mismo tiempo que reduce el
riesgo de hipoglucemia, sin ganancia de peso.

35. PARADOJA DE LA DIABETES MELLITUS
EN LA SUPERVIVENCIA DE INGRESOS POR
INSUFICIENCIA CARDIACA: ANALISIS DEL CMBD

A. Duran?, M. Méndez®, A. Ortola?, I. Crespo?, J.M. de Miguel®
y J. Marco®

aServicio de Endocrinologia y Nutricion; *Servicio de Medicina
Interna. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. <Servicio de Medicina
Interna. Hospital del Sureste Arganda del Rey. Madrid. Espana.

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) es un factor de mal pro-
nostico en el paciente con insuficiencia cardiaca. Sin embargo, el
papel de la DM en la insuficiencia cardiaca aguda (ICA) ha sido poco
estudiado. El objetivo de nuestro estudio fue conocer la influencia
de la DM en la supervivencia en los ingresos por ICA.

Material y métodos: Se analizaron los datos del Conjunto Minimo
Basico de Datos (CMBD) de los pacientes con ICA dados de alta de los
Hospitales del Sistema Nacional de Salud (SNS) entre 2006 y 2007.
Se llevo a cabo un analisis descriptivo y bivariante de los sujetos
con ICA con o sin DM.

Resultados: Se evaluaron 275.176 ingresos por ICA. El 62% eran
mujeres y la edad media de 76,2 + 12,8 afos. El 45% tenia hiper-
tension arterial, el 22,7% hipercolesterolemia, el 17,5% obesidad y
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el 5,7% eran fumadores. El 32% (88,994) tenian DM. La DM estuvo
presente en el 57% de los sujetos con edades entre 60-79 afos, y en
el 36% de pacientes mayores de 80 afos. Los pacientes con DM pre-
sentaron mas cardiopatia isquémica (Cl) (24% vs 16%; p < 0,0001),
mayor frecuencia de enfermedad renal cronica (ERC) (11% vs 8%;
p < 0,0001) y mayor comorbilidad asociada a la ICA medida por el
indice de Charlson > 2 (54% vs 20%; p < 0,0001). La mortalidad fue
menor en los pacientes con DM que en aquellos sin este diagnostico
(9,2% vs 11,0%, p < 0,001).

Conclusiones: En nuestro estudio, la DM se asocié paradéjica-
mente a menor mortalidad en el ingreso por ICA en los hospitales del
SNS. Sin embargo, los sujetos con DM tenian mas comorbilidades,
Cly ERC. La mortalidad por ICA afecté mas a los sujetos mayores
de 80 afos, los cuales tenian menor porcentaje de DM. Por tanto,
este efecto “estadisticamente protector” puede ser debido a que
los sujetos con DM fallecen antes por Cl, ERC y otros eventos cardio-
vasculares. Se necesitan mas estudios prospectivos que confirmen
esta hipotesis en el papel prondstico de la DM en ICA.

36. LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 ES EL UNICO
FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICO
ASOCIADO AL ESPESOR iNTIMA-MEDIA CAROTIDEO

F. Rius?, M. Hernandez?, M.D. Santos?, A. Betriu®, E. Fernandez®
y A. Lecube?

aServicio de Endocrinologia y Nutricién; "Unidad de Deteccion
Precoz de Enfermedad Aterotrombdtica (UDETMA).

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
Institut de Recerca Biomédica i Universitat de Lleida. Espana.

Introduccion: El espesor intima-media (GIM) carotideo medido
por ecografia es un marcador de ateroesclerosis subclinica y riesgo
cardiovascular.

Objetivos: Evaluar los factores determinantes del GIM en una
poblacion de sujetos mayores de edad, con filtrado glomeru-
lar = 30 ml/min y con un IMC > 20 kg/m?.

Métodos: 1.483 exploraciones de troncos supra-aorticos en
una poblacion con un 62,2% de hombres, una edad media de
58,7 = 11,7 anos, un IMC de 29,0 + 4,66 kg/m?, un perimetro de cin-
tura (PC) de 98,9 + 11,5 cms, y un 42,5% de no fumadores. Se con-
sidera la presencia de DM tipo 2 (21,6%), HTA (69,1%) y dislipemia
(57,7%). El valor de GIM con el que se realizan las comparaciones
corresponde a la media de los valores obtenidos en cardtida comin,
bulbo carotideo y carétida interna de ambos lados.

Resultados: El GIM fue mayor en hombres [0,76 (0,72-1,26) vs
0,70 (0,41-1,23) mm, p < 0,001], en sujetos con DM tipo 2 [0,72
(0,41-1,26) vs 0,78 (0,47-1,24) mm, p < 0,001], en aquellos con
un IMC > 25 kg/m? [0,75 (0,41-1,24) vs 0,66 (0,46-1,26) mm,
p < 0,001], y en aquellos con un perimetro de cintura de riesgo
(> 88 cm en mujeres, p < 0,001; > 102 cm en hombres, p = 0,003).
El GIM se correlacioné de forma positiva con la glucemia (p < 0,001,
r=0,160), HbA1c (p < 0,001, r =0,206), IMC (p < 0,001, r=0,151),
PC (p < 0,001, r = 0,194) y tension arterial sistolica (p < 0,001,
r=0,056), y de forma negativa con el c-HDL (p < 0,001, r = -0,107).
Existe también una correlacion positiva entre el GIM y el indice
tobillo brazo (p = 0,030, r=0,056) y la presion del pulso (p < 0,001,
r=0,309). En el estudio multivariante, solo la edad, el sexo y la DM
tipo 2 se asociaron de forma independiente con el GIM (R? = 0,330).
Los resultados fueron similares en los tres segmentos carotideos
estudiados.

Conclusiones: Mas alla del sexo y la edad, la DM tipo 2 es el Unico
parametro tratable que se asocia con el GIM, por encima de otros
factores de riesgo cardiovascular como la HTA, el tabaquismo, la
DLPy el IMC.

Agradecimientos: Proyecto NEFRONA.

37. EFECTOS A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO

CON ISCI EN DIABETES TIPO 1: UNA PERSPECTIVA

DE 10 ANOS UTILIZANDO LOS CRITERIOS ESTABLECIDOS
PARA SU FINANCIACION POR EL SISTEMA SANITARIO
PUBLICO ANDALUZ (2003-2013)
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Objetivos: Analizar retrospectivamente en la UNIDAD DE DIABE-
TES del Servicio de EYN del HRU de Malaga una cohorte de adultos
D1 con ISCI siguiendo criterios establecidos desde 2003 por el SSPA,
a fin de determinar su eficacia a 5 afos.

Material y métodos: Estudio retrosprospectivo unicéntrico
donde, de los 228 pacientes con ISCl instalados, se seleccionaron
n =101 pac. (seguimiento medio de 7,3 afios) con mas de 5 afos
de seguimiento .Se evaluaron datos demograficos, clinicos, meta-
bélicos y calidad de vida (DQOL), basal, 6 m. y anualmente hasta
5 anos. Se excluyeron mujeres que iniciaron terapia ISCl para pla-
nificar gestacion.

Resultados: Edad media 34,96 + 10,6 anos, 17,30 + 9,8 afos evo-
lucion, mujeres (62,2%), sin obesidad (IMC: 24,4 + 3,2), 32% con
complicaciones microvasculares y con indicaciones ISCl: HbA1c ele-
vadas (45%), hipoglucemias limitantes (31%) e inestabilidad glucé-
mica (24%). Sin cambios significativos en nimero de autoanalisis,
la HbA1c mejoro en todos los puntos siendo estadisticamente sig-
nificativo a los 6 m., 1, 2, 3 y 4 afnos respecto a la basal y la HbA1c
media de los 5 anos (7,1 £0,99 vs 8,1 + 1,2; p =0,011). La mayor
diferencia se produjo en los primeros 6 meses (-1,33%; p < 0,001).
Disminuyo la variabilidad glucémica significativamente para Desv.
Standard alos 6 m, 2, 4y 5 anhos y para Coef. Var. a los 2, 4y 5 anos.
Sin cambios en el nimero de cetoacidosis e hipoglucemias leves,
las hipoglucemias severas descendieron un 24,9% durante el segui-
miento Sin cambios en |/Kg, el IMC fue subiendo significativamente
durante los 3 primeros anos. Mejoro calidad de vida a los 6 m, 1,
2y 3 anos (p < 0,05).

Conclusiones: Durante los afos 2003-2013, siguiendo los criterios
de elegibilidad del SSPA, la terapia ISCI ha sido segura y efectiva a
largo plazo en pacientes con diabetes 1 adultos. Estrategias que
mantengan las ganancias metabolicas y de calidad de vida deberan
activarse para garantizar su coste-efectividad a largo plazo.

38. ESCLEROSTINA CIRCULANTE COMO PREDICTOR
DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 2

C. Novo Rodriguez, V. Avila Rubio, P. Rozas Moreno,
S. Morales Santana, B. Garcia Fontana, A. Garcia Martin,
R. Reyes Garcia, F. Escobar Jiménez y M. Munoz Torres

UGC de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
San Cecilio. Granada. Espana.

Introduccion: La esclerostina (scl) es una proteina producida
por el osteocito que actia como un inhibidor enddgeno de la via
de sefalizacion wnt/B-catenina. Recientes estudios han mostrado
concentraciones elevadas en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) y
su relacion con la enfermedad aterosclerdtica en esta poblacion.
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Objetivos: Evaluar la capacidad predictiva de las concentraciones
circulantes de scl sobre eventos cardiovasculares incidentes (ECVi)
en pacientes con DM2.

Material y métodos: Estudio longitudinal analitico de 7 afos de
seguimiento (2007-2014) en una cohorte de 133 sujetos (77 con DM2,
edad media 57 £ 6 anos y 56 controles, edad media 55 + 7 afos). Se
determinaron concentraciones basales de scl (ELISA) y la inciden-
cia de ECVi e ingreso hospitalario por enfermedad cardiovascular
(IHECV) durante el periodo de seguimiento.

Resultados: Los sujetos (DM2 y controles) con ECVi o IHECV
mostraron valores basales de scl significativamente mas elevados
(p < 0,025). La incidencia de de ECVi o IHECV fue de 36,5%/36,4%
en el grupo con DM2 y del 5,9%/14,3 en grupo control. En la muestra
global valores séricos de scl > 43,6 pmol/L (P50) se asociaron con un
aumento de los ECVi e IHECV (p < 0,065y p < 0,001). El RR de sufrir
un ECV fue de 1,4 (1C95%: 1,01-1,95). EL RR de sufrir un IHECV fue
de 1,74 (1C95%:1,36-2,2).

Conclusiones: Las concentraciones séricas de esclerostina ele-
vadas se asocian con un aumento del riesgo de enfermedad car-
diovascular incidente en pacientes con diabetes tipo 2. Este nuevo
biomarcador puede identificar a pacientes de alto riesgo en esta
poblacion.

