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ADECUACION DE LOS MOTIVOS DE SOLICITUD DE
PROLACTINA EN PACIENTES REMITIDOS POR
HIPERPROLACTINEMIA A UNA CONSULTA
ESPECIALIZADA

0. Giménez Palop, C. Vilardell, A. Caixas, J. Gonzélez
Clemente, M.J. Barahona, J. Arroyo, D. Subias y G. Giménez
Pérez

Unidad de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion Hospital de
Sabadell. Sabadell.

Introduccion: La hiperprolactinemia es un motivo frecuente
de consulta que comporta en muchos casos la realizacién de
exploraciones complementarias para su diagndstico diferencial
por lo que su determinacidn en pacientes sin clinica atribuible a
la misma puede dar lugar a exploraciones innecesarias.
Objetivo: Evaluar los motivos de solicitud de prolactina en los
pacientes remitidos desde la atencion primaria con el diagnésti-
co de hiperprolactinemia, las pruebas complementarias que se
derivan y la orientacion diagndstica final.

Métodos: Estudio prospectivo en el que se recogen los datos
relativos a las primeras visitas de endocrinologia cuyo motivo
de consulta fue “hiperprolactinemia” entre febrero de 04 y ene-
ro de 05. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, especia-
lista que lo deriva, motivo por el que se determina la prolacti-
na, cifra de prolactina, resultado de RMN hipofisaria (si
existe), tratamientos farmacoldgicos y orientacién diagnéstica.
En todos los casos se determinaron hormonas tiroideas y se
complet6 el estudio con las exploraciones complementarias ne-
cesarias (incluyendo la determinacién de macroprolactina) para
el diagndstico diferencial a criterio médico.

Resultados: Se evaluaron un total de 93 pacientes (80 mujeres
y 13 hombres) de edad media 32 afios (15-77). La mayoria re-
mitidos por su médico de familia (84%). En el 57% de los ca-
sos se solicitd la prolactina por sintomas relacionados con hi-
perprolactinemia (grupo 1): amenorrea/oligomenorrea (35,5%),
galactorrea (8,6%), amenorrea+galactorrea (1,1%), disfuncién
eréctil (6,4%), infertilidad (5,4%). En el 43% restante, se soli-
cit6 por otros sintomas (grupo 2). Se realiz6 RMN hipofisaria
en un 72% de los pacientes. No hubo diferencias en la cifra de
prolactina entre los dos grupos (74,6 = 66,6 vs 64,7 = 424
ng/mL, P = 0,11) aunque el “pool” de prolactina fue mayor en
el primero (53,7 + 44,3 vs 35,5 + 16,0 ng/mL, P = 0,03). Las
orientacioén diagndstica mas frecuente en grupo 1 fue hiperpro-
lactinemia idiopatica (20%) y en el grupo 2 secundaria a farma-
cos (30%). El diagndstico de micro o macroprolactinomas fue
mayor en el primer grupo (8 pacientes) que en segundo (1 pa-
ciente) sin alcanzar significacidén estadistica (P = 0,06). Tampo-
co hubo diferencias en la cifra de prolactina entre pacientes con
RMN normal o no.

Conclusion: Priacticamente la mitad de los pacientes derivados
por hiperprolactinemia no presentaban sintomas atribuibles a
ésta. La magnitud de la hiperprolactinemia no ayudé al diag-
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néstico diferencial, sin embargo la presencia de prolactinomas
fue mayor en aquellos pacientes que presentaron sintomas atri-
buibles a hiperprolactinemia.
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ADIPONECTINA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES ADULTOS CON
DEFICIT DE GH TRATADOS CON GH

G. Garcia Romero de Tejada, M. Lahera Vargas, F. Alvarez
Blasco, C. Roa Llamazares, M. Peralta Watt y C. Varela da
Costa

Endocrinologia H.U. Ramoén y Cajal. Madrid.

Estudiamos 18 pacientes adultos con déficit de GH antes y se-
mestralmente tras iniciar tratamiento con GH durante 36 meses
(3 pacientes) y 24 meses (15 pacientes). El tratamiento con GH
se inicid con 0,4-0,5 Ul/dia, incrementando la dosis hasta conse-
guir niveles séricos de IGF-1 adecuados para la edad y sexo de
cada paciente. Se midieron niveles séricos de adiponectina, co-
lesterol (Chol), LDL-c, HDL-c, triglicéridos, apoproteina B
(apoB), apoproteina A (apoA), apoproteina E (apoE), lipoprotei-
na (a) (Lp(a)), proteina C-reactive (PCR) y homocisteina. Se
calcularon los cocientes Chol/HDL-c, LDL-c/HDL-c. En 16 pa-
cientes se realizé un ecocardiograma transtoracico y se el midié
el grosor de la pared del ventriculo izquierdo, las dimensiones
auriculares y ventriculares y el volumen de inyeccién. También
se les midi6 el grosor de la {ntima media de la cardtida interna.
Los niveles de adiponectina (ug/ml) (mean + SD) no se modifi-
caron antes del tratamiento con GH (72,9 + 14) (n = 18) vs a los
24 meses (64,9 + 10,4) (n = 15) o a los 36 meses (77,3 +9,9) (n
= 3). El Chol sérico se redujo a los 18 meses y se mantuvo a los
24 meses (basal: 268,7 + 20 vs 18 meses: 215,4 + 16,75 mg/dL,
p < 0,001). El LDL-c sérico disminuyé al mes 12°, 18° y 24°
(basal: 203,2 = 21 vs 12° mes: 187 + 22,6; p < 0,005, vs 18°
mes: 180,5 = 20,3, p = 0,002, vs 24° mes: 143,25 + 19,2 mg/dL,
p = 0,01). Los ratios COL/HDL-c y LDL-c/HDL-c disminuye-
ron a los 18 meses. Los niveles séricos de apoA, apoB y apoE
no variaron, como tampoco hubo cambios en los niveles de TG
o HDL-c. La Lp (a) sérica aument6 a partir del 6° mes (basal:
8,1 +2,1;6°mes: 12,3 +2,9; 12° mes: 13,1 = 2,9; 24° mes: 16,0
+ 3.4 mg/dL, p < 0,001). La PCR bajé de 0,6 + 0,2 antes del tra-
tamiento con GH hasta 0,3 + 0,08 al 6° mes y 0,2 = 0,1 al 12°
mes (p < 0,05). Los niveles de homocisteina no se modificaron
durante el seguimiento. No encontramos diferencias en el espe-
sor de la intima media carotidea ni en ninguno de los pardme-
tros cardiacos estudiados. En contra de los datos obtenidos en
acromegalia, el tratamiento sustitutivo con GH no modifica los
niveles de adiponectina en adultos deficitarios de GH. Nuestros
resultados concuerdan con tres estudios publicados realizados
con adiponectina en este tipo de pacientes. El tratamiento con
GH mejora los factores de riesgo cardiovascular tales como el
perfil lipidico y los niveles de PCR y aumenta los niveles de Lp
(a) hasta valores préximos a la normalidad.
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ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS SEVERAS
TRAS CIRUGIA HIPOFISARIA

M. Gonzilez Boillos, J. Olivares Alcolea, S. Tofé Povedano,
C. Sainz Alvarez y V. Pereg Macazaga

Endocrinologia y Nutricion Hospital Universitario Son Dureta.
Palma de Mallorca.

Paciente de 42 afios remitida a nuestro hospital con el diagnésti-
co de craneofaringioma, ceguera por compresion quiasmadtica y
panhipopituitarismo, para someterse a intervencién quirtrgica.
Se realiza abordaje transcraneal y en el postoperatorio la pacien-
te inicia cuadro diabetes insipida central por seccion de tallo hi-
pofisario. En los dias siguientes se produce un descenso paulati-
no de la natremia, reduciéndose la dosis de minurin.
Posteriormente, inicia un cuadro brusco de poliuria (7000 ml en
24h) junto con disminucién de conciencia y convulsiones con
una concentracién de Na en plasma de 175 mEq/dL, que obliga
a reajustar el tratamiento. En los dias posteriores se produce un
descenso acusado de la natremia hasta alcanzar un valor de 116
mEg/dL. Se inici6 la determinacién seriada de Na en orina ob-
servandose natriuresis elevadas (hasta 255 mEq/L) junto con hi-
ponatremia y descenso persistente de la PVC. En una tomogra-
fia computerizada cerebral de control se aprecia hemorragia
frontal bilateral, supraselar e intraventricular. Ante estos hallaz-
gos, se lleg6 al diagndstico combinado de diabetes insipida cen-
tral + sindrome de pérdida de sal de origen cerebral. Se inicié
tratamiento combinado con desmopresina, fluidoterapia, ClNa
hiperténico y fluorhidrocortisona, con lo que se consiguié man-
tener la natremia dentro de valores normales. No hemos encon-
trado un caso similar descrito en la literatura, en el que coexis-
tan un déficit de ADH junto con la pérdida de sal de origen
cerebral. Este dltimo se debe a la elevacién en sangre de pépti-
dos natriuréticos de origen cerebral que disminuyen la reabsor-
cién renal de sodio. El sindrome aparece con mayor frecuencia
en niflos y especialmente cuando se produce un sangrado paren-
quimatoso. Generalmente se trata de un cuadro autolimitado en
el tiempo y suele ser suficiente el aporte extra de sodio, aunque
en algunos casos, la administracién de fluorhidrocortisona se ha
mostrado util para disminuir la natriuresis exagerada.
Conclusiéon: En pacientes con diabetes insipida central con di-
ficil control de la natremia es preciso descartar la presencia de
una natriuresis exagerada debida a la posible coexistencia de
este cuadro.
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ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA EN
ACROMEGALIA PERSISTENTE
M.T. Rivero Luis, I. Bernabeu Morén, 1. Pinal Osorio,

E. Fernandez Rodriguez, J.M. Cabezas Agricola y J. Cabezas
Cerrato

Endocrinologia y Nutricion Hospital Clinico Universitario de
Santiago. Santiago de Compostela, La Coruiia.

