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P-011. EFECTO DE ACACIA DEL NILO (VACHELLIA
NILOTICA) SOBRE LA GLUCOSA EN UN MODELO ANIMAL
DE DIABETES TIPO 2
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Introduccién y objetivos: La acacia del Nilo (Vachellia nilotica)
se usa como hipoglucemiante, de forma tradicional, en algunos
paises africanos, pero la literatura cientifica muestra resultados
escasos y contradictorios. Nuestro objetivo es evaluar su efecto
agudo sobre la glucosa en un modelo murino de diabetes tipo 2.

Material y métodos: Se recogieron vainas de Acacia nildtica de
Egipto y se realizd un extracto acuoso. A 9 ratones C57BL/6J de
16 semanas de edad se les administro dieta grasa (60%) como mode-
lo de diabetes tipo 2 inducida. De forma aleatoria y cruzada, se
administraron 3 dosis del extracto (100 mg, 200 mg y 300 mg) o
vehiculo (control) durante una sobrecarga oral de glucosa (SOG) (2
g/Kg), por via intragastrica, tras un ayuno diurno de 6 h. La glucosa
se midio (Glucomen Areo, Menarini) en sangre total de la cola antes
y a los 15, 30, 45 y 60 minutos tras la administracion (OEBA_UL-
PGC_09/2019). El bienestar fue monitorizado a lo largo de todo el
estudio. Se comparo6 la glucemia en cada punto, el pico y el area
bajo la curva (AUC), en valores absolutos (mg/dl) y normalizados
(%), de cada dosis de tratamiento con el control. Se usaron las prue-
bas t-Student y Wilcoxon, para datos apareados (p significativa: p
< 0,05).

Resultados: En comparacion con el control, no hubo diferencias
significativas para 100 mg/kg de acacia. Con 200 mg/kg se observo
una glucemia inferior respecto al control en valores normalizados,
a los 30 minutos (173 + 40 vs. 203 + 40%, p = 0,032) y para el AUC
total (180 + 30 vs. 211 + 38%, p = 0,019) y el pico de glucosa (205 *
32 vs. 257 + 51% p 0,005). Con 300 mg/Kg, se observaron valores de
glucemia superiores al control a los 30 (217 + 34 vs. 179 + 44%
p =0,011), 45 (211 + 46 vs. 172 + 54% p = 0,056) y 60 minutos (200
+ 54 vs 157 + 35% p = 0,011). No se observaron efectos indeseados
sobre el bienestar durante los 30 dias del estudio.

Conclusiones: En este modelo animal de diabetes, la acacia del
Nilo mostré efectos hipoglucemiantes moderados a 200 mg/Kg, pero
hiperglucemiantes a 300 mg/Kg, sin mostrar efectos adversos. Estos
hallazgos sugieren la importancia de la dosificacion en el uso poten-
cial de Vachellia nilotica como agente hipoglucemiante. Se subraya
la necesidad de realizar mas investigaciones para comprender estos
efectos y su posible aplicabilidad.

Financiacion: ULPGC 2022 (PIF2021-2022 ING-ARQ-2); FIISC (PI-
F11ISC22/08); Erasmus Plus mobility (KA107).
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Introducciéon y objetivos: En algunas poblaciones, de forma tra-
dicional, se han utilizado extractos de Cinnamomum cassia para
tratar la diabetes mellitus, aunque existen escasos estudios que
prueben su efecto. Nuestro objetivo fue evaluar el efecto agudo
sobre la glucemia utilizando un modelo murino de diabetes mellitus
tipo 2.

Material y métodos: Cinnamomum cassia fue recolectada y pro-
cesada obteniendo un extracto oleoso. Se utilizaron ratones C57Bl/6J
de 30 dias de edad (9 animales; 4 hembras) a los que se administro
una dieta con alto contenido graso (60%) durante 90 dias para obte-
ner un modelo de diabetes tipo 2 inducida. Se realizo un estudio
cruzado y aleatorizado donde se administraron 3 dosis del extracto
(100, 200 y 300 mg/kg) durante una sobrecarga oral de glucosa (SOG)
(2 g/kg), y se comparoé con el vehiculo como control (OEBA_UL-
PGC_09/2019). Posteriormente, tras un ayuno diurno (6 horas), se
midio la glucosa con un glucometro capilar (Glucomen Areo, Mena-
rini) en sangre de la cola a los 0, 15, 30, 45 y 60 minutos. Se moni-
torizo el estado de bienestar durante todo el estudio. Finalmente,
se compararon las glucemias para cada punto y el area bajo la cur-
va (AUC), en valores absolutos (mg/dl) y normalizados (%), median-
te las pruebas t-Student y Wilcoxon para datos emparejados
(p significativa < 0,05). Los datos fueron analizados con el programa
SPSS, v15.