39. NUEVA INSULINA BASAL GLARGINA U300 EN FASE DE
INVESTIGACION: CONTROL GLUCEMICO E HIPOGLUCEMIAS
EN PERSONAS CON DM2 TRATADAS CON UN REGIMEN DE
INSULINA BASAL Y EN CADA COMIDA (ESTUDIO EDITION 1)

F.J. Escalada?, M.C. Riddle®, G.B. Bollicy P.D. Home¢

aClinica Universidad de Navarra. Espafa. "Oregon Health
& Science University. Portland. EEUU. University of Perugia.
Italia. INewcastle University. Reino Unido.

Introduccion: La nueva insulina glargina U300 (Gla-300,
300 U/mL) tiene perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos mas
planos y mas prolongados incluso que la insulina glargina 100 U/mL
(Gla-100). El estudio EDITION 1, fase 3a, comparo la eficacia y se-
guridad de Gla-300 con Gla-100 en personas con DM2 que usan un
régimen de insulina en cada comida y basal.

Material y métodos: Durante este estudio de 6 meses, multi-
céntrico, abierto, 807 participantes (edad media 60 (DS 8,6) afos,
duracion DM2 15,8 (7,5) afos, IMC 36,6 (6,4) kg/m?, HbA1c 8,15
(0,78)%, dosis total de insulina 1,2 (0,47) U/kg, dosis de insulina
basal 0,67 (0,25) U/kg fueron aleatorizados a Gla-300 o Gla-100 una
vez al dia por la tarde. La variable principal fue el cambio en la
HbA1c desde el inicio hasta el mes 6; la primera variable secundaria
fue el porcentaje de participantes con > 1 hipoglucemia confirmada
(< 3,9 mmol/l) o severa nocturna (0000-0559 h) durante la semana
9-mes 6.

Resultados: Gla-300 fue no-inferior a Gla-100 en el cambio en
la HbA1c, cambio medio LS -9,1 (0,7) mmol/mol (-0,83 [0,06]%)
en ambos grupos a los 6 meses; diferencia -0,00 (IC95%: -1,2-1,2)
mmol/mol (-0,00 [-0,11-0,11]%). Menos participantes usando
Gla-300 experimentaron hipoglucemias confirmadas o graves noc-
turnas durante la semana 9-mes 6 (146 [36,1%] vs 184 [46,0%]; RR
0,79 [IC95%: 0,67 a 0,93; p = 0,0045]). Se observoé una reduccion si-
milar y consistente constantemente durante las primeras 8 semanas
(26,2% vs 33,3%; RR 0,79 [1C95% Cl: 0,64 a 0,98]) y durante el perio-
do de tratamiento entero (44,6% vs 57,5%; RR 0,78 [IC95% Cl: 0,68 a
0,89]). No se observaron diferencias en los eventos adversos graves
entre tratamientos.

Conclusiones: GLA-300 proporciona similar eficacia en el control
glucémico con menos hipoglucemias confirmadas o graves noctur-
nas, comparada con Gla-100. GLA fue bien tolerada.

Estudio esponsorizado por Sanofi (NCT01499082).

40. NUEVA INSULINA BASAL GLARGINA U300 EN
COMPARACION CON GLARGINA U100 EN COMBINACION
CON AGENTES ORALES EN PACIENTES CON DIABETES
TIPO 2: CONTROL GLUCEMICO E HIPOGLUCEMIAS
(ESTUDIO EDITION 2)

F.J. Ampudia?, H. Yki-Jarvinen®, M.C. Riddlec y R.M. Bergenstal¢

aHospital Clinico Universitario. Valencia. Espafia. *Faculty

of Medicine and Helsinki University Central Hospital. Finlandia.
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Introduccion: La nueva insulina glargina U300 (Gla-300), todavia
en fase de investigacion, presenta un perfil farmacocinético y far-
macodinamico mas aplanado y con una duracion mas prolongada que
la insulina glargina 100 U/mL (Gla-100). En el estudio EDITION-2 se
comparo la eficacia y seguridad de la adicion de Gla-300 frente a
Gla-100 en pacientes con DM2 en tratamiento con insulina basal y
agentes orales.

Material y métodos: En este estudio multicéntrico, abierto, de
6 meses de duracion, los participantes fueron aleatorizados a recibir
Gla-300 o Gla-100 una vez al dia por la tarde/noche. La variable
principal fue el cambio en la HbA,_(desde el inicio hasta el 6° mes).
La primera variable secundaria de eficacia principal fue el porcen-
taje de pacientes (%) con al menos 1 hipoglucemia nocturna severa
o confirmada (< 3,9 mmol/l) (semana 9-mes 6).

Resultados: Respecto al cambio en la HbA, en el mes 6,
Gla-300 tuvo una eficacia no-inferior a Gla-100 (media cam-
bio LS -0,57 [0,09]1% y -0,56 [0,09]%; diferencia -0,01 [IC95%:
-0,14 a 0,12]%). Sin embargo, menos participantes con Gla-300 vs
Gla-100 tuvieron significativamente > 1 hipoglucemia nocturna
grave o confirmada (semana 9-mes 6) (87 [21,6%] vs 113 [27,9%];
RR 0,77 [IC95%: 0,61 a 0,99]; p = 0,038). Ademas, se observd una
reduccion similar y consistente en las hipoglucemias nocturnas gra-
ves o confirmadas tanto durante las primeras 8 semanas (13,2% vs
24,6%; RR 0,53 [1C95%: 0,39 a 0,72]) como durante todo el periodo
de 6 meses de tratamiento (28,3 vs 39,9%; RR 0,71 [0,58 a 0,86]).
Estos resultados fueron similares en los subgrupos de participantes
definidos por edad al inicio, género, HbA1c, IMC y duracion de la
diabetes. No se observaron diferencias en otros eventos adversos
graves entre tratamientos.

Conclusiones: GLA-300 en comparacion con Gla-100 presenta una
eficacia similar en el control glucémico, con menor riesgo de hipo-
glucemias nocturnas confirmadas o graves.

Estudio esponsorizado por Sanofi (NCT01499095).

41. EFICACIAY SEGURIDAD DE MONOTERAPIA CON
CANAGLIFLOZINA (CANA) EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 (DMT2) INADECUADAMENTE
CONTROLADOS CON DIETAY EJERCICIO A 52 SEMANAS

E. Jodar?, K. Stenlof?, K. Kim<, M. Alba¢, R. Edwards?, C. Tong¢,
W. Canovatchely G. Meininger¢

aHospital Quirén. Madrid. Espafia. *Clinical Trial Center.
Sahlgrenska University Hospital. Suecia. ‘Dongguk University llsan
Hospital. Dongguk University School of Medicine. Corea del Sur.
4Janssen Research & Development. LLC.

Objetivos: Este ensayo aleatorizado, doble ciego, fase 3, estu-
dio evaluo la eficacia y seguridad de CANA, un inhibidor SGLT2, en
pacientes con DMT2 con un inadecuado control de la glucemia con
dieta y ejercicio a mas de 52 semanas.

Material y métodos: Los pacientes (N = 584; edad, 55,4 anos;
HbA, , 8,0%; FPG, 9,5 mmol/L; BMI, 31,6 kg/m?) recibieron CANA
100 o 300 mg o placebo (PBO) durante 26 semanas, seguido de una
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extension de 26 semanas (n = 451; cambio ciego del grupo PBO a
sitagliptina 100 mg [PBO/SITA; n = 119]). Se registraron los datos
de eficacia y de seguridad en la semana 52 para CANA 100 y 300 mg
(SITA no se us6 como un comparador eficaz).

Resultados: En la semana 52, CANA 100 y 300 mg mostro reduc-
ciones numéricas frente al valor basal, dosis-dependiente, en HDA,
(-0,81%y -1,1%) FPG (-1,5y -2,2 mmol/L), peso corporal (-3,3%
y -4,4%), BP sistolica (-1,4 y -3,9 mmHg), BP diastdlica (-0,4 y
-0,7 mmHg) y triglicéridos (-2,0% y -2,1%); e incrementos en HDL-C
(11,1% y 14,7%) y LDL-C (6,3% y 11,2%). Desde la semana 26 a la
52, los cambios en HbA, , peso corporal, y HDL-C con CANA fueron
generalmente estables, con pequefos incrementos observados en
LDL-C. Tras 52 semanas, las tasas generales de efectos adversos
con CANA 100 y 300 mg y PBO/ SITA fueron 67,2%, 66,0%, y 64,1%;
los efectos adversos graves fueron 5,6%, 2,5% y 5,7%). Las tasas
de discontinuacion relacionados con efectos adversos fueron mas
altas con CANA 100 y 300 mg que con PBO/SITA (3,1%, 2,0%, 1,0%).
CANA 100 y 300 mg se asociaron con tasas mas altas que PBO/SITA
en infecciones micéticas genitales en mujeres (11,4%, 9,3%, 4,8%) y
hombres (6,2%, 9,0%, 0%); en tasas de infeccion del tracto urinario
(8,2%, 7,1%, 6,3%), en las incidencias de efectos adversos relacio-
nados con la diuresis osmotica (4,6%, 7,6%, 2,1%) y en los efectos
adversos relacionados con la reduccion del volumen intravascular
(1,5%, 2,0%, 0,5%). Las tasas de hipoglucemia fueron bajas en todos
los grupos (5,1%, 3,6%, 3,6%).

Conclusiones: CANA proporcion6 una mejoria en el control de la
glucemia y en la reduccion del peso corporal, y fue generalmente
bien tolerada en sujetos con DMT2 inadecuadamente controlados
con dieta y ejercicio a mas de 52 semanas.

42. DIABETES GESTACIONAL: DIAGNOSTICO
CON LOS NUEVOS CRITERIOS HAPO

A. Ortola Buigues, A. Duran Rodriguez-Hervada,

I. Crespo Hernandez, T. Ruiz Gracia, F. Fernandez Capel,
M. Cuesta Hernandez, C. Familiar Casado, N. Pérez Ferré
y A.L. Calle Pascual

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico
San Carlos. Madrid. Espana.

Introduccién: Los criterios de la International Association of the
Diabetes and Pregnancy Study Groups (HAPO) para el diagndstico de
la Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) estan en el punto de mira
para valorar los resultados derivados de su aplicacion, debido a su
importante incremento de la prevalencia.

Material y métodos: Estudio descriptivo comparando una co-
horte de pacientes diagnosticadas de DMG segun criterios de
Carpenter-Coustan (CC) entre abril de 2011 y marzo de 2012, y
otra cohorte segun criterios HAPO entre abril de 2012 y marzo de
2013 en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid. SPSS15.