Los andlogos de la somatostatina (ASST) normalizan la IGF-1
en un 65% y la GH en un 70% de los casos aproximadamente.
Sin embargo, estos datos proceden de estudios en los que con
frecuencia ha existido una preseleccién de pacientes en base a
su respuesta positiva al fairmaco. En series sin preseleccion, su
eficacia parece ser inferior y mds acorde con nuestra impresioén
clinica previa. Para aclarar éste aspecto analizamos nuestros re-
sultados en 21 pacientes no seleccionados con acromegalia per-
sistente.

Material y métodos: 11 mujeres y 10 hombres de 45,57 + 14,59
afios de edad y con un seguimiento de 77,7 + 56,45 meses.17 pa-
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cientes tenfan un macroadenoma (1 intra, 6 supra, 8 con invasién
de s. cavernoso y 2 ampliamente invasivos), 3 un microadenoma
y 1 una silla turca vacfa. El tratamiento primario fue quirdrgico
en 17 (19 intervenciones: 14 TE y 5 TF) y con ASST en 4 (2 de
ellos precisaron posteriormente 3 cirugfas TE). Tras la cirugia,
5 presentaban restos intraselares, 4 en s. Cavernoso y 2
intra/supra/paraselares. 11 pacientes recibieron 12 tratamientos
con radioterapia (10 convencional, 2 estereotdxica). 8 recibie-
ron octredtido LAR y 13 lanreétido autogel, 10 recibieron si-
multdneamente cabergolina. La dosis y/o el intervalo de admi-
nistracion se ajustaron en funcidn de la respuesta bioquimica.
Resultados: La GH media inicial fue 22,51 + 13,61 ng/ml y la
IGF-1 258,51 = 125,79% (100% = limite superior del rango
normal). En el primer control postquirdrgico la GH fue 12,5 +
10,1 ng/mL y la IGF-1 243,85 + 159,73 y al final del segui-
miento de 3,06 = 2,89 ng/ml y 121,78 + 65,04% respectiva-
mente. La IGF-1 disminuyé un 52,9% desde el diagnéstico y
un 50% desde la cirugia y la GH un 86,4% y un 75,2%. El 24%
consiguié buen control segtin consenso, el 62% una GH basal
media < 2,5 ng/ml y el 43% una IGF-1 normal. En los pacien-
tes con control inadecuado o malo, los ASST consiguieron un
descenso de la IGF-1 de 37,52 £ 79% (en 3 no respondedores
la IGF-1 aument6 un 86 + 74%, en el resto disminuyé un 40,38
+ 26,47%) y de la GH de 54 + 40%. Ninguno de los dos pa-
cientes en tratamiento primario con ASST presentan buen con-
trol. Ningin paciente ha experimentado crecimiento tumoral
durante el tratamiento.

Conclusiones: En nuestra serie, los ASST consiguen buen con-
trol en el 24% de los casos, GH segura en el 62% e IGF-1 nor-
mal en el 43%. Estos resultados son similares a otras series de
pacientes no seleccionados. En los pacientes en los que no se
alcanza un buen control se consigue un descenso promedio de
la IGF-1 de un 37,52 + 79% y de la GH de un 54 + 40%.
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CARACTI:ZRIZACI()N DE LOS EFECTOS DEL
NEUROPEPTIDO NEUROMEDINA U SOBRE LA
SECRECION DE GONADOTROPINAS EN LA RATA

E.M. Vigo Gago, J.M. Castellano Rodriguez, R. Fernandez
Fernandez, V.M. Navarro Loro, J. Roa Rivas, A. Mayen Reyes,
R. Pineda Reyes, E. Aguilar Benitez de Lugo, L. Pinilla Jurado
y M. Tena Sempere

Dpto. Biol. Cel., Fisiologia e inmunologia Facultad de
Medicina. Cordoba.

La Neuromedina U (NMU) es un neuropéptido identificado ini-
cialmente en médula espinal porcina y posteriormente descrito
en numerosos tejidos (hipotdlamo y CNS, tracto gastrointestio-
nal, tracto urogenital, hipdfisis) de distintas especies animales.
NMU actia a través de dos receptores: NMUIR, abundante en
tejidos periféricos, y NMU2R, localizado selectivamente en re-
giones especificas del cerebro. Las acciones biolégicas de NMU
incluyen la induccién de vasoconstriccién y contraccion uterina,
asf como la participacién en respuestas neuroendocrinas a situa-
ciones de estrés y el control de secrecion de ACTH. Adicional-
mente, se ha informado que NMU se expresa abundantemente
en el drea hipotaldmica ventromedial, donde parece actuar como
factor inductor de saciedad. Recientemente, diversas evidencias
experimentales han demostrado que numerosas sefiales prima-
riamente implicadas en el control de la ingesta (tales como lepti-
na, orexinas y ghrelina) participan en la regulacién del eje gona-
dotropo, contribuyendo de ese modo a los sistemas de control
integrado de balance energético y la funcién reproductora. No
obstante, el posible papel de NMU en la regulacién de la secre-
cién de gonadotropinas no ha sido suficientemente analizado
hasta la fecha. En el presente trabajo, hemos evaluado los efec-
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tos de NMU sobre la liberacién de LH en la rata, empleando di-
versos modelos experimentales in vivo. La administracion intra-
cerebroventricular de 1 nmol NMU estimul6 la secrecién basal
de LH en ratas macho peripuberales y ratas ciclicas en diestro
(bajos niveles de LH circulantes). Por el contrario, NMU indujo
una respuesta bifdsica en ratas hembra en la tarde de proestro
(pico preovulatorio de gonadotropinas), con estimulacién a los
15-min e inhibicién a los 60-min tras la administracién del neu-
ropéptido. De modo andlogo, NMU inhibié, 60-min tras su ad-
ministracion, los niveles estimulados de LH en ratas macho or-
quidectomizadas y tras pre-tratamiento con el neuropéptido
KiSS-1. En resumen, nuestros resultados demuestran que, en
funcién de los niveles prevalentes de gonadotropinas, NMU
ejerce un efecto dual (estimulador sobre niveles basales; predo-
minantemente inhibidor sobre niveles estimulados) sobre la se-
creciéon de LH y sugieren la participacién de este neuropéptido
en el complejo sistema de control integrado del balance energé-
tico y la funcién reproductora. Trabajo financiado por proyecto
BFI 2002-00176 y Beca de la Direccién General de Investiga-
ci6én y Desarrollo, Xunta de Galicia.
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DEFICIT DE GH Y OTRAS HORMONAS
HIPOFISARIAS DESPUES DE TRAUMATISMOS
CRANEOENCEFALICOS

C. Aragén Valera*, G. Garcia Romero de Tejada*, M. Peralta
Watt*, C. Roa Llamazares*, P.J. Pinés Corrales*, T. Anton
Bravo*, R. Sanchén Rodriguez*, M.A. Valero** y C. Varela
da Costa*