Resultados: Se observo una concentracion de glucosa significati-
vamente menor respecto al control a los 15 minutos para las dosis
de 100, 200 y 300 mg/kg (267 + 40 vs. 322 + 55%; 252 + 40 vs. 351
78%; y 212 + 48 vs. 279 + 70% respectivamente; p < 0,05). Para
300 mg/kg, se objetivo también un aumento en la concentracion de
glucosa a los 60 minutos respecto al grupo control (235 + 51 vs. 216
+ 84%, p = 0,031), no obstante se identificé un descenso en la glu-
cemia para el AUC respecto al grupo control (223 + 37 vs. 277 + 65%;
p = 0,038). No se observaron efectos no deseados sobre el bienestar
animal de forma aguda, ni durante todo el estudio (30 dias).

Conclusiones: Para este modelo animal de diabetes, el extracto
de Cinnamomum cassia mostré efectos hipoglucemiantes en las 3
dosis presentadas, respecto al control, sin mostrar efectos adversos.
Esto destaca el potencial efecto que pueda tener sobre la glucemia,
aunque se precisan mas estudios para evaluar sus efectos de forma
crénica, asi como sus probables mecanismos de accion.
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Introduccion: Los microRNAs son pequefias moléculas de RNA no
codificante que regulan a nivel postranscripcional el RNA mensajero.
Hay evidencias de que la contaminacion altera el perfil de expresion
de miRNAs en el epitelio pulmonar y esto podria ser uno de los me-
canismos epigenéticos relacionados con el desarrollo de procesos
patolégicos metabolicos.

Objetivos: Determinar miRNAs séricos diferencialmente expresa-
dos en sujetos con diabetes y/o expuestos a contaminantes PM10 y
el efecto que tienen estos miRNAs sobre genes clave de rutas meta-
bolicas asociadas a la diabetes.

Metodologia: Los miRNAs se extrajeron del suero de sujetos
del estudio Di@bet.es con grado de exposicion a PM10 por encima
del percentil 95 (exposicion alta, n = 24: 12 con diabetes) y por
debajo del percentil 5 (exposicion baja, n = 24; 12 con diabetes).
Los sujetos fueron pareados por edad, sexo, IMC y glucemia. La
extraccion de los miRNAs se realizd con el kit miRNeasy. Los ni-
veles de miRNAs séricos se determinaron mediante small RNAseq
en lon Torrent®. La preparacion de las librerias se realiz6 con el
kit QlAseq® miRNA Library. El templado y la carga del chip con el
kit lon 540™ Kit-Chef e lon 540™ Chip. Tras la secuenciacion, el
analisis bioinformatico y estadistico de la expresion diferencial
se realiz6 con el software de GeneGlobe Data Analysis de QlAgen
acorde a lo indicado por el fabricante. El analisis de enriqueci-
miento funcional se realizé con la herramienta bioinformatica
DAVID.

Resultados: Se han encontrado 43 miRNAs diferencialmente ex-
presados en sujetos con exposicion alta a PM10 vs. baja controlado
por diabetes (FDR < 0,05) de los cuales, se han seleccionado 7 miR-
NAs (FDR < 0,0001) como candidatos a estudio de validacion en po-
blacion completa y estudio funcional in vitro (tabla). También se
han encontrado 2 miRNAs diferencialmente expresados en sujetos
con diabetes vs. sin diabetes, controlando por contaminacién PM10
(FDR < 0,05). En el estudio de enriquecimiento funcional de los ge-
nes diana de estos 9 miRNAs (downregulated), se ha visto que se
podrian estar implicados en enfermedades como el cancer de pul-
mon, EPOC y diabetes mellitus tipo 2. Ademas estan involucrados en
rutas del sistema inmune, sefalizacion de insulina y metabolismo de
carbohidratos.

miRNAs diferencialmente expresados candidatos
a validacion segun las condiciones de estudio

miRNA Fold change Fp-value

Exposicion a PM10 alta vs. baja, controlado por diabetes

hsa-miR-96-5p -4,558 5,936¢
hsa-miR-25-3p -2,503 1,672
hsa-miR-941 -2,979 1,955%
hsa-miR-106b-3p -3,514 1,955
hsa-miR-191-5p -2,122 2,976°
hsa-miR-532-5p -2,991 3,1143
hsa-miR-140-3p -2,707 6,635

Diabetes vs. no diabetes, controlado por contaminacion PM10

hsa-miR-184
hsa-miR-144-3p

-8,680
-1,894

1,2172
4,936

Conclusiones: La exposicion a niveles altos de contaminacion y
la presencia de diabetes tienen impacto en el perfil de expresion
sérico de miRNAs que podria ser uno de los mecanismos subyacentes
implicados en el desarrollo de enfermedades pulmonares y metabo-
licas.
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P-014. DIAGNOSTICO GENETICO MOLECULAR
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Introduccién y objetivos: Si bien las tecnologias de secuenciacion
de nueva generacion (NGS) han mejorado significativamente el diag-
nostico molecular de la diabetes tipo MODY, existe todavia un ele-
vado porcentaje de casos en los que la sospecha clinica queda sin
diagnostico molecular confirmatorio. El objetivo principal fue iden-
tificar nuevos genes candidatos de diabetes tipo MODY mediante
NGS dirigida en pacientes adultos con sospecha clinica de MODY en
los que previamente no se identificaron variantes en los 14 genes
MODY conocidos implicados en su etiologia (MODY-X).