Resultados: Se incluyeron 1750 pacientes segiin CC y 1526 segln
HAPO, sin diferencias demograficas estadisticamente significativas
entre ambos grupos. La edad media era de 32 (28-36) en ambos. Res-
pecto a la etnia: caucasica 62% en ambos, hispanica 34,1% vs 34,4%,
africana 39% vs 21%, y asiatica 1,3% vs 1,1%. El 43,9% vs el 44,7%
eran primiparas. El 24,3% vs 23,9% tuvieron abortos previos. La pre-
valencia de DMG fue de 10,6% (185/1750) vs 35,5% (542/1526). El
21,1% vs 19,9% fueron tratadas con insulina, con predominio de te-
rapia en bolus en el grupo CC (17,8%) vs terapia con basal o bolo/ba-
sal en el grupo HAPO (13,5%). Con los criterios HAPO se objetivo un
descenso de la tasa de hipertension (-14,6%, p = 0,021), prematu-
ridad (-10,9%, p = 0,039), cesareas (-23,9%, p = 0,002), fetos pe-
quenos para edad gestacional (-6,5%, p = 0,042), fetos grandes para
edad gestacional (-20%, p = 0,004), recién nacidos con puntuacion

Apgar < 7 en el minuto 1 (-9%, p = 0,015), y en la tasa de ingresos
en UCI neonatal (-24,4%, p =0,001).

Conclusiones: La aplicacion de los nuevos criterios HAPO ha su-
puesto un incremento de la prevalencia de la DMG. Sin embargo,
en nuestro estudio se objetiva una reduccion de las comorbilidades
asociadas, en probable relacion con el abordaje adecuado y precoz
de esta entidad. Por tanto, sugerimos que los criterios HAPO se
apliquen de manera universal en DMG.

Casos clinicos

43. DIABETES MONOGENICA TIPO MODY:

CUANDO PARECE LO QUE ES SE CONFIRMA QUE ES,
PERO LA EVOLUCION Y CLINICA NO CONCUERDAN.
CASO DE MUTACION DIGENICA

J.M. Guardia Baena?, A. Campos Barros®, M. Arraez Monllor?,

P. Portillo Ortega?, A. Fornovi Justo?, R. Ballester Sajardo?,

L. Martinez Gonzalez?, P. Segura Luque?, A.M. Hernandez Martinez?
y F.J. Tébar Mass6*

aServicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafia. *Hospital
Universitario La Paz. INGEMM (Instituto de Genética Médica y
Molecular). IdiPAZ, UAM y CIBERER (U753). ISCIll. Madrid. Espafia.

Introduccién: La DM tipo MODY es un tipo de diabetes monogé-
nica asociada a defectos de la secrecion de insulina por la célula
B. Suponen el 2-5% de los casos de diabetes y probablemente se
encuentre infraestimada por la similitud de su cuadro clinico con
la DM1 y DM2. Los subtipos mas frecuentes son las asociadas a mu-
taciones en el gen del factor nuclear del hepatocito-1 o (HNF1A)
y el de la glucoquinasa (GCK), MODY 3 y MODY 2 respectivamente.

Material y métodos: Se presentan el caso de una familia, com-
puesta por padre, madre y tres hijos: un varon (caso indice) y dos
hijas, de los cuales seguimos al caso indice y a una de sus hermanas.
El fue diagnosticado genéticamente de MODY 2 (GCK) y su hermana
fue negativa para dicha subclase. Se estudio ademas al resto de su
familia siendo el padre MODY 2, madre negativa y otra hermana
MODY 2. Al conocer el diagnostico el caso indice suspendio el trata-
miento con metformina/IDPP4 con empeoramiento glucémico con
una A1c de 8,7% (previa 7,2%) y su hermana (negativa para MODY
2) preciso insulinoterapia intensiva en gestacion. La evolucion no
estaba siendo la habitual en estos casos por lo que se revisaron las
muestras del estudio genético.

Resultados: Tras la revision se determino que el caso indice
ademas de presentar la mutacion del subtipo GCK asociaba la del
HNF1A, causa que si justificaba el deficiente control metabdlico
con tratamiento dietético/actividad fisica. Al igual, su hermana que
habia sido negativo el estudio para GCK era positiva para MODY 3
(HNF1A) y su madre (MODY 3). Su otra hermana también presentaba
mutacion digénica para los subtipos GCK y HNF1A. Tras recibir tra-
tamiento con sulfonilurea el caso indice present6 una A1c de 6,9%.

Conclusiones: En la literatura existen muy pocos casos descritos
de mutaciones digénicas en casos de DM MODY. Supone un ejemplo
de que en aquellos pacientes en los que la evolucion no es la espera-
ble a pesar de un diagnostico inicial coherente seria recomendable
ampliar el estudio.
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44. HIPOMAGNESEMIA FAMILIAR POR INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES: EVIDENCIA DE UNA
BASE DE SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

R.M. Sanchez?, E. Gonzalez?, X. Lopez?, M.P. Alberiche?,
C.A. Rodriguez?, A. Ojeda?, N. Aleman®, A. Wagner?, F.J. Novoa?
y M. Boronat?®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién; *Servicio de Digestivo.
Hospital Insular de Gran Canaria. Espanfa.

Introduccién: La hipomagnesemia asociada a la toma de inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) es una entidad rara, de la que
hasta el momento no se ha descrito ningln caso familiar.

Métodos: Se describe una familia en la que tres de sus miembros
presentaron hipomagnesemia asociada a IBP.

Resultados: El caso indice era un varon de 49 afios con an-
tecedentes de obesidad, hipertension arterial y diabetes tipo 2,
tratado con omeprazol durante 10 afios. Debutd con deterioro del
estado general, nauseas, vomitos y pérdida de peso, ingresando
con fallo renal agudo, acidosis lactica e hipocalcemia grave, (cal-
cio corregido 5,94 mg/dl), hiperfosfatemia (fosforo 9,4 mg/dl)
e hipomagnesemia (magnesio 1,0 mg/dl). En el TAC abdominal y
la endoscopia digestiva se observé un marcado engrosamiento de
los pliegues de la pared gastrica. La biopsia mostro hiperplasia
de células parietales y dilatacion quistica de glandulas fundicas.
Tras correccion del cuadro metabolico, sin suspension del IBP, el
paciente reingreso dias después tras una crisis comicial y deterioro
cognitivo, con un calcio sérico corregido de 6,28 mg/dL, fésforo
3,2 mg/dl, magnesio 0,2 mg/dl, magnesio en orina 8 mg/24 ho-
ras y PTH 10,9 pg/ml. El cuadro se resolvio sustituyendo el ome-
prazol por ranitidina. El estudio familiar revel6 que el padre del
paciente, de 76 anos, habia ingresado 4 afos antes por hipocal-
cemia e hipomagnesemia atribuida a pérdidas digestivas. Estaba
en tratamiento con rabeprazol y precisaba suplementos orales de
calcio y magnesio. La hermana, de 47 aios, también tratada con
omeprazol, estaba asintomatica, pero presentaba niveles bajos
de magnesio en sangre y orina, y PTH sérica por debajo del rango
normal. Las alteraciones de los familiares también se resolvieron
sustituyendo el IBP por ranitidina.

Conclusiones: Este caso pone de manifiesto la existencia de una
base genética que predispone a individuos susceptibles al desarrollo
de hipomagnesemia cuando son tratados con IBP.

45. FALSO POSITIVO DEL CATETERISMO DE SENOS
PETROSOS INFERIORES EN SINDROME DE CUSHING ACTH
DEPENDIENTE POR SECRECION ECTOPICA DE ACTH

X. Lopez Mérida, R.M. Sanchez Hernandez, E. Gonzalez Rodriguez,
A. Sanchez Garcia, M.P. Alberiche Ruano, D. Marrero’,

C. Rodriguez Pérez, N. Pérez Martin, Y. Garcia Delgado

y F.J. Novoa Mogollon

Hospital Insular de Las Palmas de Gran Canaria. Espafa.

Caso clinico: Vardn de 60 anos derivado a urgencias para descar-
tar ictus por crisis hipertensivas refractarias, dificultad del habla
con sensacion de pesadez lingual y somnolencia. Se realiza TC ce-
rebral sin hallazgos. Analiticamente destaca potasio 2 mM/Ly alca-
losis metabolica. Ingresa por sospecha de hiperaldosteronismo 1°.
Se detecta sin embargo cortisol libre urinario (CLU) 61425 n.g/24 h,
niveles elevados de ACTH y ausencia de supresion de cortisol tras
1y 8 mg de dexametasona. Se realiza TC toraco abdominal que
muestra nddulo pulmonar solitario (NPS) de 1 x 1 cm de caracteristi-
cas benignas y glandulas suprarrenales aumentadas bilateralmente.
Octreoscan y RMN hipofisaria sin hallazgos. Marcadores tumorales
negativos. Se realiza CSPI con gradiente maximo de ACTH del seno

petroso derecho respecto a izquierdo de 5 y frente a periferia de 20.
PET-TAC objetiva actividad metabdlica aumentada del nédulo NPS.
Se procede a lobectomia inferior izquierda para biopsia quirtrgica
del NPS: anatomia patologica de tumor carcinoide, inmunohisto-
quimica positiva para ACTH, pendiente inmunohistoquimica CRH.
Constatamos resolucion del SC.

Discusion: Los falsos positivos del CSPI son infrecuentes, atri-
buyéndose principalmente a secrecion ectopica de CRH (principal-
mente por tumores carcinoides) o tumores secretores ectopicos o
adrenales ciclicos. Se recomienda por ello confirmar hipercortiso-
lismo previa a la realizacion de la técnica.

46. SOMATOTROPINOMA + TIROTROPINOMA AISLADOS

DE PRESENTACION FAMILIAR. POSIBLE CASO DE FAMILIAR
ISOLATED PITUITARY ADENOMAS (FIPA), UNA NUEVA
ENTIDAD DE CRECIENTE RELEVANCIA

R. Ballester Sajardo, J.M. Guardia, L. Martinez, A. Fornovi, P. Segura,
P. Portillo, M. Arraez, A. Aragon, A.B. Hernandez y F.J. Tébar

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafa.

Introduccion: Solo el 5% de los adenomas hipofisarios son de
presentacion familiar formando parte de los conocidos sindromes
MEN-1y complejo de Carney. La presencia de 2 o mas casos en la
misma familia en ausencia de dichos sindromes define la reciente
entidad familiar isolated pituitary adenomas (FIPA), 1-2% de todos
los adenomas hipofisarios. Mutaciones del gen AIP se encuentran en
el15% y se caracterizan por su precocidad y mayor tamano frente a
los esporadicos. Presentamos un posible caso.

Casos clinicos: Caso 1: mujer 61 anos que consulta T4L 2,23 T3L
5,6 TSH3,1, asintomatica. Descartadas otras entidades y RMN hipofi-
saria con macroadenoma hipofisario de 2,5 cm, se diagnostica TSHo-
ma. Rechazada cirugia se inicia TTO con analogos de somatostatina
con disminucion tumoral y analitica. Caso 2: mujer 36 a, hija de
caso 1, ingresada por cuadro compatible con apoplejia hipofisaria,
destacando fenotipo acromegalico y hemianopsia bitemporal. Con
diagndstico de apoplejia hipofisaria 2° macroadenoma productor de
GH, se interviene con control postQX adecuado con déficit cortico-
tropo y criterios clinicos de curacion de acromegalia.

Conclusiones: Ante la presencia de adenomas hipofisarios aisla-
dos de presentacion familiar, debemos tener presente esta entidad
y solicitar estudio genético ya que su conocimiento ayudarian al
complejo abordaje de estos pacientes y sus familiares.