*Endocrinologia y Nutricion Hospital Ramon y Cajal. Madrid,

**Endocrinologia y Nutricion Hospital Nuestra Seiiora del
Prado. Talavera de La Reina.

Estudios recientes sugieren que el déficit de hormonas hipofisa-
rias no es infrecuente entre los supervivientes a un TCE. Aun-
que la diabetes insipida se reconoce facilmente en la fase aguda
tras el traumatismo, la ausencia de otras hormonas puede estar
presente de manera sutil. El DGH en adultos, caracterizado por
sensacion de debilidad y pérdida del bienestar, suele pasarse por
alto o atribuirse a otras causas. El episodio traumdtico puede ser
dificil de recordar bien porque fue pequefio o bien porque ocu-
rri6 afios antes. El objetivo de este estudio es evaluar la secre-
ciéon de GH y de otras hormonas hipofisarias después de un
TCE. Se seleccioné a 35 pacientes que sufrieron TCE entre 4 y
60 meses antes. Se recogieron los siguientes datos: tipo de trau-
matismo, puntuacion en la Escala de Glasgow (EG) al ingreso,
fracturas craneales y pérdida de conocimiento. Ademads se hicie-
ron determinaciones de IMC, sodio, potasio, cortisol 9 a. m.,
LH, FSH, testosterona o estradiol, TSH, T4, prolactina e IGF-1.
En los pacientes con sospecha de hipopituitarismo postraumati-
co ademds se realizé un test de hipoglucemia insulinica o un test
de estimulacién con glucagén intramuscular para valorar el
DGH. También se realizaron test d¢ LHRH y TRH. Todos los
pacientes contestaron dos tests para evaluar la calidad de vida:
SF-36 y QOL-AGHDA. Los datos se expresaron como media +
DE y rangos. De los 35 pacientes, 25 fueron varones (71,4%) y
10 mujeres (28,6%), la edad media en el traumatismo fue de 34
+ 14,6 afios (rango 18-61). En el 63% de los casos el traumatis-
mo se debid a un accidente de tréfico, el 28,6% a precipitacién y
el 8,5% a otras causas. El 51% tuvo fracturas craneales en el
momento de la admisién y el 17,15% pérdida de conocimiento.
La puntuacion en la EG fue 12,8 + 3,1. El lapso de tiempo entre
el traumatismo y el estudio (media + DE) fue de 23,1 + 17,3
meses. Los niveles basales de IGF-1 fueron bajos en 19 pacien-
tes (54,3%) y normales en 16 (45,7%). 6 de los 18 pacientes a
los que se practicé el test de hipoglucemia insulinica o el test de
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estimulacién con glucagén tuvieron una respuesta de GH pobre.
En tres pacientes se diagnostic6 DGH severo con un pico de
GH<3 pg/L. En otros tres pacientes se demostré déficit parcial
con GH<10 pg/L. Todos estos pacientes con respuesta anormal
tuvieron bajos niveles de IGF-1. Tres de los 35 pacientes (8,7%)
tuvieron déficit de gonadotropinas después de LHRH. No se ob-
servaron deficiencias en el eje tiroideo ni adrenal. Muchos de
los apartados de los tests de calidad de vida estuvieron en corre-
lacién con los niveles de IGF-1 y/o la respuesta de GH a la esti-
mulacién. Mas del 50% de los pacientes que sufrieron TCE
mostraron alteraciones en la funcién de la hip6fisis anterior, y la
mayoria de ellas afectan al eje GH-IGF-1. En los pacientes afec-
tados se encontrd correlacién entre muchos aspectos del test de
calidad de vida y la funcién del eje GH-IGF-1.
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EFECTOS DEL PEPTIDO KISS-1 SOBRE LA
SECRECION DE GONADOTROPINAS EN LA RATA
HEMBRA EN DISTINTOS PERIODOS DEL
DESARROLLO Y ESTADOS FUNCIONALES DEL EJE
REPRODUCTOR

J. Roa Rivas, E. Vigo Gago, V.M. Navarro Loro, R. Fernandez
Fernandez, J.M. Castellano Rodriguez, A. Mayen Reyes,

R. Pineda Reyes, E. Aguilar Benitez de Lugo, L. Pinilla Jurado
y M. Tena Sempere

Dpto. Biol. Cel., Fisiologia e Inmunologia Facultad de
Medicina. Cordoba.

La hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo-estimulan-
te (FSH) juegan un papel central en el control de la funcién go-
nadal. El regulador primario de la liberacién hipofisaria de am-
bas gonadotropinas es el decapéptido hipotaldmico GnRH,
cuya secrecién pulsitil se encuentra, a su vez, bajo el control
de una gran variedad de sefiales centrales (neurotransmisores y
neuropéptidos) y periféricas (esteroides sexuales y otros). Re-
cientemente, se ha demostrado un papel muy relevante del sis-
tema ligando/receptor KiSS-1/GPR54 en el control hipotaldmi-
co del eje reproductor. No obstante, numerosos aspectos de la
funcién reproductora de este sistema permanecen ain descono-
cidos. En este contexto, datos recientes de nuestro grupo han
demostrado que el péptido KiSS-1 estimula potentemente la se-
crecién de gonadotropinas y adelanta la llegada de la pubertad
en ratas hembra prepuiberes. Considerando que la funcién del
eje reproductor y los niveles de gonadotropinas cambian consi-
derablemente a lo largo del desarrollo, en el presente trabajo
nos propusimos caracterizar la respuesta, en términos de secre-
cién de LH, a la administracién central (i.c.v.) del péptido
KiSS-1 en la rata hembra, en diversas etapas del desarrollo
post-natal (periodos neonatal, infantil, juvenil, puberal y adul-
to) y en diversos estados fisioldgicos del sistema reproductor
(ciclo estral, gestacion y lactancia).Nuestros resultados indican
que, a pesar de la ausencia de activacién del eje gonadotropo
antes de la pubertad, la administracién de 1 nmol i.c.v. del pép-
tido KiSS-1 estimula muy potentemente la secrecién de LH en
ratas neonatales (5-d), infantiles (15-d) y juveniles (23-d); res-
puestas similares a las obtenidas en ratas peripuberales. Mds
aun, la inyeccién central de KiSS-1 indujo una elevaciéon muy
significativa de los niveles de LH en todas las fases del ciclo
estral (estro, diestro, proestro), asi como en la prefiez y la lac-
tancia. No obstante, la magnitud y el curso temporal de estas
respuestas estimuladoras varié en funcién del estado funcional
del eje reproductor, siendo mdximas en estro y diestro y mini-
mas durante la lactancia. En conclusion, nuestros datos contri-
buyen a la caracterizacion del papel relevante del sistema
KiSS-1 en el control del eje gonadotropo, y evidencian que el
péptido KiSS-1 es un muy potente estimulador de la secrecién
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de LH a lo largo del desarrollo y en diversas condiciones fun-
cionales del sistema reproductor en la rata hembra.

Financiado por una beca del Instituto de Salud Carlos 11l (Red
de Centros RCMN C03/08 y proyecto PI042082)

127

EFECTOS DEL PYY3-36 SOBRE LA LIBERACION DE
GNRH Y GONADOTROPINAS EN RATAS
PREPUBERES

R. Fernidndez Fernandez, E. Vigo Gago, M. Tena Sempere,
E. Aguilar Benitez de Lugo y L. Pinilla Jurado

Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia
Facultad de Medicina. Cérdoba.

En los tdltimos afios se ha avanzado significativamente en la
identificacién de las sefiales implicadas en el control integrado
de peso corporal y la funcién reproductora. Entre estas sefiales,
el neuropéptido Y (NPY), la leptina, la ghrelina, las orexinas y
la resistina parecen ejercer un importante papel integrativo. El
polipéptido YY 3-36 (PYY,,) es un péptido de origen gas-
trointestinal estructuralmente relacionado con el NPY y que
opera a través de los receptores NPY Y2 e Y5. Recientemente,
ha sido destacada su participacién en el control del peso corpo-
ral como sefial saciante (anorexigénica). A pesar de la identifi-
cacién de numerosos efectos del NPY en el control endocrino
de la reproduccion, las acciones del PYY, ;;en este dmbito han
sido escasamente analizadas impidiendo evaluar su posible par-
ticipacién como integrador neuroendocrino en el control coor-
dinado del balance energético y la funcién reproductora. En el
presente trabajo hemos analizado la expresion de los genes que
codifican los receptores Y2 e Y5 en hipotdlamo e hip6fisis y
los efectos “in vivo” e “in vitro” del PYY, ,, sobre la secrecién
de GnRH y gonadotropinas en ratas prepuberes. Los resultados
obtenidos demostraron la expresién de los genes que codifican
ambos receptores (aunque a nivel bajo) en hipotdlamo e hip6fi-
sis. Por otra parte, el PYY ;,estimul6 “in vitro” la secrecién de
LH y FSH por hipdfisis obtenidas de hembras y machos prepu-
beres, permaneciendo el efecto en ausencia de calcio extracelu-
lar. La administracion intraperitoneal de PYY,, (3, 10, 30
pg/kg) no modificé de forma significativa las concentraciones
plasmaticas de LH y FSH, mientras que su administracién in-
tracerebroventricular (3 nmol/rata) inhibid la secrecion de LH
solamente en ratas macho. E1 PYY, ;. (10°M) inhibi la secre-
cién de GnRH “in vitro” exclusivamente en hipotdlamos de ra-
tas macho. En resumen, nuestros resultados evidencian que el
PYY, , (al igual que la leptina, ghrelina y orexinas) participa
en el control de la funcidén reproductora a través de acciones a
nivel hipotaldmico e hipofisario. Igualmente parece existir un
dimorfismo sexual en la respuesta al PYY, ;..

Este trabajo ha sido financiado por el proyecto BFI2002-
00176 (DGESIC).
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EFECTOS DEL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON
GH EN PACIENTES ADULTOS DEFICITARIOS SOBRE
LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE
ADIPONECTINA, LEPTINA, INSULINA Y PAPP-A

E. Aguilera*, C. Joaquin*, C. Pastor**, I. Salinas*, A. Lucas*,
A. Cantén* y A. Sanmarti*

*Endocrinologia y Nutricion, **Laboratorio de Bioquimica
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

El déficit de hormona de crecimiento (DGH) en la edad adulta
se asocia a dislipemia, obesidad central, riesgo de enfermedad
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cardiovascular y a resistencia a la insulina. La concentracién de
PAPP-A (pregnancy associated plasma protein A) se ha halla-
do aumentada en el sindrome coronario agudo y en diabéticos
tipo 2 con dislipemia y se considera un marcador de inestabili-
dad de la placa de ateroma.

Objetivo: Evaluar los efectos del tratamiento sustitutivo con
GH sobre la adiponectina (ADP), leptina (LEP), PAPP-A y la
resistencia a la insulina en enfermos con DGH.