Material y métodos: Estudio descriptivo que incluyo 51 pacientes
adultos con debut diabético antes de los 35 anos, autoinmunidad
pancreatica negativa, sin datos clinicos ni analiticos de insulinorre-
sistencia, proteina C reactiva ultrasensible negativa, IMC < 25y
antecedentes familiares de primer grado de DM. Se descarté diabe-
tes mitocondrial en 4 casos que asociaban DM de herencia materna
y sordera. Las muestras de ADN genémico fueron secuenciadas me-
diante un panel de NGS de disefio propio dirigido al analisis de 482
genes asociados a disglucemias (panel MonDiabV4). El filtrado, cla-
sificacion y priorizacion de variantes se realizo con los programas
VarSeqV2,3 y Alamut Visual Plus V1,7.1, utilizando criterios de con-
fianza y calidad, (profundidad > 100x; % pb 20x > 95%) frecuencia
alélica en poblacion control < 1% (gnomAD V2.1.1 controls), impac-
to (missense, nonsense, frameshift) y prediccion in silico de pato-
genicidad (CADD V1,4, score > 20).

Resultados: El 100% presento variantes deletéreas en mas de un
gen, con una media de 3,8 + 1,4 variantes/caso (rango 2-6) en he-
terocigosis, 11 no descritas previamente. 95,5% fueron missense,
2,2% frameshift o nonsense y todas fueron clasificadas como varian-
tes de significado incierto (VUS). Fueron identificadas mayormente
en genes implicados en la regulacion de la secrecion insulinica, en
orden de frecuencia: CACNA1D, CACNA1B, CACNA1G, CACNATH,
CACNA2D2 y CACNA2D4 (23,8%), todos genes codificadores de las
subunidades de los canales de calcio expresados en el pancreas; en
SLC2A2, SLC22A3, SLC27A2, SLC6ATy SLC6A13 (14,3%), que codifican
transportadores de: glucosa tipo 2, cationes organicos, acidos grasos
de cadena larga y GABA, respectivamente; en VPS13C (10,7%), WFS1
(5,9%), ADCY5 (4,7%), ADCYAP1 (3,6%), FOXA2 (1,2%) y ANK1 (1,2%).
También se identificaron variantes deletéreas en genes asociados
con los siguientes mecanismos fisiopatologicos: reduccion de la su-
pervivencia de las células B (SIRT1, SERPINB4, THADA), alteracion
de la biosintesis insulinica (PLCXD3), de la exocitosis de la insulina
(ETV5), de la senalizacion de la insulina (ADAMTS9, KLF14, TBC1D4,
BMP3) y del desarrollo y diferenciacion de los islotes pancreaticos
(RFX6, NOTCH2, GATA6).

Conclusiones: La NGS pone en evidencia un amplio arsenal de
nuevos genes candidatos de diabetes tipo MODY vy sugiere en la
mayoria de los casos, un componente genético multifactorial que
difiere de la DM2 por su presentacion clinica mas temprana y ausen-
cia de sindrome metabdlico e inflamacion.
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P-015. ANALISIS DE LA RESPUESTA EN VIDA REAL
AL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE SGLT2
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y J. Oriola®
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Introduccion y objetivos: El aumento de la excrecion urinaria de
glucosa en personas con diabetes por cambios en HNF1A (MODY-
HNF1A) es debido a una reduccion de la expresion del gen codifican-
te del canal SGLT2 en las células tubulares. Por ello planteamos
analizar la respuesta a farmacos inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) en
esta poblacion.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, uni-
céntrico en personas con MODY-HNF1A que recibieron tratamiento
con iSGLT2. Se examinaron los cambios en HbA, , evolucion del peso
y cambios en las dosis de insulina durante los primeros 6 meses.
Mostramos estadisticos descriptivos como mediana (rango inter-
cuartilico) y el analisis bivariado se realiza mediante el test de
Wilcoxon.

Resultados: Se identificaron 28 personas con MODY-HNF1A que
recibieron tratamiento con iSGLT2 con edad media de 53,5 (45,3-
64,8) anos y 31 (20,5-41,8) afnos de evolucion. El 64,3% eran mu-
jeres. 2 pacientes suspendieron el tratamiento (por cetosis
persistente y candidiasis recidivante). Detectamos 2 pacientes que
presentaron candidiasis, 1 paciente con infeccion del tracto urina-
rio y 1 paciente con cetoacidosis en contexto de infeccién bacte-
riana; en ningln caso se requirio suspender el tratamiento.
Incluimos (n = 25) en el analisis de eficacia aquellos casos con
datos pre y posinicio y descartamos los que lo iniciaron junto con
analogos del receptor de GLP-1 o en sustitucion de farmacos se-
cretagogos. Hubo 5 motivos clinicos de inicio: Grupo 1: mejora del
control glucémico tras inicio de tratamiento con insulina, n = 12
(36,4%); grupo 2: mejora de control subéptimo (HbA,_ > 7%) bajo
tratamiento con hipoglucemiantes no insulinicos (HGNI), n = 8
(24,2%); grupo 3: optimizacion del tratamiento a pesar de control
correcto con HGNI, n =2 (6,1%); grupo 4: beneficio cardiorrenal,
n =2 (6,1%); grupo 5: reduccion de hipoglucemias en tratamiento
con insulina, n = 1 (3%). Los resultados clinicos globales y de los
grupos 1y 2 se reflejan en la tabla.