47. TUMOR MANDIBULAR COMO PRIMERA MANIFESTACION
DE UN HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO (HPP)

J. Santamaria Sandi?, I. Larranaga Unanue?, S. Valle
Rodriguez-Navas?, B. Gonzalez Jauregui?, L. Isasa Rodriguez?,

M. Lorente Lander?, M. Guimén Bardesi?, G. Pérez de Nanclares®,
L. Castano Gonzalez" y S. Gaztambide Saenz?

aServicio de Endocrinologia y Nutricion; Servicio de Investigacion.
Hospital Universitario Cruces. Vizcaya. Espafa.

Introduccion: El Sindrome Hiperparatiroidismo-Tumor Mandibular
(HP-TM) es una variante infrecuente de HP familiar, de herencia
autosomica dominante, con uno o multiples adenomas de parati-
roides, asociado a tumores dseos mandibulares y maxilares. Se han
descrito diferentes mutaciones germinales en el gen HRPT2 en re-
lacion a dicho sindrome. Describimos un caso de HP-TM con una
mutacion no descrita previamente.

Caso clinico: Mujer de 23 anos que consulta en 2011 en Cirugia
Maxilofacial por tumoraciones mandibulares bilaterales de 2 anos de
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evolucion. Se realiza exéresis con estudio anatomopatologico (AP)
compatible con proliferacion de elementos celulares fusiformes de
habito fibroblastico sobre estroma 6seo. Al afio presenta recidiva
local, realizandose nueva exéresis, y observandose en analitica
hipercalcemia. Es derivada a endocrinologia para estudio: calcio
11,5 mg/dl, fosfato de 2,2 mg/dl, PTHi 176,9 pg/ml, 25-OH vitami-
na D 32,7 ng/mly calciuria 440 mg/24 h. En ecografia tiroidea, nodulo
paratiroideo izquierdo de 2 x 1,6 x 3,5 cm y gammagrafia compatible
con imagen captadora en polo inferior hemitiroideo izquierdo. En
ecografia abdominal presenta multiples nefrolitiasis bilaterales, y en
DMO -3,9 SD t-score lumbar y -3,6 SD t-score radio ultradistal, com-
patible con osteoporosis. Con diagnostico de HPP con repercusion
renal y 0sea, se remite a cirugia. En abril 2013 se realiza paratiroi-
dectomia selectiva. Reseccion de gran adenoma paratiroideo inferior
izquierdo de 3 cm de diametro y 6,033 g de peso. AP compatible con
adenoma. Se indica estudio genético de HP-TM del gen HRTP2, donde
muestra alteracion en heterozigosis en la region del exén 1, consis-
tente en la delecion de 24 nucledtidos (c.-16:8 del), afectando al
codon de iniciacion y, presumiblemente, provocando la formacion de
una proteina anémala (p.Met1?), alteracion no descrita previamente.

Conclusiones: En los casos de HPP de presentacion clinica atipica
se deberia considerar estudio genético para valoracion de mutacio-
nes del gen HRPT2.

48. SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE 1:
DESCRIPCION DE UNA NUEVA MUTACION EN UNA FAMILIA
CON CONSANGUINIDAD

C. Quirés?, E. Fernandez-Rebollo®, I. Patrascoiou?, F.A. Hanzu?,
G.B. Aranda?, I. Halperin® y M. Mora?

aHospital Clinic de Barcelona. *Centre d’Investigacions
Biomediques August Pi i Sunyer. Barcelona. Espaiia.

Introduccion: El sindrome poliglandular autoinmune 1 (SPGA-1) es
una enfermedad autosomica recesiva caracterizada por, al menos,
2 de las siguientes enfermedades: hipoparatiroidismo, enfermedad
de Addison y candidiasis mucocutanea. Se asocia a mutaciones con
pérdida de funcion del gen regulador autoinmune (AIRE).

Objetivos: Identificar el defecto molecular e investigar las ca-
racteristicas clinicas y mutacionales de una paciente con familia
consanguinea con sospecha de SPGA-1.

Material y métodos: estudio clinico, bioquimico y genético de la
familia. Caso indice (I1.2): mujer de 52 afos con hipoparatirodismo
1° (diagnostico a los 42), candidiasis mucocutanea (desde la infan-
cia), gastritis cronica atrofica con anemia perniciosa y disfuncion
intestinal. Su hermano (I1.3) de 46 afos, presenta candidiasis muco-
cutanea y alopecia universal. Los padres de ambos casos (1.1 e 1.2)
son primos hermanos. Se realiz6 el analisis mutacional y la caracte-
rizacion de una mutacion intronica en AIRE y se confirmé mediante
el analisis de la restriccion enzimatica y de mRNA.

Resultados: Se identifico una mutacion intronica en homozigo-
sis ¢.653-1G > A en 2 muestras con diferente clinica sugestiva de
SPGA-1 (11.2 y 11.3), afectando al correcto splicing del mRNA, que
genera un nuevo lugar aceptor de splicing, demostrado mediante
analisis del mRNA. Se utilizaron programas bioinformaticos para el
analisis in silico del potencial patogénico de la mutacion. La secuen-
ciacion del cDNA demostro que esta mutacion podria comprometer
el reconocimiento del lugar aceptor del splicing del exén 6, gene-
rando un nuevo lugar (r.653_654del). El nuevo transcrito genera una
proteina truncada que contiene los primeros 217 aa, seguidos por
160 aa aberrantes. 1.1, 1.2, 1.1, 1Il.2 y 1Il.3 presentan la mutacion
en heterocigosis y estan asintomaticos.

Conclusiones: Se ha identificado unan mutacion intronica en el
gen AIRE no descrita previamente. Convendria sospechar esta enti-
dad en los pacientes con hipoparatiroidismo primario idiopatico, ya
que posiblemente esté infradiagnosticada.

Nutricién

49. CORRELACION IMC-CIRCUNFERENCIA DEL BRAZO

E. Gonzalez Melo, P. Suarez Llanos, I. Delgado Brito,
N. Benitez Brito, J.G. Oliva Garcia, N. Caracena Castellanos,
C. Acevedo Rodriguez y F. Pereyra Garcia Castro

Hospital Universitario Nuestra Sefora de Candelaria.
Santa Cruz de Tenerife. Espana.

Introduccién: La valoracion de parametros de desnutricion calo-
rica es un aspecto fundamental en la evaluacion inicial del paciente
hospitalizado. El indice de masa corporal (IMC) es un buen marcador
de desnutricion, sobre todo calorica, pero presenta el handicap de
que gran parte de los pacientes no pueden ser pesados y tallados,
por lo que es preciso buscar otros marcadores que se puedan medir
en estos pacientes.

Objetivos: 1) Analizar la relacion del IMC con la circunferencia
del brazo (CB). 2) Establecer un punto de corte de CB equivalente a
IMC < 18,5 kg/m? para incluirlo en el test de cribado nutricional del
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria.

Material y métodos: Se revisaron retrospectivamente datos an-
tropomeétricos de los pacientes valorados por la Unidad de Nutri-
cion en el periodo 2004-2013. Se recogieron las siguientes variables:
peso, talla, IMC, circunferencia del brazo y sexo. Se efectud analisis
de regresion lineal para evaluar la asociacion del IMC con la circun-
ferencia del brazo en la muestra. Se calculo el area bajo la curva
para determinar el punto de corte idoneo de CB para considerar
riesgo de desnutricion (IMC < 18,5 kg/m?).

Resultados: Se evaluaron 1373 pacientes que presentaron de me-
dia: peso (kg): 65,04 + 15,51; talla (m): 1,66 + 0,09; IMC (kg/m?):
23,48 £ 5,03; CB (cm): 26,95 + 4,50. La CB se relaciona adecuada-
mente con el IMC mediante la siguiente ecuacion (regresion lineal
simple): IMC = -0,042 + 0,873 x CB (cm) (R2 = 0,609), con una r de
Pearson de 0,78 (p < 0,001). El valor de 22,5 cm constituye el punto
de corte de CB que se asocia a un IMC de < 18,5 kg/m? con una ma-
yor area bajo la curva, presentando un valor predictivo positivo del
71% y un valor predictivo negativo del 93%.

Conclusiones: 1) La circunferencia del brazo se correlaciona de
forma significativa con el IMC y constituye una alternativa Gtil como
marcador de desnutricion caldrica en pacientes en que no se pueda
determinar el peso y la talla. 2) Una CB < 22,5 cm se correlaciona
adecuadamente con un IMC < 18,5 kg/m?, pudiendo usarse como
marcador de malnutricion calérica.

50. EXPERIENCIA DE 17 ANOS DE LA GASTROSTOMIA
PERCUTANEA RADIOSCOPICA EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

M.C. Navarro Falcon?, J.L. Pereira Cunill®, J. Parejo Campos®,
M.D. Tatay Dominguez®, P. Serrano Aguayo®, A. Iglesias Lopez©,
J. Fraile Bustos®, M. Garrido Vazquez®, J. Peir6 de las Heras®
y P.P. Garcia Luna®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Son Espases. Palma de Mallorca. Espafia. ®Unidad de Nutricién
Clinica y Dietética. Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia
y Nutricién. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.
cSeccion de Radiologia Intervencionista. Unidad de Diagnéstico
de la Imagen. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.
Espana.

Introduccion: Presentamos nuestra experiencia en la técnica
de la gastrostomia radioscopica percutanea (GPR) en los Ultimos
17 aios. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
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de los pacientes y las complicaciones presentadas segun el tipo de
sonda utilizada en el Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR)
de Sevilla.

Material y métodos: Es un estudio retrospectivo que incluye pa-
cientes a los que se les colocd GPR en el HUVR desde septiembre
de 1996 hasta septiembre de 2013. Los datos recolectados son de-
mograficos, indicacion de insercion, tipo de sonda, complicaciones
tempranas y tardias y el tiempo de permanencia de GPR.

Resultados: Se realizaron 186 GPR en 176 pacientes (varon
76,7% y mujer 23,3%), edad promedio 56 anos, duracion prome-
dio de 303,6 dias. Las patologias mas frecuente fueron los canceres
de cabeza y cuello (49,46%). Los tipos de sonda utilizadas fueron
sonda rabo de cerdo (GA) 118 (63,44%), de balon (GB) 22 (11,83%),
y sonda de balon con gastropexia (GC) 46 (24,73%). La causa mas
frecuente de muerte fue la enfermedad de base (51,08%), siendo
esta la principal causa de finalizacion de uso de la GPR en GAy GB
y la 2da. en GC. Desde septiembre de 2003 se tuvo que abandonar
la técnica de rabo de cerdo debido a la gran frecuencia de compli-
caciones; desde entonces se realiza la GPR con sonda con balén y
desde octubre de 2009 la sonda de balén y gastropexia. La compli-
cacion temprana mas frecuente fue el sangrado precoz (3,4%) en GA
y la salida inicial de la sonda (13,7%) en GB, no observado en GC.