Material y métodos: 14 enfermos con DGH (edad 40,9 + 14,4
anos, 10 mujeres) fueron evaluados al inicio del tratamiento
con GH, al ano y 10 de ellos también a los 4 anos. Se compara-
ron estos pacientes con 14 controles apareados por edad, sexo e
indice de masa corporal (IMC). Se determinaron: ADP, LEP,
PAPP-A, insulinemia, glucemia, HbAlc, HOMA, perfil lipidi-
co, IMC, indice cintura-cadera, masa magra y grasa.
Resultados: Al inicio no se objetivaron diferencias entre los
pacientes con DGH vy los controles respecto a la ADP, insuli-
nemia, glucemia, perfil lipidico, HOMA o PAPP-A. La LEP
fue significativamente mayor en los pacientes con DGH
(24,69 £ 16,12 vs 13,69 = 12,01 ng/ml, p < 0,04). Tras el trata-
miento con GH, los enfermos con DGH mostraron un incre-
mento significativo del IMC tanto al ano (26,4 + 3,9 vs 27,3 +
3,6 kg/m?p < 0,02) como a los 4 anos (26,3 + 4,1 vs 28,4 + 4,3
kg/m? p < 0,005) con tendencia hacia el aumento de la masa
magra y la disminucién de la masa grasa. No hubo diferencias
en la ADP, LEP, glucemia o perfil lipidico, pero la insuline-
mia y el HOMA fueron significativamente mds altos al ano
(6,59 + 3,74 vs 10,47 £ 7,01 mU/l p < 0,004 y 13,2 + 6,9 vs
19,6 = 11,9 mU/l p < 0,02 respectivamente) y a los 4 anos
(1,43 +£0,88vs247+1,74y34+1,5vs4,6+27p<0,02)y
la PAPP-A fue mds baja al ano (1,27 = 0,85 vs 0,99 + 0,66
mcUI/ml p < 0,037).

Conclusiones: A pesar del pequeno nimero de enfermos estu-
diados no parece que ADP ni LEP jueguen un papel importante
en la resistencia a la insulina en los enfermos con DGH dada la
ausencia de cambios tras el tratamiento con GH. Dicho trata-
miento aumenta la insulinemia y la resistencia a la insulina me-
dida por HOMA, asi como el IMC. La disminucién de PAPP-A
al ano de tratamiento con GH sugeriria una posible disminu-
cién del riesgo de sindrome coronario agudo en los enfermos
con DGH.
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EL HIPOTIROIDISMO ADULTO PROVOCA GRAVES
ALTERACIONES DE LA NEUROGENESIS Y
DESORDENES DEL COMPORTAMIENTO QUE SON
REVERSIBLES TRAS EL REEMPLAZO HORMONAL
A. Montero Pedrazuela*, C. Venero Nunez**, R. Lavado
Autric* y A. Guadafio Ferraz*

*Endocrinologia Molecular Instituto de Investigaciones
Biomédicas. Madrid, **Dpto. Psicobiologia Facultad
Psicologia, UNED. Madrid.

Las alteraciones hormonales estdn implicadas en muchas pa-
tologfas asociadas con la edad como enfermedades neurode-
generativas y trastornos psiquidtricos. En el adulto, las altera-
ciones del estado tiroideo cursan con frecuencia con cambios
psicoldgicos y trastornos del estado del dnimo como la depre-
sién. En los dltimos afios se ha demostrado que en el adulto
contindan generdndose neuronas a partir de células madre en
el giro dentado del hipocampo. Estas neuronas generadas de
novo se integran funcionalmente y podrian estar implicadas
en procesos de memoria y aprendizaje, asi como en el mante-
nimiento del estado de d4nimo de un individuo. Se ha descrito
que la disminucién de la neurogenesis adulta induce trastor-
nos depresivos y que la eficacia del tratamiento con antide-
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presivos depende de la generaciéon de nuevas neuronas en el
hipocampo. Por ello, el conocimiento del proceso de adquisi-
cién de nuevas neuronas en el adulto y su modulacién puede
suponer una herramienta importante para paliar las enferme-
dades neurodegenerativas y psiquidtricas. Entre los factores
descritos que modulan este proceso se encuentran factores
circulantes, incluyendo hormonas. En este trabajo estudiamos
in vivo si la deficiencia de hormonas tiroideas (HT) durante
un corto periodo en la rata adulta: /) afecta la neurogénesis en
el hipocampo, 2) induce alteraciones del comportamiento en
un modelo experimental de depresion (test de Porsolt) y 3) si
el reemplazo hormonal revierte las anormalidades observadas.
Los resultados indican que el hipotiroidismo adulto disminu-
ye significativamente la capacidad proliferativa del hipocam-
po al reducir tanto el nimero de precursores neuronales en
proliferacién como el nimero de unidades proliferativas.
Ademads, la deficiencia de HT afecta gravemente a los neuro-
blastos inmaduros en su nimero y distribucién, y provoca un
desarrollo anormal de su 4rbol dendritico. Estos cambios en la
neurogénesis afectan a la funcién hipocampal, dado que los
animales hipotiroideos mostraron un mayor comportamiento
depresivo que los controles, mientras que el tratamiento con
HT fue capaz de recuperar la tasa de neurogénesis en el hipo-
campo y normalizar el comportamiento de estos animales.
Nuestros estudios demuestran por primera vez que la neuro-
genesis en el adulto es sensible a HT y son la primera caracte-
rizacién de una alteracién reversible debida a deficiencia de
HT sobre la proliferacion y maduracién neuronal en mamife-
ros adultos in vivo. Ademads estos resultados sugieren que los
desérdenes del comportamiento depresivo provocados por el
hipotiroidismo adulto en humanos pueden estar relacionados,
entre otros, con la disminucién de la neurogenesis en el hipo-
campo. Todo lo anterior podria ser importante para futuras
aplicaciones terapéuticas en la modulacién de la neurogénesis
enddgena y desdérdenes del comportamiento. AMP es becaria
predoctoral y AGF y CV contratados por el programa Ramén
y Cajal del MEC.

Trabajo financiado por el proyecto BFI2001-2412 del MCYT.
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EL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTOS (GH) INCREMENTA LOS NIVELES
DE BCL2, BLOQUEANDO LA ACTIVACION DE
CASPASA 9 Y LOS NIVELES DE CASPASA 3 EN EL
HIPOTALAMO DE ANIMALES VIEJOS, PERO NO EN
ANIMALES CASTRADOS

V. Salazar*, A.M. Lechuga**, C. Castillo*, A.F. Tresguerres*,
E. Vara***, C. Ariznavarreta*, J. Tresguerres* y J.A. Chowen**
*Dpto. Fisiologia Fac. Medicina. UCM. Madrid,

**Dpto. Endocrinologia Pedidtrica y Laboratorio de

Investigacion H. Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid,
***Dpto. Bioquimica Fac. Medicina. UCM. Madrid.

La GH ejerce un efecto neuroprotector en animales viejos.
Su administracién incrementa el numero total de neuronas,
posiblemente disminuyendo la apoptosis, pues no estimula la
neurogénesis. Las caspasas son una familia de proteinas
apoptdticas, cuya activacion se bloquea por el factor de su-
pervivencia celular Bcl2. Nuestro objetivo es analizar los
mecanismos moleculares de apoptosis que puedan ocurrir en
el hipotdlamo con el envejecimiento, y el posible efecto de la
administraciéon de GH. Se usaron 5 grupos (n = 8) de ratas
hembras Wistar. Un grupo se sacrific6 a los 2 meses de vida
(m), los demas a los 24m: un segundo grupo no fue tratado, y
un tercero recibié GH s.c. (2 mg/kg/d) las dltimas 10 sema-

87

nas. Los restantes grupos fueron castrados a los 12m. De és-
tos, un grupo se mantuvo sin tratamiento, otro grupo recibid
GH GH s.c. (2 mg/kg/d) las ultimas 10 semanas de vida, y un
dltimo grupo recibié valerianato de estradiol S.C. (150
ug/animal/S) el mismo tiempo. Los cerebros fueron extraidos
e inmediatamente congelados a —70°C. Los niveles de Bcl2
se determinaron en homogeneizado de hemicerebro mediante
ELISA. Se disecaron los hipotdlamos del hemicerebro con-
trario, y se determinaron los niveles de caspasa 9 y caspasa
3, mediante Wetern Blot empleando un anticuerpo monoclo-
nal anticaspasa 9 (MBL®), y otro policlonal anticaspasa 3
(BD Pharmingen®).

Resultados: El tratamiento con GH logra un incremento sig-
nificativo (p < 0,01) de Bcl2 en todos los animales, al igual
que el estradiol en las hembras castradas. Dentro del grupo de
animales intactos, las ratas viejas presentan un incremento
significativo (p < 0,05) del fragmento activo de la caspasa 9
con respecto a los animales jévenes. Dicho incremento se re-
vierte con la administracién de GH. La caspasa 3 también
presenta una tendencia a incrementar con el envejecimiento, y
los niveles de ambas formas se reducen significativamente
con la administraciéon de GH. Las ratas castradas, por el con-
trario, la administracién de GH tiende a incrementar los nive-
les de caspasa 3, si bien no parece ejercer efecto significativo
sobre la caspasa 9.La disminucién de caspasa 9 activa y de
ambas fracciones de caspasa 3 observada con la administra-
ciéon de GH, concuerda su efecto neuroprotector. Esto podria
ocurrir a través de la accion de Bcl2 que bloquea la activacion
de la caspasa 9, iniciadora de la apoptosis. Dicho efecto po-
dria precisar de la presencia de estrégenos, pues no ocurre en
las hembras castradas.