Conclusiones: El tratamiento con iSGLT2 en personas con MODY-
HNF1A parece seguro para la mayoria de la poblacion, pero obliga a
valorar el riesgo de cetosis y cetoacidosis, sobre todo en quienes
precisan tratamiento con insulina. Es relevante ademas la aparicion
de candidiasis que podria explicarse por un mayor aumento de la
glucosuria. La valoracion de la eficacia es compleja dada la escasa
casuistica y su heterogeneidad, pero podria existir un efecto bene-
ficioso que excederia en magnitud lo esperable en otros tipos de
diabetes.

P-016. CASO CLINICO: DIABETES TIPO 3C HEREDITARIA

M. Alpanés Buesa, E. Gonzalez Vioque, P.M. Garcia Mondejar,
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Introduccién y objetivos: En muchas ocasiones la clasificacion
del tipo de diabetes es elusiva, particularmente en aquellos pacien-
tes con autoinmunidad negativa. Detallamos el caso de una mujer
joven con diabetes tras pancreatitis no litidsicas de repeticion en la
infancia que no asocia insuficiencia exocrina ni malabsorcion. En
2018 se le realiza una pancreatectomia parcial y se inicia tratamien-
to con antidiabéticos orales y en 2019 se inicia tratamiento con in-
sulina, inicialmente basal y posteriormente en pauta bolo-basal.
Ante el mal control y la gran variabilidad en octubre de 2022 se
inicia terapia con infusion subcutanea continua de insulina. Ademas,
se solicita panel genético NGS de pancreatitis hereditaria.

Material y métodos: Se realizé panel de pancreatitis hereditarias
que incluyen los siguientes genes CFTR, CTRC, PRSS y SPINK1 inclu-
yendo las regiones codificantes e intronicas adyacentes por secuen-
ciacion masiva en paralelo (NGS-next generation sequencing),
utilizando la metodologia SureSelect Human All Exon V8 de Agilent,
seguido de secuenciacion en plataforma NextSeq 550 Dx (Illumina).
El analisis bioinformatico se realizo utilizando la plataforma Data
Genomics de healthincode, incluyendo el estudio de la presencia de
CNV.

Resultados: Se ha identificado una variante patogénica en el gen
CFTR asociado a pancreatitis hereditaria, de herencia autosomica
dominante: NM_000492,4:c.3266G>Ap. (Trp1089Ter) con una frecuen-
cia descrita en Genome Aggregation Database4 de 0,0000239.

Conclusiones: La curiosidad por encontrar un diagndstico etiol6-
gico debe estar siempre presente en la consulta de diabetes ya que
un diagndstico etioldgico correcto nos permite como en este caso el
estudio de familiares y de complicaciones asociadas.

P-017. DIABETES MELLITUS COMO MANIFESTACION
ENDOCRINOLOGICA INFRECUENTE EN SINDROME
DE KABUKI. A PROPOSITO DE UN CASO

G. Collado Gonzalez, M. Gomez-Gordo Hernanz, A. Garcia Piorno,
I. Losada Gata, A. Lopez Guerra, J. Atencia Goni
y 0. Gonzalez Albarran

Hospital General Universitario Gregorio Maraiiéon, Madrid,
Espanfa.

Introduccion: El sindrome de Kabuki (KS, OMIM#147920) es un
trastorno genética y fenotipicamente heterogéneo caracterizado
por rasgos faciales peculiares, talla baja, persistencia del almoha-
dillado fetal de los dedos y anomalias esqueléticas. Puede asociar
alteraciones endocrinolégicas como hipoglucemia neonatal y defi-
ciencia de hormona del crecimiento, y muy raramente, diabetes
mellitus (DM). En un 66-75% puede identificarse una mutacion ge-
nética en MLL2/KMT2D o en KDM6A, que codifican para metiltrans-

Tabla P-015

HbA,_basal (%) HbA, 6 meses (%) Peso basal (kg) Peso 6 meses (kg)
Total 5 grupos (n = 25) 7,7 6,7 -1,0 ** 69,9 65,4 -4,5 **
Grupo 1 (n = 12)* 8,2 6,9 -1,3 % 77,5 65,8 11,7 **
Grupo 2 (n = 8) 7,7 6,5 -1,2 % 68,3 66,1 2,2

*En este grupo 3 personas dejaron de requerir insulina reduciéndose la dosis de 41,1 a 27,0 Ul/dia. **p < 0,05.
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ferasas, y se ha descrito implicaciones de estos genes en el
metabolismo de la glucosa y la resistencia a la insulina como posible
mecanismo en el desarrollo de DM.