Conclusiones: Los datos analizados sugieren que la GPR es una
técnica segura con una mortalidad menor de 1%; El mejor conoci-
miento de las técnicas ha permitido disminuir progresivamente la
frecuencia de complicaciones asociadas a este procedimiento.

51. EFECTO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA
EN PACIENTES CON TRASPLANTE INTESTINAL
REALIZADO EN EL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE

C. Acosta Calero?, D. Arango Uribe?, M. Ledn Sanz?,
J. Calvo Pulido®, C. Loinaz Segurola?, E. Moreno Gonzalez®,
C. Jiménez Romero®, A. Manrique Municion® y F. Cambra Molero®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién; "Seryicio de Cirugia
General, Aparato Digestivo y Trasplante de Organos Sélidos.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espana.

Introduccion: El trasplante intestinal (TxI) esta ganando acep-
tacion como tratamiento tras fallo intestinal irreversible y com-
plicaciones de la nutricion parenteral total. Tanto es asi, que se
plantea si ampliar su uso. Para decidir la indicacion del TxI ayuda
conocer la calidad de vida tras éste. El objetivo de nuestro analisis
es describir la percepcion de pacientes con TxI sobre la variacion
de su calidad de vida.

Material y métodos: Entre 2005 y 2013 20 pacientes (12 hombres,
8 mujeres) fueron sometidos a TxI. De ellos, 7 fallecierony 2 fueron
reintervenidos. El 60% tuvo fallo intestinal por SIC. El 80% recibio
nutricion parenteral domiciliaria (NPD), con complicaciones graves
en el 50% (hepatopatia, sepsis grave y/o trombosis secundaria a
catéter). Estudiamos el efecto del TxI sobre la calidad de vida a 10
de los enfermos que viven, a través de 49 preguntas recogidas del
HPN-QOL, cuestionario de calidad de vida especifico para estos pa-
cientes. Los datos se analizaron mediante métodos de estadistica
de analisis de frecuencia.

Resultados: La mayoria de las respuestas fueron positivas en
cuanto al cambio de vida tras el TxI. El 70% de los pacientes refiere
encontrarse mejor o mucho mejor tras el Txl y el 90% se sintio apo-
yado en gran medida por el equipo de nutricion clinica y trasplante
intestinal. EL 70% no ha visto afectadas sus relaciones sociales. Para
actividades como dar un paseo corto, vestirse, comer o lavarse son
independientes. Aun asi, un 80% tuvo problemas durante la ultima
semana para realizar actividades que requieren esfuerzo (cargar
la compra o una maleta) o participar en actividades de placer o
aficiones.

Conclusiones: Nuestros resultados confirman que el trasplante
intestinal mejora la calidad de vida en pacientes, y que probable-
mente pueda convertirse en un futuro en alternativa frente a la NPD.

52. PAPEL DE LA NUTRICION PARENTERAL TOTAL
EN PACIENTES CON SUBOCLUSION INTESTINAL
SECUNDARIA A CARCINOMATOSIS PERITONEAL

EN TRATAMIENTO ACTIVO

C.A. Lafuente Bernal?, C. Alvarado Flores?, A. Galdon Sanz Pastor?,
J.S. Chacin Coz?, A. Cortés Salgado®, E.M. Guerra®, F. Arrieta?,
I. Zamarron?, C. Vazquez® y J.l. Botella Carretero?

aServicio de Endocrinologia y Nutricion; Servicio de Oncologia
Médica. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccién: El papel de la nutricién parenteral total (NPT) en pa-
cientes con enfermedad oncoldgica avanzada es un tema controver-
tido. El objetivo de este trabajo es analizar si existe beneficio clinico
e indice de complicaciones en cuanto al uso de NPT en pacientes con
suboclusion intestinal (SI) por carcinomatosis peritoneal (CP).

Material y métodos: Se utilizo la base de datos del servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Ramon y Cajal que habian
recibido NPT durante la hospitalizacion en el servicio de Oncologia
Médica del 2006 a 2012. Se eligieron aquellos con S| debida a CP.
Se utilizaron para el analisis el test Chi-cuadrado y el método de
Kaplan-Meier.

Resultados: Se seleccionaron 55 pacientes. Los diagnosticos fue-
ron: 67,3% (n = 37) tumores gastrointestinales (Gl); 16,4% (n =9)
ginecologicos (GIN) y 16,4% (n = 9) tumores diversos (0). La edad
media 60 anos, con desviacion estandar (DS) 13,42; presentaban un
ECOG 1-2 y una media de IMC 21,61 kg/m? (DS = 4,32). La mediana
de dias de NPT fue 20, con un rango de 2-575. No hubo diferen-
cias significativas cuando se analizaron por tipo de tumor: edad
(p=0,13); ECOG (p =0,22); IMC (p = 0,47); dias NPT (p = 0,8); lineas
de QT al inicio de la NPT (p = 0,82). La mediana de supervivencia (S,
en dias) desde el inicio de NPT fue: Gl = 49 dias, GIN = 154, 0 =70
(p =0,72). La mediana de S entre los pacientes que recibieron NPT
frente a los que no fue de 115 vs 40 (p < 0,013), y de los que recibie-
ron QT durante o después de la NPT frente a los que no fue de 88 vs
33 respectivamente (p < 0,035) Un 3,6% presentaron bacteriemia
asociada a catéter.

Conclusiones: En este estudio de cohorte retrospectivo, observa-
mos que aquellos pacientes en los que la NPT permitio administrar
un tratamiento activo con quimioterapia y en los que fue posible el
alta con NPT domiciliaria, la supervivencia fue mayor.

53. ENTERITIS RADICA CRONICA: ESTUDIO
SOBRE PREVALENCIA Y COMPLICACIONES
ASOCIADAS EN EL AREA DE SALUD DE LEON

A. Hernandez Moreno, A. Vidal Casariego, A. Calleja Fernandez,
G. Kyriakos, D.M. Avila Turcios, M. Alejo Ramos,

M.D. Ballesteros Pomar, R. Villar Taibo, A. Urioste Fondo

e |. Cano Rodriguez

Seccion de Endocrinologia y Nutricion. Complejo Asistencial
Universitario de Leén. Espana.

Introduccion: La mucositis y la enteritis se asocian al tratamiento
radioterapico de algunos tumores. Su aparicion puede comprometer
el estado nutricional y el prondstico de los pacientes oncologicos.

Objetivos: Determinar la prevalencia de enteritis radica cronica
(ERC) y su impacto en el estado nutricional de pacientes tratados
con radioterapia (RT) pélvica en el Complejo Asistencial Universi-
tario de Leon.
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Material y métodos: Estudio transversal en 150 pacientes radia-
dos 5 afos antes por un tumor de proéstata, cérvix, endometrio o
recto. En una encuesta telefonica se pregunté a los pacientes por
sintomas de ERC, pérdida de peso y cambios de dieta. A partir de
sus respuestas se clasifico su grado de enteritis segln la escala del
Radiation Therapy Oncology Group y se estimo su estado nutricional
por la pérdida de peso. Se hizo un analisis multivariante para cono-
cer factores asociados a la aparicion de ERC.

Resultados: El 84% eran varones, con una mediana de edad de
72,3 anos (rango intercuartil 13,4). El 20% cumplian criterios de
ERC, la mayoria grado 1 (45%). De ellos, 4% habian perdido > 5 kg
y 11% habian modificado su dieta, retirando verduras, legumbres y
dulces. De los radiados, 3% fue hospitalizado por diarrea, suboclu-
sion u obstruccion intestinal. Como factores de riesgo de ERC se
estudiaron: sexo, edad, enteritis radica aguda (ERA) previa, tipo
de tumor y tratamientos antitumorales asociados a RT. Todos se
asociaron de forma significativa a la aparicion de ERC salvo el tipo
de tumor. La quimioterapia unida a la radiacion fue el unico fac-
tor predictor del desarrollo de ERC en el andlisis multivariante (OR
3,59; 1C95% 1,20-10,73). La mortalidad dependié del tipo de tumor
y del estadio tumoral, pero no de la ERA previa o los tratamientos
asociados a RT.

Conclusiones: La prevalencia de ERC en nuestro centro es similar
a la descrita en otros estudios. Su aparicion tiene escasa repercu-
sion sobre el estado nutricional, aunque si lleva a los pacientes a
realizar cambios en su dieta.

54. VALORACION NUTRICIONAL AL INGRESO
Y MORTALIDAD A LARGO PLAZO

M.J. Tapia Guerrero y G. Olveira Fuster

UGC Endocrinologia y Nutricion. HRU de Mdlaga. Espafia.
Grupo para el Estudio de la Hiperglucemia en Nutricién
Parenteral. Area de Nutricién de la SEEN. Madrid. Espana.

Introduccion: La malnutricién en pacientes hospitalizados se aso-
cia con un incremento de la morbimortalidad durante el ingreso.

Objetivos: Determinar qué indices de riesgo nutricionales predi-
cen mejor la mortalidad a largo plazo en pacientes hospitalizados
no criticos que precisaron nutricion parenteral total (NPT).

Material y métodos: Estudio prospectivo y multicéntrico en
19 hospitales espafoles. Durante 3 meses (septiembre-diciembre
2010) se incluyeron pacientes en planta de hospitalizacion a los que
se iniciaba NPT (excluyendo pediatricos, gestantes e ingresados en
UCI). Se revisaron las bases de datos hospitalarias y el registro na-
cional de defunciones (INDEF), para valorar los fallecimientos hasta
3 afos después. Se recogieron la valoracion subjetiva global (VSG),
indice de riesgo nutricional, indice de riesgo nutricional geriatrico,
indice de masa corporal (IMC), albimina y prealbumina.

Resultados: Se incluyeron 605 pacientes (edad 63 + 16 anos,
56,8% varones). Durante el ingreso fallecieron 58 (9,6%) y en el se-
guimiento a 3 afios habian fallecido 244 pacientes (40,3%). Los indi-
ces que mejor predijeron la mortalidad fueron la VSG y la albumina:
mediante regresion de COX, los pacientes con desnutricion severa
y moderada (VSG) tuvieron significativamente un riesgo de morta-
lidad a 3 anos, 2,15y 1,47 veces mayor (respectivamente) que los
normonutridos. Los sujetos con albimina menor a 2,5 presentaron
un riesgo 2,28 veces superior que los que tenian mayor a 3,5 g/dL.
Todo ello después de ajustar por edad, sexo, comorbilidades pre-
vias, diagnostico de ingreso, proteina C reactiva, antecedentes de
diabetes y complicaciones infecciosas durante el ingreso.

Conclusiones: La valoracion subjetiva global y los niveles de al-
bumina al ingreso predicen mejor que otros indices nutricionales la
mortalidad a largo plazo en pacientes hospitalizados no criticos que
reciben nutricion parenteral total.

Obesidad, sindrome metabélico y lipidos

55. ADIPOQUINAS Y MARCADORES INFLAMATORIOS
EN PACIENTES OBESOS METABOLICAMENTE SANOS
VS METABOLICAMENTE ENFERMOS

R. Dawid de Vera, K. Arcano, E. Santacruz, A. Ortiz, F. Arrieta,
I. Zamarron, A. Calafas, J.l. Botella-Carretero y C. Vazquez

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Ramén y Cajal. Madrid. CIBER de Fisiopatologia de la Obesidad
y Nutricién (CIBERobn). Madrid. Espaiia.