Trabajo subvencionado por CAM 8.5/0062/2001 y proyecto
GHESME2002 del IMSERSO.
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¢ES UTIL LA RESPUESTA A ANTAGONISTAS
DOPAMINERGICOS EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LA HIPERPROLACTINEMIA?

C. Abreu Padin*, J. Galofré Ferrater*, E. Santos Mazo*,
A. Gonzélez Herndndez**, J. Zubieta Zarraga®** y J. Salvador
Rodriguez*

*Departamento de Endocrinologia y Nutricion,
**Departamento de Bioquimica, ***Departamento de
Radiologia Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona.

La utilidad de los test dindmicos mediante el uso de antagonis-
tas dopaminérgicos (AD) en el estudio de la hiperprolactinemia
es controvertido. Su correcta interpretacién puede ayudarnos a
identificar qué pacientes son susceptibles de evaluacién me-
diante resonancia magnética (RM) teniendo en cuenta que es
una prueba costosa y estresante. Algunos grupos estudian la
respuesta de TSH y PRL al antagonismo con domperidona en
pacientes hiperprolactinémicos en su préctica habitual. Con el
objeto de evaluar la utilidad del test con antagonistas dopami-
nérgicos (AD) determinamos la respuesta de PRL y TSH a los
30 y 60 minutos tras la administracién intravenosa de 10 mg de
metoclopramida en 51 pacientes con hiperprolactinemia (PRL>
24ng/mL). La respuesta se considerdé normal si la prolactina al-
canzaba un incremento superior al 100% (N: PRL,,/PRL,>2) y
el incremento de TSH no excedia de 2,1 mU/L, siendo este
dato dtil solo en el diagndstico diferencial de respuestas de
PRL patolégicas. Los pacientes fueron agrupados segin el
diagnéstico final en: macroprolactinoma (Mp, n = 7), micro-
prolactinoma (mp, n = 9), compresién del tallo hipofisario (CT,
n = 5), hiperprolactinemia secundaria a farmacos (SF, n = 3),
hiperandrogenismo funcional ovarico (HFO, n = 6) e hiperpro-
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lactinemia idiopdtica (HI, n = 21). Los datos estdn presentados
como mediana y amplitud intercuartil y analizados mediante
estadistica no paramétrica para comparacién de muestras inde-
pendientes (Kruskal-Wallis). Se observan diferencias estadisti-
camente significativas en el incremento relativo de la concen-
tracién de prolactina entre las distintas patologias (Mp: 34,89
[19,71; 54,59]; mp: 43 [9,10; 48,43]; CT: 47,75 [28,50;
122,35]; SF: 31,33 [2,36; —1]; HFO: 466,55 [70,89; 1066,95] y
HI: 533,79 [211,86; 877,77]). Apenas se advierte incremento
en los pacientes con mp, Mp, CT y SF. Sin embargo, el grupo
de HI y HFO mostré un notable aumento de prolactina tras ad-
ministracion de metoclopramida. La concentracion de TSH ba-
sal fue similar en los distintos grupos. Tras la administracién
de metoclopramida se objetivo un incremento exagerado de
TSH en los pacientes con mp (2,72 [2,10; 3,89]) y Mp (1,82
[1,18; 2,75]), mientras que no existia estimulacién significativa
en los grupos CT (0,53 [25,01; 1,11]) y SF (-0,04 [-0,55; —]).
Estos resultados sugieren que el test de metoclopramida es util
en la valoracién etioldgica inicial de los pacientes con hiper-
prolactinemia, reduciendo la posibilidad de imagen patoldgica
en la RM en aquellos pacientes que presentan una respuesta
normal al test.
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pio. Durante el seguimiento, se evidencid recuperacién de la
funcién tiroidal al mes, gonadal a los 6 meses y corticotropa
al afio, con persistencia de la diabetes insipida, quedando
pendiente de reevaluar el eje somatotropo. Radiolégicamente
se evidencid una reduccién de la lesion selar del 30% al mes,
del 70% a los 3 meses; actualmente el volumen selar es nor-
mal, persistiendo hipointensidad central y captacion periféri-
ca de contraste.

Valoracién 1 mes 6 meses 12 meses
hormonal Basal prednisona 50mg prednisona 15mg  sin tto
T41(0,8-2,0 ng/dl) 0,79 1,09 1,40 1,43
Test(350-900 ng/dl) 7,60 29 466 587
Cortisol (ug/dl) 3,2 4,0 15,2
IGF-1 (mg/dl) 329 256 276

Conclusién: El diagndstico de hipofisitis requiere un elevado
indice de sospecha en base a los datos clinicos, bioldgicos y ra-
diol6gicos. Antes de realizar exploraciones cruentas puede es-
tar justificada una prueba terapéutica con corticoides, ya que en
caso de respuesta positiva, contribuye a confirmar el diagnésti-
co y facilita la recuperacién funcional hipofisaria.
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(ESTA JUSTIFICADO EL TRATAMIENTO EMI,’fRICO
CON CORTICOIDES ANTE LA SOSPECHA CLINICA
DE HIPOFISITIS?

L. Choque Ufio*, R. Hernaez Rodriguez*, M. Giménez
Alvarez*, 1. Halperin Rabinovich*, B. Gémez Ansén**,
M. Puig Domingo* y G. Sesmilo Leén*

*Endocrinologia y Nutricion, **Radiodiagndstico, CDI
Hospital Clinic, Universitat de Barcelona. Barcelona.

El diagnéstico de hipofisitis representa un reto debido a la difi-
cultad del diagnéstico diferencial con otros procesos de la re-
gion selar. La presentacion habitual es en forma de diabetes in-
sipida y disfuncion hormonal mds o menos severa. Los
pacientes pueden presentar una recuperacion de la funcién hi-
pofisaria espontdnea o inducida por corticoterapia, asi como re-
duccidn del tamafio de la lesion, lo que confirma el diagnéstico
y evita exploraciones cruentas.

Objetivo: Discutir aspectos relevantes del manejo y evolucién
de un paciente con sospecha diagndstica de hipofisitis.

Caso: Varén de 18 afios que consulta por polidipsia-poliuria
de un mes de evolucidn; referia antecedentes de traumatismo
craneoencefdlico leve 6 meses antes. La evolucién hormonal
inicial mostraba una ligera hiperprolactinemia (57 ng/ml)
con preservacién de la funcién adenohipofisaria y diabetes
insipida central. La RMN mostré aumento global de la hip6-
fisis con extensién supraselar y contacto quiasmadtico, hi-
pointensidad central y captacién periférica de contraste; au-
sencia de seflal neurohipofisaria y tallo hipercaptante y
engrosado con posible captacion de contraste en hipotdlamo.
Dos semanas después, antes de iniciar algin tratamiento, se
objectivé panhipopituitarismo clinico y analitico. No habia
ningun otro dato clinico asociado que sugiriera un diagnésti-
co etioldgico. Las exploraciones complementarias, que inclu-
yeron radiologia tordcica, ortopantomografia, seriada dsea,
puncién lumbar por marcadores (ADA, betaHCG, alfafeto-
proteina) y cultivos para bacterias y micobacterias, ECA en
plasma, y estudio de TBC sistémica, fueron negativas. Con el
diagnéstico de presuncidn de hipofisitis, se inicié tratamiento
empirico con prednisona a dosis de 1mg/kg. El tratamiento
con 50 mg/d de prednisona se mantuvo durante 2 meses, con
reducciéon muy progresiva durante 6 meses mds y después
dosis sustitutivas de 5 mg hasta la recuperacién del eje pro-
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ETIOLOGIA DE LA HIPERPROLACTINEMIA EN UN
HOSPITAL TERCIARIO: ANALISIS RETROSPECTIVO

T. Antén Bravo*, A. Sanchez Arias**, M. Peralta Watt*,
P.J. Pinés Corrales*, C. Roa Llamazares*, R. Sanch6n
Rodriguez* y C. Varela da Costa*

*Endocrinologia Ramon y Cajal. Madrid, **Medicina
Familiar y Comunitaria Gregorio Maraiion. Madrid.

Introduccién: La hiperprolactinemia puede ser debida a mul-
titud de causas: tanto fisioldgicas como el embarazo, la lactan-
cia, el ejercicio fisico o el estrés, como patoldgicas, entre las
que destacan por su frecuencia los adenomas hipofisarios y los
farmacos. Otras causas menos frecuentes son el hipotiroidis-
mo, la Insuficiencia renal crénica o el Sindrome de Ovario po-
liquistico.

Objetivo: Analizar, mediante un estudio retrospectivo, la etio-
logia de las hiperprolactinemias en un hospital terciario durante
un periodo de 12 meses, asi como la distribucién de dichas
etiologfas por servicios.

Material y métodos: Se valoraron 2352 determinaciones de
prolactina realizadas en el laboratorio de Endocrinologia y
Nutricién del Hospital Ramén y Cajal de Madrid entre enero
de 2003 y enero de 2004. Se obtuvieron 456 casos de hiper-
prolactinemia, considerandose como patolégicas aquellas de-
terminaciones mayores de 17 ng/mL en varones y 25 ng/mL
en mujeres. De ellas se tuvo acceso a 153 historias clinicas,
en las que se revisaron el servicio solicitante de la prueba, las
caracteristicas clinicas, etioldgicas y el tratamiento recibido.
Se consider6 “sin diagndstico” a aquellas hiperprolactinemias
en las que no se llegé a solicitar RMN craneal, e “idiomati-
cas” a aquellos casos en los que no se encontrd ninguna causa
de la hiperprolactinemia a pesar de haberse completado el es-
tudio.