Material y métodos: Presentar el caso atipico de un paciente con
variante de KS valorado por nuestro servicio por debut de diabetes
mellitus y con seguimiento posterior en nuestra consulta.

Resultados: Se expone el caso de un paciente varon de 21 afios
con antecedente de sindrome de duplicacion 8p23,1 como variante
genética de KS, con retraso psicomotor, cognitivo y del lenguaje,
que ingresa en nuestro hospital por coleccion de herida quirdrgica
tras intervencion de escoliosis. A su llegada presenta hiperglucemia
en ayunas de 574 mg/dL sin acidosis ni cetonuria. Nos solicitan va-
loracion por sospecha de debut de diabetes. Presentaba clinica car-
dinal con pérdida de unos 10 kg de peso, polidipsia y poliuria. En la
exploracion fisica, normohidratado, peso 64,4 kg, talla 172 cm, IMC
21,77 kg/m?. Se logra resolucion del episodio con sueroterapia y
perfusion de insulina. Iniciamos insulina en pauta basal-bolo y se
completa estudio de diabetes que evidencia HbA,_del 15,4% (previa
dos afos antes de 5,7%), insuficiente reserva pancreatica de insuli-
na (péptido C 0,29) y autoinmunidad pancreatica (anti-GAD 65 po-
sitivo), en contexto de debut de DM1. Sin complicaciones micro ni
macrovasculares. Se realiza educacion en insulinoterapia y se man-
tiene pauta basal-bolo al alta. En consultas posteriores se consigue
un aceptable control metabodlico con HBA1c de 7,6% a los 6 meses
del debut.

Conclusiones: Se dispone de informacion limitada sobre el curso
clinico de la diabetes mellitus asociada al sindrome de Kabuki. Exis-
ten solo 6 casos descritos de desarrollo de DM en los ultimos 10 afos,
tanto dependientes como independientes de insulina, sin embargo
se considera una de las complicaciones endocrinoldgicas. La identi-
ficacion de defectos genéticos y epigenéticos asociados puede ser
relevante tanto en el diagndstico como en la terapia dirigida de la
diabetes.

P-018. PRESENTACION CLINICA VARIABLE DE DIABETES
MODY TIPO 5, A PROPOSITO DE DOS CASOS

M. Gomez-Gordo Hernanz?, G. Collado Gonzalez?,
A. Garcia Piorno?, I. Losada Gata?, D. Muiioz Moreno®,
G. Pérez Lopez? y L. Gonzalez Fernandez?

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid,
Espana. "Hospital Universitario de Mostoles, Mostoles, Espana.

Introduccion: LA diabetes MODY tipo 5 es una forma infrecuente
de diabetes monogénica debida a la mutacion en el gen del factor
de transcripcion nuclear hepatico 1-beta (HNF-1 ). Puede heredar-
se con caracter autosémico dominante o adquirirse de novo y su
penetrancia es variable. La diabetes suele presentarse en la adoles-
cencia con enfermedad renal rapidamente progresiva y esta asocia-
da a complicaciones microvasculares de aparicion temprana. Ademas
es caracteristica la presencia de anomalias congénitas renales (sien-
do la mas frecuente los quistes renales) y genitourinarias y puede
cursar con hipomagnesemia, hiperuricemia, alteracion de la funcion
hepatica etc.

Material y métodos: Presentamos dos casos clinicos con segui-
miento habitual en nuestras consultas de Endocrinologia con diag-
noéstico de diabetes tipo 5 y manifestaciones extrapancreaticas
diversas.

Resultados: Caso 1: varon de 41 afos con diagnostico de diabetes
a los 35 afnos en nuestro centro, debut con hiperglucemia simple,
clinica cardinal y HbA1C 13%. Filiada inicialmente como probable
diabetes tipo 1B (autoinmunidad pancreatica negativa). Anteceden-
tes familiares de segundo grado de DM tipo 2. Normopeso. La edad
al debut, la conservacion de reserva pancreatica y comorbilidades
asociadas (ERC leve estadio 2Al, quistes renales bilaterales, hipo-
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magnesemia, etc.), motivaron la solicitud de estudio genético don-
de se detecto delecion completa de genes HNF1B, LHX1 y ACACA en
heterocigosis. Recientemente ha sido diagnosticado de polineuro-
patia sensitivo-motora de probable etiologia diabética. No datos de
retinopatia diabética. Al debut se inicié tratamiento con insulina
basal, posteriormente con sulfonilureas varios anos y en la actualidad
por persistencia de mal control metabélico (HbA1C 8,8%%) se en-
cuentra con insulina bolo-basal y metformina ajustada a funcion
renal. Caso 2: mujer de 61 afios con diagnostico de diabetes a los
45 anos, filiada inicialmente como tipo 2, con autoinmunidad nega-
tiva y antecedentes familiares de primer grado. Se realiz6 diagnds-
tico definitivo de diabetes MODY tipo 5 a raiz de estudio por
colestasis familiar. En estudio genético: delecion de los exones del
1 al 9 del gen HNF1B. Como otras comorbilidades presenta hepato-
patia crénica secundaria a ductopenia con funcion hepatica preser-
vada de larga evolucion, ERC avanzada estadio 4 A3 y pielonefritis
cronica izquierda. Sin datos de retinopatia diabética. Normopeso.
Inicialmente y de forma breve recibi6 tratamiento con metformina
posteriormente con repaglinida e insulinoterapia basal. En la actua-
lidad manejo con insulina bolo-basal con aceptable control glucé-
mico.