Introduccion: Los pacientes obesos metabdlicamente sanos
(MHO) tienen un riesgo cardiovascular menor que los sujetos obesos
que presentan comorbilidades asociadas a la obesidad (MUO). ELl
objetivo fue comparar los pacientes obesos a partir de estos dos
grupos y estudiar determinadas adipoquinas y marcadores proin-
flamatorios.

Métodos: Estudio de casos y controles de 138 pacientes selec-
cionados de una cohorte prospectiva de 560 pacientes obesos en
un entorno hospitalario. Se parearon por el grado de obesidad y la
edad. Se analizaron variables clinicas y analiticas como adipoquinas
(leptina, adiponectina) y marcadores proinflamatorios (PCR, OPG,
RANKL y STWEAK).

Resultados: Las variables presion arterial, acido urico, triglicé-
ridos, glucemia e insulinemia, asi como la resistencia a la insulina
fueron mayores en el grupo de pacientes MUO, mientras que los ni-
veles de HDL fueron mas bajos. La adiponectina (P < 0,001) y RANKL
(P = 0,018) fueron inferiores y el ratio OPG/RANKL (P = 0,012)
fue mayor en el grupo de pacientes MUO, mientras que STWEAK
(P = 0,088) no mostro diferencias. En el analisis multivariante, la
adiponectina, el ratio OPG / RANKL y el acido Urico se asociaron con
el fenotipo MUO (Wilks A = 9,031, P < 0,001); la PCR, la leptina 'y
acido urico con el grado de la obesidad (Wilks \ = 5,544, P < 0,001);
y la adiponectina, leptina y el acido urico con el sexo femenino
(Wilks \ = 24,251, P < 0,001).

Conclusiones: las adipoquinas séricas y los marcadores inflama-
torios estudiados en el presente estudio se asocian de forma dife-
rente con el fenotipo MUO y el grado de obesidad.

56. ANALISIS DE LA EXPRESION DIFERENCIAL
DE MICRORNAS EN TEJIDO ADIPOSO OMENTAL
EN PACIENTES OBESOS CON CANCER DE COLON

A. Barabash Bustelo, R. Gomez Pérez, E. Bordil Obanza,

E. Arrue del Cid, M. Ortega Lopez, M. Conde Rodriguez,

L. Cabrerizo Garcia, A. Sanchez Pernaute, A.J. Torres Garcia
y M.A. Rubio Herrera

Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espafia.

Introduccion: Estudios epidemioldgicos han descrito una aso-
ciacion entre obesidad y el riesgo de cancer de colon. Algunos
trabajos han descrito una asociacion entre la expresion en tejido
adiposo de determinados miRNAs implicados en la carcinogénesis
y el grado de inflamacion del tejido adiposo omental. Nuestro
objetivo ha sido comparar patrones de expresion de miRNAs en
tejido adiposo omental en pacientes con cancer de colon y obe-
sidad, pacientes con cancer de colon sin obesidad y en pacientes
obesos sin cancer.

Material y métodos: Se ha realizado extraccion de miRNAS a par-
tir de tejido adiposo omental en 12 pacientes obesos con cancer
de colon, 24 pacientes con obesidad y 22 pacientes con cancer de
colon. Se ha realizado la cuantificacion de 10 miRNAs previamente
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implicados en el grado de inflamacion tejido adiposo y en carcino-
génesis. Para ello se realizd PCR cuantitativa a tiempo real (RT-qPC)
con kits de miRCURY LNA™ microRNA PCR System kits (Exigon) en
un equipo 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems).
Todos los experimentos se han realizado por triplicado y normali-
zados con SNORD48. La expresion relativa se ha calculado usando
el programa gBase.

Resultados: Se ha encontrado una expresién mayor de miR-145-5p
(mas de 6 veces), miR-17-5p (mas de 3 veces), miR-21-5p (mas de
10 veces) y miR-95 (mas de 8 veces) en tejido omental en el grupo
de pacientes con obesidad y cancer con respecto a los otros dos
grupos: pacientes que tenian solo obesidad o solo cancer. Algunos
de estos miRNA se habian relacionados previamente con cancer de
colon, el patron de grasa (miR-17-5p) o el IMC (miR145).

Conclusiones: Existe un perfil de expresion de miRNAs especifico
en tejido adiposo de pacientes obesos con cancer de colon que po-
dria estar implicado en la carcinogénesis de estos tumores.

Este estudio ha sido financiado por ISCIl Proyecto PI11/00582 y
Fundacion Mutua Madrilena FMM 2014.

57. LA HIPOXIA SE ASOCIA CON EL IMCY LA RESISTENCIA
A LA INSULINA EN EL TEJIDO ADIPOSO

L. Garrido Sanchez?, C. Santiago Fernandez?, W. Oliva Olivera?,
L. Coin Araguez?, J. Alcaide?, L. Ocana Wilhelmi®, F.J. Tinahones?
y E. Garcia Fuentes®

aUnidad de Gestion Clinica de Endocrinogia y Nutricién; *Unidad
de Gestion Clinica de Cirugia General, Digestiva y Trasplantes.
Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga (IBIMA). Hospital
Clinico Virgen de la Victoria. Mdlaga. Unidad de Gestion Clinica
de Endocrinogia y Nutricién. Instituto de Investigaciones
Biomédicas de Mdlaga (IBIMA). Hospital Regional Universitario.
Mdlaga. Espana.

Introduccion: Durante la génesis de la obesidad, el tejido adiposo
se asocia con la formacion de areas hipdxicas dentro del tejido. La
hipoxia se concibe como un nuevo mecanismo que participa en la
resistencia a la insulina en el tejido adiposo de los sujetos obesos.

Objetivos: Analizar la asociacion entre el HIF1A del tejido adipo-
so humano y diferentes variables antropométricas y bioquimicas, asi
como su asociacion con la mejoraria de los sujetos obesos moérbidos
después de la cirugia bariatrica.

Material y métodos: Se estudia la expresion de mRNA de HIF1a
en el tejido adiposo visceral (VAT) y subcutaneo (SAT) de 12 sujetos
no obesos, 9 obesos y 23 con obesidad mérbida (13 con baja resis-
tencia a la insulina (MO-L-IR) y 10 con alta resistencia a la insulina
(MO-H-IR), y su relacién con la mejoria después de la cirugia baria-
trica en los sujetos con obesidad moérbida.

Resultados: La expresion de HIF1a en el VAT y SAT se incrementa
en los sujetos con obesidad mérbida, independientemente de los
niveles de resistencia a la insulina. En los sujetos obesos morbi-
dos, la expresion es mayor en VAT que en el SAT, tanto en el grupo
de MO-L-IR (p = 0,050) como en el grupo de MO-H-IR (p = 0,041).
Los niveles de expresion de HIF1a en VAT y SAT han correlaciona-
do positivamente con diferentes variables antropométricas, como
peso, IMC, circunferencia de cintura y cadera, y variables bioqui-
micas como la insulina y el HOMA-IR. La expresion del gen HIF1a en
VAT ha correlacionado significativamente con el A-FFA (r = -0,589,
p = 0,008) tras la cirugia bariatrica. La expresion del gen HIF1a en
SAT ha correlacionado con el A-HOMA (r = 0,517, p = 0,034) tras la
cirugia bariatrica.

Conclusiones: Nuestros datos muestran que la expresion del gen
HIF1a en humanos, un marcador de hipoxia, se asocia positivamente
con el IMC y la resistencia a la insulina.

58. REMODELACION DIFERENCIAL DEL TEJIDO ADIPOSO EN
PACIENTES OBESOS CON O SIN ENFERMEDAD METABOLICA

M.M. Malagén?, R. Guzman Ruiz?, R. Vazquez Martinez?,
S. Garcia Navarro?, A. Garcia Rios®, R. El Bekay®, J. Lopez Mirandac
y F.J. Tinahones®

aDepartamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia;
bUnidad de Lipidos y Aterosclerosis. Instituto Maimoénides

de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC). Hospital
Universitario Reina Sofia. Universidad de Cordoba. CIBER
Fisiopatologia Obesidad y Nutricién (CIBERobn). Espafa.
<Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Mdlaga. CIBER
Fisiopatologia Obesidad y Nutricién (CIBERobn). Espafa.

Introduccion: La obesidad esta comUinmente asociada al desarro-
llo de resistencia a insulina, lo que se ha propuesto que puede ser
debido a la incapacidad del tejido adiposo (TA) para expandirse. Este
proceso requeriria una adecuada flexibilidad de la matriz extracelu-
lar, lo que parece estar comprometido en las condiciones de fibrosis
que ocurren en obesidad. En este trabajo nos planteamos identificar
procesos implicados en la transicion desde el estado de sensibilidad
al de resistencia a insulina en obesos y, en particular, caracterizar
aquellos que afectan a la organizacion estructural del TA.

Metodologia: Realizamos un estudio proteémico diferencial
2D-DIGE de TA subcutaneo (TAS) y omental (TAO) de pacientes obe-
sos sometidos a cirugia bariatrica, que fueron clasificados como me-
tabolicamente sanos (MHO) o con enfermedad metabolica (MUHO)
en funcion de su perfil bioquimico, y de delgados sanos. Ademas,
se procesaron muestras para analizar el tamafo de los adipocitos y
el grado de fibrosis (tincion con rojo picrosirio y medida de hidroxi-
prolina para determinacion de colageno).

Resultados: La aproximacion protéomica revelé cambios en pro-
teinas de la matriz extracelular, colageno VI-1Ay lumican, en TAS
de pacientes MHO y MUHO respecto a delgados; sélo se detectaron
cambios en lumican en TAO de pacientes MHO y MUHO vs delgados.
El contenido total de colageno y de hidroxiprolina fueron mayores
en TAS de pacientes MUHO vs MHO. No se observaron cambios in-
dicativos de hiperplasia asociados a obesidad, pero si una mayor
hipertrofia de los adipocitos TAS en pacientes MUHO vs MHO (tama-
no comprendido entre 50-130 mm y 50-80 mm, respectivamente).

Conclusiones: El TA de pacientes MUHO muestra alteraciones mas
importantes que los MHO en la composicion de la matriz extra-
celular y la morfologia del adipocito, especialmente el depdsito
subcutaneo, lo que apoya la idea de que la enfermedad metabolica
asociada a obesidad esta ligada a una inapropiada expansion de
dicho deposito.

Financiacion: MINECO/FEDER (BFU2010-17116), Junta de Andalu-
cia/FEDER (CTS-6606), CIBERobn (ISCIII).

59. A MEDIO PLAZO LA CIRUGIA BARIATRICA
SE ASOCIA CON UNA TASA SIGNIFICATIVA DE FRACASO
EN LA PERDIDA DE PESO

A. de Hollanda, A. Jiménez, M. Careaga, P. Rios, A. Andreu,
L. Rodriguez, B. Romano y J. Vidal

Unidad Funcional de Obesidad. Hospital Clinic. Barcelona.
Espana.