Resultados: De los 153 pacientes, 18 eran varones y 135 muje-
res. La edad media fue de 32,9 afios. No hubo diferencias signi-
ficativas en la distribucién por edades de las etiologias salvo
que los adenomas no funcionantes aparecian en sujetos mayo-
res, con una edad media de 58,7 aflos. La etiologifa mas fre-
cuente fue “sin diagndstico”, con cifras de prolactina media de
40 ng/ml. De entre las diagnosticadas, lo mds frecuente fueron
las idiopéticas, seguidas de los microprolactinomas y los far-
macos, siendo el resto de etiologias anecdéticas. Estudiando las

88



47 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de Endocrinologia y Nutricion

etiologfas por servicios, se encontré que en el servicio de Psi-
quiatria sélo se diagnosticaban las causas farmacoldgicas
(15,40%) quedando el resto “sin diagndstico”. En el servicio de
ginecologia quedaban sin diagnosticar también un 60,7% de las
hiperprolactinemias. En el servicio de Endocrinologia, la distri-
bucién fue de 30,9% de microprolactinomas, 29% idiopatica,
23% de otras causas infrecuentes, 10,9% “sin diagndstico” y
3,6% farmacos.

Conclusiones: La hiperprolactinemia queda frecuentemente
sin diagndstico, especialmente cuando el servicio solicitante es
psiquiatria o ginecologia, o cuando las cifras de prolactina son
bajas. En endocrinologia suele progresarse mds en el estudio.
Por lo tanto disminuye la tasa de sin diagndstico, y aumenta la
hiperprolactinemia idiopatica. Las causas mds frecuentes entre
las diagnosticadas son microadenomas y farmacos. La frecuen-
cia elevada de microadenomas encontrados en nuestro servicio
puede deberse al diagnéstico incorrecto como tales de inciden-
talomas hipofisarios acompafados de hiperprolactinemia de
otro origen.
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EVALUACION DE LA APLICACION DEL
PROTOCOLO DE RETIRADA DE TRATAMIENTO
MEDICO EN LOS MACROPROLACTINOMAS EN EL
S. DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION DEL
HOSPITAL CENTRAL DE ASTURIAS

C. Garcia Delgado*, S. Valdés Herndndez**, A. Urioste
Fondo**, J. Aller Granda**, P. Boix Pallarés**, E. Delgado
Alvarez**, M.J. Diaz Ferndandez**, F. Diaz Cadérniga**,
A. Lavilla Corcovado** y A. Rabal Artal**

*Endocrinologia y Nutricion Complejo Hospitalario Donostia.
San Sebastidn, **Endocrinologia y Nutricion Hospital Central
de Asturias. Oviedo.

En la mayoria de los pacientes con macroprolactinoma (MP),
la cifra de prolactina (PRL) se normaliza y el tamafio tumoral
disminuye significativamente durante el primer afio de trata-
miento. Sin embargo, el riesgo de recidiva hace que éste se
mantenga de forma indefinida y que haya muy pocos estudios
sobre qué ocurre tras la suspensién del mismo. Desde 1986,
en el Servicio de Endocrinologia y Nutricién del Hospital
Central de Asturias, se realiza suspensioén del fairmaco en los
MP que cumplen los siguientes criterios: tratamiento médico
durante un minimo de 5 afios, cifra de PRL previa a la sus-
pensién menor de 5 ng/dl en al menos 3 determinaciones con-
secutivas con dosis bajas (2,5 mg en el caso de la bromocrip-
tina) y ausencia de restos o resto pequeflo y con tamafio
estable en las pruebas de imagen. Tras la retirada, el segui-
miento se hace de la siguiente forma: determinacién de cifra
de PRL alos 1,2,4,6y 12 meses y después cada medio afio;
prueba de imagen durante el primer afio y siempre que haya
elevacion significativa de la PRL. Los datos han sido recogi-
dos de las historias clinicas de los MP diagnosticados entre
1980 y 1999.

Resultados: Se realiz6 retirada de tratamiento médico en 11 de
los 23 MP diagnosticados (48%). El tiempo medio con trata-
miento fue de 11,5 = 5 afios (5-20) y el tiempo medio de segui-
miento tras la suspension del farmaco de 6,6 + 3,5 afios (0,25-
12). Hubo recidiva en 2 de los 11 pacientes (18%); en ambos
casos se detect6 a los 3 meses por elevacién de la cifra de PRL,
sin variacién del tamafio tumoral ni clinica derivada de la hi-
perprolactinemia. En uno de ellos, no se cumplian los criterios
previos a la retirada.

Conclusiones: La suspension del tratamiento médico fue exito-
sa en el 82% de los pacientes, superior a lo recogido en la lite-
ratura, quizd en relacién con el estricto protocolo de retirada.
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En los dos casos de recidiva, no hubo riesgo para los pacientes,
ya que se detect6 de forma temprana por elevacion de PRL, sin
modificacion del tamafio tumoral ni clinica drivada de la hiper-
prolactinemia.
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA
ACROMEGALIA. EFECTOS DEL TRATAMIENTO A
LARGO PLAZO CON ANALOGOS DE
SOMATOSTATINA

A. Abad, A. Aragén, M.C. Montéiiez, J. Aller, A. Simal,
P. Manzano y B. Olivan

Endocrinologia y Nutricion Hospital Universitario Puerta de
Hierro. Madrid.

La acromegalia se caracteriza por alta morbimortalidad que se
produce, en un 60% de los casos, por patologia cardiovascular
(CV).

Objetivo: Analizar la prevalencia, en pacientes acromegali-
cos, de varios factores de riesgo CV (obesidad, hipertension
arterial, HDL-C, triglicéridos (Tg) y alteraciones del metabo-
lismo glucémico), asi como el efecto del tratamiento a largo
plazo con andlogos de somatostatina sobre estos factores. Se
han estudiado de forma retrospectiva 32 pacientes (12 hom-
bres y 20 mujeres, edad media 37 + 13 afios) intervenidos de
acromegalia y tratados con andlogos de somatostatina tras la
cirugia. Se han determinado: test de tolerancia oral a la gluco-
sa (TTOG), Tg, HDL-C, peso, talla, IMC y tensién arterial
(TA). La valoracion se realiz6 al diagndstico, antes del inicio
del tratamiento y durante la utilizacién de los andlogos de so-
matostatina (tiempo de seguimiento entre 2 y 5 afios). La dia-
betes se diagnosticé segun los criterios de la Asociacién de
Diabetes Americana, la obesidad segin los de la Sociedad Es-
pafiola para el Estudio de la Obesidad y el resto de parime-
tros segin los del Panel de Tratamiento del Adulto III para el
diagnéstico del sindrome metabélico (TA = 130/80 mmHg;
Tg = 150 mg/dl y HDL-C < 40 mg/dL en hombres y < 50
mg/dL en mujeres). Al diagndstico, el 53,8% eran hiperten-
s0s, el 27% obesos, y el 42% tenian sobrepeso; el 23% de los
pacientes presentaron diabetes (DM), el 11,5% glucemia ba-
sal alterada (GBA), el 19% intolerancia a la glucosa (ITG); el
40% aumento de Tg y el 55,5% disminucién de HDL-C. Tras
la cirugia, y antes del inicio del tratamiento con andlogos de
somatostatina, 21 pacientes tenian glucemia normal, 2 GBA,
3 ITG, y 5 eran diabéticos. Se excluyd un paciente por no te-
ner determinaciéon de glucemia previa al inicio del tratamien-
to. De los 5 pacientes diabéticos, 1 empeord su control glucé-
mico, 3 mantuvieron el mismo nivel de control y 1 mejord.
De los 21 pacientes con normoglucemia antes del inicio del
tratamiento 4 empeoraron: 3 desarrollaron GBA y 1 DM. Los
3 pacientes con ITG normalizaron la glucemia. El 11% de los
pacientes mejoraron la TA, el 4% la empeoraron y en el resto
no se modificé. El 70% mantuvo el mismo IMC, el 26% lo
aumentdé y un 4% lo disminuy6. El efecto sobre los Tg y el
HDL-C no fue valorable por el escaso nimero de pacientes
que lo presentaron alterado tras la cirugfa.

Conclusiones: Los pacientes con acromegalia tienen un aumen-
to de la prevalencia de HTA, obesidad y alteraciones del meta-
bolismo glucémico y lipidico, factores de riesgo que contribu-
yen al aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular de
esta enfermedad. El tratamiento con andlogos de somatostatina
a largo plazo produce un efecto variable sobre el metabolismo
de los carbohidratos en los pacientes acromegalicos. La mayoria
de nuestros enfermos no mostraron cambios significativos, sin
embargo, en un pequefio subgrupo, el control glucémico empeo-
16 y en otro mejoro.
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GIGANTISMO HIPOFISARIO

A. Aragén*, A. Abad*, R. Dominguez*, M. Brito*,

J. Alcaiiiz*, B. Lecumberri*, J. Garcia-Uria** y T. Lucas*
*Endocrinologia y Nutricion, **Neurocirugia Hospital
Universitario Puerta de Hierro. Madrid.