Conclusiones: Debemos pensar en diabetes MODY tipo 5 en aque-
llos pacientes con diagnostico de diabetes a edad temprana, y alte-
raciones renales, genitales o hepatopatia independientemente de
la presencia de antecedentes familiares. Hay que considerar también
la presencia de enfermedad renal progresiva de inicio precoz y otras
posibles complicaciones microvasculares. Dentro de sus posibles
tratamientos antidiabéticos, puede emplearse la metformina ajus-
tada a funcion renal y la mayoria de los pacientes precisan de insu-
lina a medida que la enfermedad renal avanza.

P-019. DIABETES MELLITUS ASOCIADA A DISLIPEMIA MIXTA
E HIPERTRANSAMINASEMIA: “NO TODO ES DIABETES
TIPO 2”

M. Silva Fernandez, P. Tomas Gomez, R. Gomez Almendros
y J.S. Napky Rajo

Hospital Universitario Torrecdrdenas, Almeria, Espana.

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) engloba un grupo hete-
rogéneo de enfermedades que cursan con hiperglucemia, siendo las
mas frecuentes la DM tipo 2 (asociada a insulinorresistencia, supone
el 90-95% de los casos de DM) y la DM tipo 1 (asociada a destruccion
autoinmune de células pancreaticas). Dentro de las formas de origen
genético, las DM monogénicas, de inicio en la edad adulta, asociadas
a defectos en la secrecion y/o respuesta a la insulina, son frecuen-
temente infradiagnosticadas o mal catalogadas como DM 1 o 2. Tie-
nen diferentes presentaciones en funcion del gen alterado,
pudiendo asociar manifestaciones extrapancreaticas, y tipicamente
se caracterizan por antecedentes familiares de DM de origen precoz
en todas las generaciones.

Objetivos: Presentar un caso clinico que resalta la importancia
de una adecuada anamnesis e historia clinica con el objetivo de
poder realizar un diagnostico de precision en pacientes con DM.

Material y métodos: Caso clinico: paciente varon de 42 anos re-
mitido a consultas de endocrinologia por dislipemia mixta de dificil
control. El paciente, con indice de masa corporal de 20,1 kg/m?y
sin antecedentes familiares directos de DM, estaba en seguimiento
en consultas de Aparato Digestivo por hipertransaminasemia, con
estudio etiolégico normal y ecografia abdominal sin hallazgos signi-
ficativos a nivel hepatico (destacando Unicamente un quiste a nivel
renal). Estaba ademas diagnosticado de DM tipo 2, sin tratamiento
dada HbA1C menor de 7%, y presentaba una dislipemia mixta, con
hipertrigliceridemia moderada (200-400 mg/dL) y LDL elevado (160-
220 mg/dL), habiendo recibido tratamiento con diferentes farmacos,
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suspendidos por hepatotoxicidad. Se decidio realizar estudio etio-
logico de la DM al tratarse de un paciente joven y normopeso. Se
descartd DM tipo 1, al presentar tanto péptido C normal como au-
toinmunidad negativa. Aunque no referia antecedentes familiares
de DM, al tratarse de DM de inicio a los 35 afos de edad, peso normal,
con HbA1C controlada sin tratamiento, y quistes renales, se optd
por la realizacion de estudio genético por sospecha de DM monogé-
nica con mutacion de novo.

Objetivos: El estudio genético detectd una mutacion patogénica
en heterocigosis de los exones 4-9 del gen HNF1B, relacionado con
MODY 5. Este tipo de DM cursa frecuentemente con afectacion ex-
trapancreatica (malformaciones renales y hepaticas), puede cursar
con elevacion de transaminasas y dislipemia mixta, y hasta un 32%
de los casos puede ser debido a mutaciones de novo. Se realizo
también estudio genético de dislipemia, descartando origen gené-
tico de la misma.

Conclusiones: Este caso clinico resalta la importancia de mante-
ner un alto grado de sospecha en pacientes con formas de DM atipi-
cas, de inicio precoz, y con otras patologias asociadas, con el fin de
poder realizar un diagnostico de precision en pacientes con DM.

P-020. DESCRIPCION DE LAS DIABETES MONOGENICAS
EN UNA CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA INFANTIL

M.D. Espin Garcia®®, M.A. Tomas Pérez?, M. Marco Menarguez?,
P. Cuenca Pérez-Mateos?, P. Domingo Aleman®, D. Calvo Martinez®
y M.F. Illan Gomez?

aHospital Universitario Morales Meseguer, Murcia, Espafa.
bHospital Universitario Santa Lucia, Cartagena, Espania.