Introduccién: La cirugia bariatrica (CB) es el tratamiento mas
efectivo para la pérdida de peso (PP) en obesidad grave, sin embar-
go la respuesta ponderal es variable.

Objetivos: Valorar la tasa de fracaso en la PP tras CB e identificar
factores predictivos prequirdrgicos del mismo.

Material y métodos: Pacientes intervenidos mediante bypass gas-
trico (BPG) y gastrectomia vertical (GV), durante 2005-2009, con
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tiempo de seguimiento minimo de 30 meses. Definimos éxito (E)%
de exceso de peso perdido (% EPP) > 50% en el nadir y durante todo
el seguimiento, fracaso primario (FP) como % EPP < 50% en el nadir
y durante todo el tiempo de seguimiento, y fracaso secundario (FS)
como % EPP > 50% en el nadir pero % EWL < 50% en la Gltima visita.

Resultados: De 945 pacientes se excluyeron 50 por cirugia de
segundo tiempo y 237 por no cumplir con el tiempo de seguimiento
minimo. Incluimos 658 pacientes, BPG/GV 70/30%, 75% mujeres,
IMC inicial (media = SD) 47,1 £ 6,5 kg/m?. La mediana (p25-p75) de
tiempo de seguimiento fue de 61,3 (46,4-78,2) meses. El nadir de
PP sucedi6 a los 23,7 + 15,7 meses, correspondiendo a 81,6 +19,1%
del % EPP. En 72% de los pacientes la PP fue adecuada (E), en 5% fue
insuficiente (FP) y en 23% tras una PP adecuada ocurri6 reganancia
de peso significativa (FS). Se asociaron de forma independiente con
el fracaso (FP+FS), un mayor IMC inicial y la presencia de SAHS antes
de la cirugia. EL FP se asoci6 de forma independiente con mayor IMC
y presencia de DM antes de la cirugia. La GV, un mayor IMC inicial y
presencia de SAHS se asoci6 con FS.

Conclusiones: Tras 5 afos de la CB la tasa de fracaso de PP fue
del 28%. El fracaso en la PP presenta dos patrones temporales cla-
ramente diferenciables. Un mayor IMC inicial, la presencia de DM,
SAHS, y el tipo de cirugia son predictores independientes del éxi-
to/fracaso de la PP tras CB.

60. EFICACIA DEL ENDOBARRIER EN EL CONTROL
METABOLICO DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
Y OBESIDAD GRADO |

N. Vilarrasa Garcia?, A. Garcia Ruiz de Gordejuela®,

A. Casajoana Badia®, X. Duran Sanmartic, P. Garrido Garzond,
M.M. Gil de Bernabéd, S. Toro Galvan?, R. Lopez Urdiales?,

J. Caballero Corchuero®y J. Pujol Gebelli®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién. CIBER de Diabetes

y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM). Hospital
Universitario de Bellvitge-IDIBELL. Barcelona. ®Servicio de Cirugia
General. Hospital Universitario de Bellvitge-IDIBELL. Barcelona.
Espaiia. “Instituto de Investigacion Sanitaria Pere Virgili (IISPV).
CIBERDEM. Tarragona. Espana. “Unidad de Dietética. Hospital
Universitario de Bellvitge-IDIBELL. Barcelona. Espafa.

Introduccion: El Endobarrier® es un dispositivo que se coloca por
via endoscdpica y se ancla en la primera porcion duodenal, des-
plegando una funda de fluoropolimero impermeable de 60 cm de
longitud que impide el contacto del alimento con la mucosa del
duodeno y primeras asas de yeyuno. Las experiencias iniciales son
muy escasas pero han mostrado unos resultados de pérdida ponderal
y mejoria de la diabetes mellitus tipo 2 significativos.

Objetivo: Evaluar la eficacia del Endobarrier®como tratamiento de
la DM2 en pacientes con obesidad grado | y mal control metabolico.

Material y métodos: Estudio prospectivo, abierto, fase Ill. Se
incluyeron pacientes con IMC 30-35 kg/m? con DM2 en tratamiento
con una o mas dosis de insulina, mal control metabolico, entre 18 y
65 anos, capacidad de entender el procedimiento y el seguimiento
médico. A las 4, 12 y 24 semanas tras la implantacion del Endoba-
rrier® se registraron cambios en el peso, HbA, y tratamiento médico.

Resultados: Un total de 18 pacientes fueron incluidos (9 hombres
y 10 mujeres), IMC 33,2 + 1,7 kg/m?, edad 55 + 8 afos y DM2 de
15,8 + 8 afnos de evolucion. La HbA, descendi6 de manera significa-
tiva a las 4 semanas (9,1 + 1,4 vs 7,95 + 1,1%, p = 0,03), sin obser-
varse cambios posteriormente. El IMC disminuy¢ significativamente
a lo largo del seguimiento (inicial: 33,2 + 1,7 vs 28,3 £ 1,5 kg/m?a
las 24 semanas, p = 0,012). La dosis de insulina inicial se redujo
de 66,6 *+ 25 unidades (0,76 U/kg) a 12 unidades a las 24 semanas
(0,17 U/kg), p < 0,001. Como efecto adverso un paciente presentd
colecistitis enfisematosa por perforacion duodenal.

Conclusiones: El Endobarrier® es un dispositivo que, junto con
un seguimiento dietético estrecho, puede ser til en mejorar el
control metabolico de pacientes diabéticos con obesidad grado I.
Sin embargo, son necesarios estudios a mas largo plazo.

Metabolismo 6seo y fosfocalcico

61. IMPACTO DE LA APLICACION DE LAS GUIAS NOGG
Y NOF EN LA EFICIENCIA TERAPEUTICA DE LA
OSTEOPOROSIS EN EL AREA DE SALUD DE LEON

G. Kyriakos?, A. Vidal Casariego?, D.M. Avila Turcios?,

A. Hernandez Moreno?, M. Alejo Ramos?, A. Calleja Fernandez?,
M.D. Blanco Suarez®, R. Villar Taibo?, M.D. Ballesteros Pomar?
e |. Cano Rodriguez?

aSeccion de Endocrinologia y Nutricion; Servicio de Radiodiagnostico.
Complejo Asistencial Universitario de Leon (CAULE). Espana.

Introduccion: La guia NOGG, mediante la herramienta FRAX, pro-
pone umbrales de intervencion dependiendo del riesgo de fractura
que varian segln la edad. Al contrario, la guia NOF propone un
umbral fijo para la toma de decisiones, independiente de la edad.
El objetivo es determinar el nimero de tratamientos prescritos para
la osteoporosis en el CAULE y evaluar si la utilizacion de las guias
NOGG y NOF se traduce en una reduccion del nimero de tratamien-
tos y por lo tanto de los gastos derivados.

Material y métodos: Estudio transversal realizado en pacientes
remitidos para densitometria 6sea (DMO) en el CAULE entre abril
y diciembre de 2012. Se obtuvieron datos de los factores de riesgo
incluidos en el FRAX mediante un cuestionario. El riesgo absoluto
de presentar una fractura mayor o de cadera se calculé mediante
la formula FRAX britanica. Se utilizaron los umbrales de interven-
cion terapéutica de la guias NOGG y NOF. Se descartaron aquellos
pacientes con tratamiento antirresortivo.

Resultados: Fueron reclutados 1.314 pacientes, de los cuales 640
(49%) no recibian tratamiento para la osteoporosis. El 95% fueron
mujeres, con una mediana de edad de 59,4 anos (RIQ = 14). La me-
diana de riesgo de fractura mayor fue 8,15% (RIQ 8,7) y de fractura
de cadera 1,2% (RIQ 3,22). El 30,6% de los pacientes analizados
recibié tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis. Segun la
guia NOGG el 22,7% necesitaria tratamiento y segiin la guia NOF el
porcentaje aumentaria al 42,2%.

Conclusiones: La aplicacién de la guia NOGG o NOF supone una
gran variabilidad en la practica clinica con diferente impacto en el
consumo de recursos. La implantacion de la guia NOGG reduce el
gasto terapéutico del proceso en nuestro centro y, por el contrario,
las recomendaciones de la NOF suponen un incremento del mismo.

62. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO: ANALISIS
DESCRIPTIVO DE HIPERPLASIAS, ADENOMAS DOBLES
Y CARCINOMAS INTERVENIDOS ENTRE 1990 Y 2013

T. Michalopoulou?, E. Aponte?, F. Guerrero?, A. Marengo?,
A. Abril?, A. Planas?, T. Serrano®, P. Morenoc y C. Villabona?

aServicio de Endocrinologia y Nutricidn; Servicio de Anatomia
Patologica; Servicio de Cirugia General y Digestiva. Hospital
Universitari de Bellvitge. Hospitalet de Llobregat. Barcelona. Espafia.

Introduccioén: El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es causado
en < 15% por hiperplasia paratiroidea (HP), 1-3% adenomas dobles
y < 1% carcinoma.
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Objetivos: Analizar la frecuencia, rentabilidad diagndstica de las
técnicas de localizacion y evolucion de HP, adenomas dobles y carci-
nomas paratiroideos en pacientes intervenidos de HPTP.

Material y métodos: Estudio retrospectivo sobre una cohorte
de HPTP intervenidos entre 1990 y 2013 (n: 317). Se selecciona-
ron aquellos con diagnostico histologico de HP, adenomas dobles o
carcinoma. Se recogieron las caracteristicas clinicas-bioquimicas,
edad, sexo, nimero de intervenciones quirurgicas (IQx), técnicas
de localizacion, evolucion postquirdrgica (posQx), estudio genético
y hormonal de MEN-1.

Resultados: Se evaluaron 28 pacientes, 20 (6,3%) correspondian
a HP, 6 (1,9%) adenomas dobles y 2 (0,6%) carcinomas. Edad me-
dia al diagnostico 60,6 + 12,4 afos. Mujeres 64,3%. El 10,7% tenia
antecedentes familiares; 64,3% nefrolitiasis y 46,4% osteoporosis.
Concentraciones séricas medias basales: creatinina 95,1 pumol/L,
calcio 2,9 mmol/L, fosfato 0,8 mmol/L, fosfatasa alcalina 2 wkat/L,
PTH 31,4 pmol/L, calcidiol 46,4 nmol/L (el 46,4% presentaba déficit
rango 19-119), y calciuria 9,3 mmol/d. Técnicas de localizacion:
78,5% falsos positivos. Evolucion posQx: 21,4% persistencia, 3,6%
recurrencia (1 1Qx en el 75%, 2 en el 21,4% y 3 en el 3,6%), y 14,3%
hipoparatiroidismo posQx (2 transitorios). El 10,7% recibi6 trata-
miento calciomimético posQx. En el 30% de las HP se realizo el
estudio hormonal completo de MEN-1 y estudio genético en el 20%,
positivo en 1 solo caso.