El gigantismo hipofisario se produce por un exceso de secrecién
de GH (adenoma hipofisario en un 99% de los casos) antes del
cierre epifisario. De nuestra serie de 509 pacientes acromegéli-
cos, 15 (3%) son gigantes; 13 varones y 2 mujeres. La edad al
diagnéstico fue de 21,9 + 9,1 afios pero retrospectivamente el
inicio de la enfermedad se situé a los 12,7 + 3,6 afios (tiempo de
evolucion medio 7 = 5 afios). La talla media final fue de 193,5 =
9,7 cm. Todos los pacientes tenian rasgos acromegélicos, 21%
eran hipertensos, 15,3% diabéticos, ninglin paciente presentaba
galactorrea y el 35,7% tenia alglin defecto campimétrico. La
GH basal mediana era 34,7 pg/L (rango 2-162,4); 1a IGF-1 basal
media, 1153 + 269 m g/L; el 25% de los pacientes presentaban
hiperprolactinemia y el 23% déficit de gonadotropinas. Los tu-
mores eran invasores en un 70,9% (Grados I1I-IV) y sélo uno de
ellos era un microadenoma. Todos los pacientes, a excepcion de
uno, fueron operados por via transesfenoidal. El paciente que no
se operd, fue tratado con radioterapia convencional en dos oca-
siones controlando su enfermedad. Aunque se produjo un im-
portante descenso de la GH basal postquirirgica, mediana 6,2
ug/L (0,3-100), sélo dos pacientes se consideraron curados des-
pués de la cirugia. Dos pacientes precisaron una segunda inter-
vencién que no consiguié controlar el exceso de produccion de
GH. No hay seguimiento postquirtirgico de un paciente. Seis pa-
cientes fueron tratados con diferentes técnicas de radioterapia a
lo largo del seguimiento: 1 con radiocirugia (no controlado), 1
con radioterapia estereotdxica fraccionada (controlado) y 4 con
radioterapia convencional (tres controlados). Al final del segui-
miento: 7 de los pacientes estin controlados, 6 no retnen crite-
rios de curacién y estdn en tratamiento médico y una paciente
falleci6 por la extension tumoral.

Conclusiones: En nuestra serie, el gigantismo se presenta con
comorbilidades (hipertensién arterial, diabetes mellitus) en el
momento del diagndstico en un nimero importante de pacien-
tes. El crecimiento longitudinal se acompafia sistematicamente
de rasgos acromegalicos y el comienzo de la clinica no es tan
agudo como se ha descrito en otras series de pacientes mds jo-
venes. Bioquimicamente es severo y se asocia a tumores gran-
des y agresivos lo que hace dificil el control y obliga a asociar
varios métodos de tratamiento.
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LA ACROMEGALIA NO CONTROLADA SE ASOCIA
CON UN INCREMENTO DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULARES, MORBILIDAD Y
MORTALIDAD

N. Sucunza Alfonso*, M.J. Barahona Constanzo*,

L. Sojo Vega*, T. Puig** y S. Webb*

*Endocrinologia y Nutricion, **Epidemiologia Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Objetivo: Evaluar la prevalencia de los factores de riesgo car-
diovasculares, morbilidad y mortalidad en una cohorte de pa-
cientes con acromegalia seguidos en nuestro centro desde 1982.
Métodos: Se registraron retrospectivamente datos clinicos de
72 pacientes (de un total de 110) con acromegalia. Los datos de
los pacientes que cumplian criterios de curacién (GH < 2,0
pg/L 2 horas tras SOG e IGF-1 normalizada para edad y sexo)
fueron comparados con los que no cumplian dichos criterios.

56 Endocrinol Nutr. 2005;52(Espec Congr):1-123

Resultados: La edad media al diagndstico fue de 41 + 3,2
afios, IMC 27,7 + 1,2 Kg/m? y 64,3% eran mujeres (N = 110).
De los pacientes revisados (N = 72), 77,8% presentaron macro-
adenomas, 82% recibieron cirugfa transesfenoidal y 39,7/5,1%
radioterapia convencional/esterotixica. Hasta la fecha, 71%
presentan remisiéon (75% microadenomas; 70% macroadeno-
mas) y en 11,1% se observé recidiva de la enfermedad (100%
macroadenomas) con un seguimiento medio de 15,5 afios. Los
factores de riesgo cardiovasculares observados fueron tabaquis-
mo en 24,6%, hipertension en 49,2%, 38,3% diabetes (1 tipo
1), 9,5% intolerancia hidrocarbonada y 35,3% dislipemia (20%
mixta). La morbilidad observada fue 5 casos de enfermedad
cardiovascular (6,9%) y 3 de cerebrovascular (4,2%), 2 arterio-
patia periférica (2,8%), 3 apnea obstructiva del suefio (4,2%) y
11 neoplasias (15,3%; 5 mama, 2 colon, 1 pancreas, 1 tiroideo,
1 géstrico y 1 testicular). La mortalidad en nuestra serie fue
12,5% (4 cardiovascular, 3 cancer, 1 cerebrovascular y 1 por
broncoaspiracién) a una edad media de 63,5 (30,1-85,5) afos.
De los pacientes que murieron 16,6% habian recibido radiote-
rapia y 8,9% no (p < 0,05). La prevalencia de diabetes (64,7 vs
26,3%; p < 0,01) y de muerte (33,3 vs 4,7%; p < 0,005) fue
mayor en pacientes que no cumplian criterios de curacién.
Conclusiones: Los pacientes con acromegalia presentan una ma-
yor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, morbilidad
y mortalidad especialmente si persiste la hipersecrecién de GH.
Financiado en parte por una beca de Pfizer, Esparia
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LA ADIPOQUINA RESISTINA REGULA LA FUNCION
DE LAS CELULAS SOMATOTROPAS

F. Rodriguez-Pacheco*, A.J. Martinez-Fuentes*, S. Tovar**,
C. Diéguez**, J.P. Castafio* y M.M. Malagén*

*Dpto. de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia Univ. de
Cordoba. Cordoba, **Dpto. de Fisiologia Univ. de Santiago
de Compostela. Santiago de Compostela.

En los tltimos afios se han descubierto diversas proteinas de ori-
gen periférico que intervienen en el control neuroendocrino del
metabolismo energético, entre las que destacan varias adipoqui-
nas producidas por el tejido adiposo, que aparece como una
fuente cada vez mds importante de hormonas. Asi, en 2001 se
aislé una proteina expresada y secretada por adipocitos de ratén
que se denomind resistina por su capacidad para reducir la tole-
rancia a glucosa en ratones y antagonizar la captacién de glucosa
inducida por insulina en células 3T3-L1. Recientemente, se ha
descrito que el tratamiento con hormona del crecimiento (GH)
aumenta los niveles de ARNm de resistina en el tejido adiposo,
lo que ha llevado a proponer que la resistina podria mediar el
efecto de GH en la sensibilidad a insulina. Puesto que se ha de-
tectado la presencia de resistina en hipdfisis de rata, en el presen-
te estudio nos propusimos analizar si, de manera reciproca, la re-
sistina puede regular la produccién de GH por las somatotropas.
Para ello, empleamos dispersiones celulares de hipdfisis de rata
que se mantuvieron en cultivo en presencia de resistina (1 mi-
croM, 4 h). Tras los tratamientos, los medios de cultivo se reco-
gieron para la determinacién de la secreciéon de GH mediante
RIA especifico. Igualmente, se extrajo el ARNm de las células
tras el cultivo para un andlisis de expresién génica por RT-PCR
en tiempo real. Para determinar la posible accién directa de la re-
sistina sobre las somatotropas, evaluamos mediante microfluori-
metria la concentracion intracelular de Ca2+ ([Ca2+] i) en célu-
las individuales en respuesta a resistina (1 microM). Los
resultados muestran que, en los cultivos tratados con resistina, el
nivel de secrecion de GH fue el doble del observado en los co-
rrespondientes controles. Ademas, el tratamiento con resistina
también indujo cambios significativos en la expresion de recep-
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tores reguladores clave de la actividad de las somatotropas, los
receptores de ghrelina/secretagogos de GH (GHS-R). En concre-
to, el nivel de ARNm del GHS-R disminuy6 en respuesta a resis-
tina, un efecto que es similar al inducido por su ligando enddge-
no, la ghrelina. Por dltimo, nuestros resultados demuestran que la
resistina provoca aumentos de la [Ca2+] i en un elevado porcen-
taje de somatotropas, lo que apoya la idea de que las acciones
descritas de esta proteina sobre secrecion de GH y expresion de
receptores son mediadas por una accién directa de la misma so-
bre este tipo celular. En conjunto, nuestros resultados demues-
tran, por primera vez, que la resistina regula la funcién de las so-
matotropas por un mecanismo doble: estimulando la secrecién
de GH y disminuyendo la sensibilidad de las somatotropas a gh-
relina. Ademas, estos datos sugieren la existencia de una relacién
funcional entre GH y resistina que puede ser importante para el
control del metabolismo y del balance energético.