Introduccién: Las diabetes monogénicas tienen una prevalencia
entre el 1-2% de los casos de diabetes infantil, si no se sospecha en
su existencia, frecuentemente se confunden con la DT1 y la DT2.
Constituyen un grupo de patologias asociadas a mutaciones genéti-
cas que afectan a la funcion de las células beta del pancreas. Se
conocen 14 genes asociados, y mas de 800 mutaciones relacionadas.
La mas comin es la MODY 2 debida a una mutacion en el gen de la
glucoquinasa.

Objetivos: Describir las mutaciones genéticas de la funcion de las
células beta en nifos del area Il de Murcia y su forma de presenta-
cion.

Tabla P-020
Edad Glucemia Péptido ¢ Tratamiento
Sexo (anos) Mutacion Patologia asociada (mg/dl) Hblac  (ng/ml) farmacologico
1 M 13 MODY 2 Ectopia tiroidea- 107 5,3% 2,5 No
GCK > Hipotiroidismo
c.1025 C>G (p. T342R)
2 M 12,5 MODY 14 Insulinorresistencia 109 5,3% 3,55 No
APPL1 sin obesidad
c.460dup (p.R154Kfs*4)
3 H 14 MODY 5 - Insulinorresistencia 110 4,9% 3,04 Metformina
Microdeleccion 17q12 - E. quistica renal
(1,4 Mb - > 12 genes HNF1B) - Hiperglucemia
- Hipertransaminemia
4 H 9 MODY 3 137 7,5% 1 Metformina
HNF1A y sulfonilureas
c.872del (p.Pro291Glnfs*51) (glimepirida)
5 H 9,5 MODY 2 128 6,2% 1,2 No
GCK
C.1072>T (p.Arg358X)
6 H 5 MODY 5 TADH 104 5,2% 1,82 No
Microdelccion 17q12
(1,4 Mb - > 12 genes HNF1B)
7 H 10 MODY 5 E. quistica renal 107 6% 5,03 Metformina
HNF1B de novo Proteinuria
Insulinorresistencia
con obesidad leve
Hipertransaminemia
8 H 1 MODY 2 - Fibrosis quistica 106 6,1% 0,6 Sulfonilureas
GCK (glimepirida)
c.1340_1368del (p.Arg447Leufs2)
9 M 11,5 MODY 3 115 5,7% - No
HNF1A
c.1298C>T (p.Thr433lle)
10 M 9,5 MODY 2 Obesidad leve 107 6% 2,53 No
GCK

€.928G>C
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Material y métodos: Se recopilaron de forma retrospectiva pa-
cientes con alteracion genética compatible con diabetes monogéni-
ca en el servicio de Endocrinologia infantil del Hospital Santa Lucia
desde enero de 2016 hasta diciembre de 2023. Se describe el tipo
de mutacion, datos clinicos y analiticos al diagnostico y su trata-
miento actual.

Resultados: Se detecto genética compatible con diabetes mono-
génica en diez pacientes remitidos a consulta, nueve por presentar
una glucemia basal alterada y uno por diabetes. En cuatro casos la
alteracion fue compatible con MODY 2, tres MODY 5, dos MODY 3y
uno MODY 14. Cinco pacientes tenian antecedentes familiares de
diabetes en dos generaciones previas. La edad media al diagnostico
fue de 9 anos y medio. El 80% tenia normopeso y el 20% obesidad
leve. La glucemia basal media fue de 113 mg/dl, HbA,_ 5,82%y los
niveles de colesterol y triglicéridos fueron normales. Todos tenian
autoinmunidad pancreatica negativa y péptido C normal o alto, sal-
vo en un caso con fibrosis quistica asociada. Actualmente, el 40%
lleva tratamiento farmacologico, siendo este metformina y/o sulfo-
nilureas.

Conclusiones: La manifestacion clinica mas comln en nuestra
serie fue la glucemia basal alterada. Al igual que en adultos, la
mutacion mas prevalente fue la del gen glucoquinasa (MODY 2).
Destaca que la mayoria de nuestros pacientes tienen normopeso,
perfil lipidico normal y que el 60% se controla con medidas higieni-
codietéticas Consideramos que se debe sospechar esta patologia en
todo nino o adolescente que presente glucemia basal alterada con
autoinmunidad pancreatica negativa, especialmente si no existe
obesidad.

P-021. DIAGNOSTICO TARDIO DE DIABETES MONOGENICA
(MODY 12) EN PACIENTE CON TRASTORNO POR USO
DE SUSTANCIAS

A. Campos Peris, M. Vifies Raczkowski, A. Sanmartin Sanchez,
E. Mena Ribas, M. Codina Marcet, |. Argielles Jiménez
y M. Noval Font

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Espania.