Conclusiones: Nuestra serie muestra una incidencia de HP me-
nor a lo descrito en la literatura. Las técnicas de localizacion son
de poca rentabilidad diagnostica en las HP y adenomas dobles. La
HP constituye una causa comin de HPTP persistente y recurrente.
La presencia de HP obliga a un estudio exhaustivo del paciente y
la familia, sin embargo se realiza frecuentemente de manera in-
completa.

63. UTILIDAD DE LA DETERMINACION

DE LA PARATHORMONA INTRAOPERATORIA

EN EL ABORDAJE QUIRURGICO DEL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO. LA EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

M. Tome Fernandez Ladreda?, G. Martinez de Pinillos Gordillo?,
M. Méndez Muros?, E.A. Cuéllar Lloclla?, F. Garcia Pérez?,
L. Molina Jiménez®, M.V. Cozar Ledn® y D. Gomez Rubio®
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Introduccioén: La causa del hiperparatiroidismo primario (HPTP)
es un adenoma Unico en el 85% de los casos por lo que la necesidad
de exploracion de las 4 glandulas paratiroides podria ser un proce-
dimiento demasiado agresivo en un elevado nimero de casos. La
determinacion de la PTH intraoperatoria (PTHio) puede constituir
una herramienta Gtil en la cirugia del HPTP permitiendo un abor-
daje quirdrgico menos invasivo. El objetivo de nuestro trabajo es
la valoracion de la utilidad de la PTHio en el abordaje quirdrgico
del HPTP.

Material y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo que
incluye los pacientes intervenidos de HPTP con determinacion
de PTHio en nuestro hospital de 2008 a 2013. Se midieron las
siguientes variables: prueba de localizacion, tipo de exploracion
cervical (uni o bilateral), prediccion de curacion segin descenso
de PTHio (utilizando criterios de Miami: descenso de PTHio ma-
yor del 50% a los 10 minutos) y curacion (normalizacion bioquimi-
ca a los 6 meses). Posteriormente se compardé dicha muestra con
otra de 35 pacientes intervenidos de 2000 a 2002 sin realizacion
de PTHio.

Resultados: Se estudiaron 115 pacientes de 2008 a 2013 (80,9%
mujeres; 57,4 + 14,1 anos). La prueba de localizacion mas utilizada
fue la gammagrafia con tecnecio-sestamibi en el 97,4% de los casos
(76,8% positivas). En el 76,5% de los pacientes se realizo una explo-
racion cervical unilateral con curacion en el 100% de los casos. El
descenso de PTHio predijo la curacion en el 97,2% de estos pacien-
tes. La curacion del total de la serie fue del 93,9%. Se compar6 con
una muestra de 35 pacientes intervenidos sin PTHio (74,3% mujeres,
58,51 + 9,1 anos) sin observar diferencias significativas en la cura-
cion (93,9% vs 91,4%; p=0,61), pero realizando exploracion cervical
bilateral en todos los casos (p = 0,0005).

Conclusiones: La PTHio permite modificar la estrategia quirdr-
gica del HPTP favoreciendo la realizacion de un abordaje menos
invasivo sin disminuir por ello la tasa de curacion.

64. RELACION DE MARCADORES OSEOS (VITAMINA D
Y SU RECEPTOR) EXPRESADOS EN TEJIDO ADIPOSO
EN FUNCION DEL GRADO DE OBESIDAD Y PERFIL
GLUCEMICO

A. Mufoz Garach?, M. Clemente Postigo®, D. Fernandez Garcia?,
F. Cardona®, M. Macias Gonzalez® y F. Tinahones Madueno®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién; ®Laboratorio
de Investigacion Biomédica. Hospital Universitario
Virgen de la Victoria (Fundacion IMABIS). Mdlaga. Espana.

Introduccion: El déficit de vitamina D es una patologia frecuente
que se relaciona con el desarrollo de diabetes y con las alteraciones
de los sujetos con obesidad. La asociacion de estas tres entidades
no esta claramente establecida.

Objetivos: Cuantificar los niveles plasmaticos de vitamina D
y la expresion de su receptor VDR en tejido adiposo de sujetos
clasificados segiin su indice de masa corporal (IMC) y su perfil
glucémico.

Material y métodos: Se analizaron 118 sujetos y clasificados
segln su IMC en delgados, sobrepeso, obesos y obesos morbidos,
después, se los subdividio segin su perfil glucémico en normoglu-
cémicos (NG) y en prediabéticos o diabéticos (P/D). Se midieron
variables antropométricas, perfil bioquimico general, los niveles
plasmaticos de vitamina D (25(0OH)D3) y la hormona paratiroidea
(PTH) asi como la expresion génica en tejido adiposo visceral del
VDR; marcadores de tejido adiposo: leptina y adiponectina y varia-
bles del perfil glucémico: insulina, péptido C y hemoglobina glico-
silada.

Resultados: Los niveles plasmaticos de 25(0OH)D3 estan dismi-
nuidos en los sujetos on alguna alteracion en el metabolismo de
los hidratos de carbono en comparacion con los sujetos NG, este
resultado es independiente del IMC de los sujetos analizados. Los
niveles plasmaticos de vitamina D correlacionan de forma inversa
con el HOMA-IR, la glucosa y los niveles plasmaticos de PTH. Los
sujetos obesos morbidos son los que expresan mas receptor de vi-
tamina D en tejido adiposo en comparacion con el resto de sujetos
con menor IMC. Al clasificar a los sujetos segun su perfil glucémico,
no se observan diferencias significativas en los niveles de VDR de
sujetos P/D o NG.

Conclusiones: Los niveles de vitamina D fueron significativamen-
te mas altos en sujetos normoglucémicos que en P/D tanto en el
subgrupo de sujetos delgados como en el de obesos morbidos. La
expresion del VDR en tejido adiposo visceral fue significativamente
mas alta en sujetos obesos morbidos tanto en NG como P/D compa-
rado con los otros grupos con menor IMC. Hubo una tendencia a la
mayor expresion del VDR en P/D en comparacion con NG en ambos
grupos: sobrepeso y obesos.
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65. NIVELES SERICOS DE ESCLEROSTINA'Y ESTRADIOL
COMO PREDICTORES DE LA RESPUESTA INADECUADA
A BISFOSFONATOS EN MUJERES CON OSTEOPOROSIS
POSMENOPAUSICA
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E. Jodard, L. del Rio®, J.R. Caeiro Rey', A. Garcia Martinc,
R. Reyes Garciac, J. Gonzalez Macias? y M. Mufoz Torrese
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El tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de fracturas en
mujeres con osteoporosis postmenopaUsica, sin embargo, algunas
pacientes sufren fracturas. La esclerostina y el estradiol juegan
un importante papel en el metabolismo 6seo. La esclerostina es un
inhibidor enddgeno de la actividad osteoblastica, y el déficit es-
trogénico aumenta la actividad osteoclastica y la resorcion dsea.
Hemos examinado la influencia de ambas medidas sobre la inciden-
cia de fracturas en 120 mujeres con osteoporosis postmenopausi-
ca en terapia oral con bisfosfonatos. Las pacientes se clasificaron
en adecuadas respondedoras (AR, n = 66), sin fracturas incidentes
durante 5 anos de tratamiento e inadecuadas respondedoras (IR,
n = 54), con fracturas incidentes entre 1 y 5 afnos de tratamien-
to. Se midieron parametros antropométricos, bioquimicos, densi-
dad mineral 6sea (DXA), analisis estructural de fémur proximal y
analisis estructural/fractal de radio distal. Las concentraciones de
esclerostina circulante se midieron mediante técnicas ELISA y los
niveles de 17 B-estradiol por métodos ultrasensibles basados en
radioinmunoensayo. En el grupo de AR, los niveles séricos de escle-
rostina fueron significativamente mas bajos (p = 0,02) y las concen-
traciones de estradiol significativamente mas elevadas (p = 0,023)
que en el grupo de IR. En un modelo de regresion logistica, las
variables independientes predictoras de IR fueron los antecedentes
de fractura por fragilidad (OR 14,04, 95% CI 2,38-82,795; P = 0,004)
y los niveles de esclerostina (OR 1,11, 95% Cl 1,02-1,20; P =0,011).

Los niveles de estradiol resultaron protectores (OR 0,93, 95% ClI
0,86-1,01; P = 0,09). Ademas, se observo un relacion no lineal en
forma de U invertida entre los niveles de esclerostina y estradiol. En
conclusion, las concentraciones circulantes de esclerostina y estra-
diol estan relacionadas con la respuesta inadecuada al tratamiento
con bisfosfonatos en mujeres con osteoporosis postmenopausica.

66. TRATAMIENTO DE TERIPARATIDE Y DENOSUMAB
EN PACIENTES CON OSTEOPOROSIS SEVERA

C. Muioz Jiménez, M.A. Galvez Moreno y J.M. Quesada Gomez

Hospital Universitario Reina Sofia. IMIBIC. Cordoba. Espafiia.

El tratamiento con farmacos osteoactivos de la osteoporosis
constituye un reto en pacientes jovenes y/o premenopausicas con
“osteoporosis” densitométricas intensas o graves (fracturas). La es-
trategia terapéutica convencional consiste en estimular la forma-
cion d6sea (anabodlica) o inhibir el recambio 6seo (anti-catabolica).
Por los mecanismos de accion de ambos la asociacion de la adminis-
tracion sc de teriparatide (TPT) (primeros 34 aa de la PTH) cada dia
y denosumab (Dab), un anticuerpo monoclonal anti RANK-L, cada
seis meses permitiria mantener los efectos anabodlicos de la TPT
inhibiendo su actividad osteoclastica e inhibiendo la porcion catabé-
lica de su actividad. Planteamos un estudio de prueba de concepto
de un afo en pacientes jovenes con osteoporosis intensa y grave
tratados con TPT y Dab evaluando densidad mineral 6sea (DMO) y
marcadores de remodelado dseo de formacion y resorcion. Doce
pacientes tratados durante entre uno y dos afnos con 20 pg de TDP
sc/dia'y 60 mg sc/6 meses (edad de 58,25 + 15), con DMO baja (co-
lumna lumbar [CL] de 0,77 + 0,1 g/cm?; fémur 0,77 + 0,12 g/cm?),
aumento de marcadores de remodelado y/o fractura de columna al
inicio del tratamiento. Los marcadores de remodelado se suprimie-
ron desde los primeros controles con cifras medias de 0,03 ng/ml en
el tratamiento combinado. A los 12 meses ya se habia producido una
intensa ganancia de DMO tanto en CL (0,87 0,9 g/cm?; p < 0,0001)
como en fémur (0,8 0,13 g/cm?; p < 0,0001) con ganancia del 16%,
llegando incluso a normalizar la DMO, en pacientes que llegaron a
los dos afos de tratamiento. El tratamiento combinado de teripara-
tide y denosumab ofrece una ganancia de masa dsea importante,
rapida y mantenida tanto en hueso predominantemente trabecular
como cortical. Constituye una interesante opcion de tratamiento
en pacientes con osteoporosis y/o osteopenia con alto riesgo de
fractura tanto vertebral como no vertebral, tanto en varones como
en mujeres con pre y posmenopausia.
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