Introduccion: La diabetes del adulto de inicio en el joven (MODY)
es un conjunto heterogéneo de enfermedades debidas a mutaciones
genéticas que provocan la disfuncion de las células B pancreaticas.
Representan el 1-2% de casos de diabetes y se heredan de forma
autosémica dominante. El gen ABCC8 codifica la expresion de cana-
les de potasio ATP-sensibles del receptor 1 de sulfonilurea (SUR1).
La mutacion activadora de este gen en heterozigosis asocia diferen-
tes presentaciones clinicas, entre ellas diabetes neonatal, diabetes
en jovenes (MODY12), DM2 o puede ser asintomatica. El tratamien-
to con sulfonilureas es de eleccion.

Objetivos: Reclasificar el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1
a diabetes monogénica.

Resultados: Varon de 59 anos con antecedentes médicos de in-
feccion por VIH, hipertrigliceridemia e hipotiroidismo primario au-
toinmune. Antecedente de policonsumo de toxicos. Antecedentes
familiares: madre y hermano diagnosticados de diabetes a los 50 y
61 afnos respectivamente, varios familiares via materna con diabetes
diagnosticada antes de los 40 afnos. Diagnodstico de diabetes a los
29 anos con clinica de insulinopenia, inicialmente catalogada como
tipo 1 (LADA). Autoinmunidad negativa (antiGAD/IA2) y niveles de
péptido C: 3,7 ng/ml. Inicié tratamiento con insulina basal y met-
formina con buen control (HbA,_= 6%), sin complicaciones cronicas.
En 2020 recaida en consumo de toxicos y abandono de tratamiento.
Ingreso por intoxicacion por cocaina y estado hiperglucémico hipe-
rosmolar (IMC: 18,6 Kg/m?y HbA, _12,7%). Al alta tratamiento con
insulina glargina (16 Ul), insulina aspart 4-4-4 Ul (0,51 Ul/Kg/d) y
metformina. Ante la sospecha de diabetes monogénica se realizo
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estudio genético que mostré mutacion en el gen ABCC8, confirman-
do diagnédstico de MODY 12. Paciente de dificil manejo por proble-
matica social y seguimiento irregular. En octubre de 2023 se
propuso cambio de tratamiento a gliclazida 30 mg antes de cada
comida, retirada de insulina prandial y reduccion progresiva de do-
sis de insulina basal (péptido C: 2,1 ng/ml). Al mes se aumento dosis
a 60 mg y se redujo insulina glargina a 8 Ul. Tras 2 meses de inicio
de sulfonilureas mostré mejoria del control (tabla). El estudio en
familiares esta pendiente.

Datos de glucometria a los 2 meses de iniciar sulfonilureas

Glucemia promedio (GM) 156 mg/dL
Coeficiente de 33,1%
variabilidad (CV)

Indicador de gestion 7%

de glucosa (GMI)

Tiempo en hipoglucemia

Tiempo en rango

(70-180 mg/dL)

Tiempo en hiperglucemia 180-250 mg/dL:
23%

< 54 mg/dL: 0%
71%

54-70 mg/dL: 2%

> 250 mg/dL: 4%

Conclusiones: Se debe sospechar diabetes monogénica en pacien-
tes inicialmente catalogados como tipo 1 0 2 que presentan una
evolucion atipica. El diagnostico frecuentemente se retrasa afnos e
impide realizar un manejo adecuado de la enfermedad. El cambio
de tratamiento de multiples dosis de insulina a sulfonilureas repre-
senta una mejoria no solo en el control glucémico sino también en
la calidad de vida.

EPIDEMIOLOGIA

P-022. REGISTRO DE DIABETES TIPO 1 EN NAVARRA:
ANALISIS DEL PERIODO 2021-2022

A. Alonso Echarte, X. Ayarza-Marien Arrizabalaga, J. Yoldi Urdiroz,
J. Aguirre Castiella, F.J. Basterra Gortari, M. Garcia Mouriz
y M.J. Gohi Iriarte

Hospital Universitario de Navarra, Pamplona, Espafia.

Introduccién y objetivos: Existen datos controvertidos sobre el
posible aumento de la incidencia de diabetes tipo 1 (DM1) en los
Gltimos anos, asi como un aumento en relacion a la infeccion COVID.
En Navarra disponemos de un Registro de incidencia de DM1 (inclu-
ye todos los grupos de edad) desde 2009. El analisis periddico de los
datos ha mostrado una estabilidad en la incidencia. Nuestro objeti-
vo es analizar la incidencia de los afios 2021-22 y comparar esta
incidencia con la del periodo 2009-2020. Asi mismo analizar el por-
centaje de cetoacidosis (CAD) al debut y compararlo con el dato del
mismo periodo previo.

Material y métodos: Estudio transversal descriptivo de todos los
casos de DM1 incluidos en el registro poblacional de DM1 en Navarra
en el periodo del 1 de enero de 2021 a 31 de diciembre de 2022. Se
estiman las tasas de incidencia expresadas por 100.000 personas-ano
de riesgo y por grupos de edad. Para los calculos de incidencia se
utilizaron datos de poblacion obtenidos del censo del Instituto Na-
cional de Estadistica. Se analizan las incidencias totales y estratifi-
cadas por grupos de edad de ambos periodos. Asi mismo se realiza