Financiacion: CVI-139(J. Andalucia); BFI 2001-2007,
BFU2004-03883/BFI(MEC/FEDER).
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LA GHRELINA ACTIVA DIRECTAMENTE LAS
CELULAS CORTICOTROPAS EN LA ENFERMEDAD
DE CUSHING

J. Moreno-Fernandez!, A.J. Martinez-Fuentes?,

R. Vézquez-Martinez?, M. Durdn-Prado?, A. de la Riva’,
M. Tena-Sempere?, C. Diéguez*, L. Jiménez-Reina’,

P. Benito-L6pez', M.M. Malagén® y J.P. Castafio?

Serv. Endocrinologia y Nutricion Hosp. Reina Sofia. Cérdoba,
’Dpto. Biologia Celular, Fisiologia e Inmunol Univ. Cérdoba.
Cdrdoba, 3Serv. de Neurocirugia Hosp. Reina Sofia. Cérdoba,
“Dpto. Fisiologia Univ. Santiago de Compostela. Santiago de
Compostela, Dpto. Ciencias Morfolégicas Univ. Cordoba.
Cordoba.

Los elevados niveles de ACTH y cortisol tipicos de la enferme-
dad de Cushing se acompaiian de una respuesta disminuida de
GH. Se ha sugerido que la ghrelina, un nuevo estimulador de la
secreciéon de GH, podria relacionar ambos fenémenos. En pa-
cientes con enfermedad de Cushing, la secreciéon de ACTH esti-
mulada por ghrelina aumenta notablemente mientras se reduce la
de GH. La expresion del receptor de ghrelina GHS-R en tumores
corticotropos ofrece una base para explicar esta observacion,
pero no hay pruebas a nivel celular que lo demuestren. Por ello,
valoramos la accién directa de ghrelina sobre células de un ade-
noma corticotropo de una paciente con enfermedad de Cushing.

Pacientes y métodos: Mujer de 39 afios remitida por sospecha
clinica de sindrome de Cushing. El estudio hormonal confirmé
hipercortisolismo dependiente de ACTH. En la RMN se detectd
microadenoma hipofisario realizindose tumorectomia. Tras 6 me-
ses se detectd recidiva obligando a hipofisectomia total, de la cual
se tomaron muestras para: estudio ultraestructural; cultivo celular
seguido de ensayo de la concentracién intracelular de Ca*, [Ca?*]
i; y aislamiento de ARN para estudios de expresién por RT-PCR.

Resultados y discusion: Paciente con enfermedad de Cushing
por adenoma hipofisario corticotropo densamente granulado.
En el estudio microfluorimétrico la ghrelina (1 microM) au-
menté la [Ca2+] i en un 89,5% de las células (n = 19). La in-
munocitoquimica confirmé que el 99% de las células son corti-
cotropos. El andlisis por RT-PCR con cebadores especificos
confirmé la expresion de POMC y revel6 ademds la presencia
de ARNm de las dos isoformas del receptor de ghrelina, GHS-
Rlay 1b. Estos resultados demuestran que la ghrelina actia di-
rectamente sobre las células adenomatosas corticotropas cau-
santes de la enfermedad de Cushing, aumentando la [Ca?*] i. La
demostrada correspondencia que existe entre dicho aumento y
la subsiguiente secrecién hormonal permite sugerir que la ghre-
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lina puede aumentar directamente la secrecion de ACTH por
estas células, lo cual estd apoyada por la presencia de recepto-
res para ghrelina en este tejido. Estos datos ofrecen por primera
vez una base celular para explicar la respuesta exagerada de
ACTH a ghrelina en la enfermedad de Cushing y apoyan la po-
sible implicacidén de este péptido en la regulacién hormonal de
dicha enfermedad. Estudios adicionales permitirdn aclarar la
contribucién concreta de la ghrelina en la patogénesis tumoral.
Financ. CVI-139 (J.And.); BFI 2001-2007, BFU2004-03883/
BFI(MEC/FEDER).
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MONITORIZACI()N DE INSULINRESISTENCIA Y
SINDROME METABOLICO EN ADULTOS CON
DEFICIT DE GH EN TRATAMIENTO SUSTITUTIVO A
LARGO PLAZO

M.B. Molina, D. Peiialver, 1. Pavén y S. Monereo

Endocrinologia y Nutricion H.U. Getafe. Madrid.

Dado que los efectos del tratamiento sustitutivo con GH recom-
binante sobre el metabolismo hidrocarbonato son todavia objeto
de debate, el presente estudio pretende evaluar el impacto del
tratamiento sustitutivo con GH recombinante humana (rhGH)
sobre la resistencia a la insulina y el posible desarrollo de sin-
drome metabdlico (SM) en estos pacientes. Se utiliza un indica-
dor simple de insulinresistencia (HOMA) en 20 pacientes sin al-
teracién del metabolismo hidrocarbonado (6 hombres y 14
mujeres; edad media: 44 + 13,9 afios) con déficit de GH severo
del adulto. Se evalian medidas antropométricas como peso, ta-
lla, IMC, circunferencia de cintura, porcentaje de masa grasa
(%MG), tension arterial, glucemia e insulinemia basales,
HbAlc y perfil lipidico, que se obtienen basalmente y tras la ul-
tima visita, con un seguimiento de hasta 7 afios (media: 5,1 +
1,9 afos; mediana: 5,5 aflos), iniciando el tratamiento con dosis
media de thGH de 0,2 + 0,58 mg/dia, con dosis finales de 0,4 +
0,25 mg/dia. Inicialmente todos los pacientes tenian niveles ba-
jos de IGF-1, IMC elevado (28,8 + 5,6 kg/m?) y un %MG por
encima de lo normal (34,3 + 9,5%). Las cifras basales de gluce-
mia fueron normales (86 + 11,3 mg/dl), insulinemias en rango
alto del normal (12,3 £ 6,0 pU/ml), con HOMA de 2,7 + 1,5
(media + DS). Durante el tratamiento, se normaliza el IGF-1, y
disminuye el perimetro abdominal y %MG sin alcanzar la signi-
ficacion estadistica. La glucemia basal aumenta (86,4 + 11,3 a
91 = 15,3 mg/dl (p < 0,05) junto con un empeoramiento de la
HbAlc (4,7 +0,73 a 5,14 + 0,67% (p < 0,05), sin rangos patold-
gicos. Asimismo, hay un incremento en la insulinemia basal
(143 = 6,5 pU/ml) y la resistencia insulinica medida por
HOMA (3,1 = 1,6) al final del seguimiento (p: ns.). Si bien los
cambios en el metabolismo hidrocarbonato no fueron tan espec-
taculares, el perfil lipidico se vio modificado de forma favora-
ble, sin variacién en la cifra de colesterol total (p: ns) pero con
aumento en HDL-col (51,2 + 13,2 vs 67,5 = 17,9 mg/d]; p <
0,05) y reduccién de la fracciéon LDL-col (137,2 + 55 vs 115,7 £
30,8 mg/dl; p < 0,05), sin cambios en las cifras de triglicéridos
(p: ns.). Ningtn paciente desarroll6 alteracién del metabolismo
glucémico. Del total de pacientes estudiados, inicialmente 4
cumplen criterios de sindrome metabdlico con obesidad (IMC >
30) central, dislipemia y HOMA > 3,5, todas mujeres, afiadién-
dose 2 casos mas al final del seguimiento (5 a 7 afios). En resu-
men, el tratamiento con rhGH origina aumento en la glucemia e
insulinemia basales y discreto empeoramiento de la sensibilidad
a la insulina, con posible aparicién de SM en estos pacientes.
Sin embargo, los cambios en la composicion corporal y perfil li-
pidico, aunque exista mayor insulinresistencia, sugieren que los
beneficios del tratamiento con rhGH superan la influencia nega-
tiva de la GH sobre el metabolismo hidrocarbonado.
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PANHIPOPITUITARISMO CQNGENITO FAMILIAR Y
ESPORADICO: CORRELACION CLINICA,
RADIOLOGICA Y MOLECULAR

I. Alonso Troncoso*, C. Quinteiro Garcia**, F. Barros
Anguieira**, A. San Luis Gonzdlez***, V. Mufioz Leira*,

P. Fernandez Catalina*, A. Martis Sueiro*, J.R. Villar Garcia*
y S. Rodeiro Marta*

*Serv. de Endocrinologia y Nutricion Complejo Hospitalario

de Pontevedra. Pontevedra, **Unidad de Medicina Molecular
H. Clinico Universitario. Santiago de Compostela, ***Serv. de
Radiologia Complejo Hospitalario de Pontevedra. Pontevedra.

Introduccién: El Panhipopituitarismo se define por el déficit
de GH asociado al déficit de al menos una de las otras cinco
hormonas adenohipofisarias. Su presentacién puede ser congé-
nita (familiar 6 esporddica) 6 adquirida. Cualquier defecto en la
organogénesis del eje Hipotdlamo-Hipofisario puede provocar
hipopituitarismo congénito. Se han descritos distintos tipos de
mutaciones en los genes PROP1 y POU1F1 (PIT1) como res-
ponsables de hipopituitarismo congénito. Presentamos el cua-
dro clinico, analitico, radiolégico y de estudio molecular de 14
casos con hipopituitarismo congénito.

Material y método: Presentamos 9 pacientes pertenecientes a 4
familias (dos de ellas consanguineas) con cuadro de hipopituita-
rismo (déficit de GH, hipogonadismo completo e hipotiroidismo
todos ellos y déficit de cortisol en 2 casos). En otros 5 casos la
presentacion fue esporadica, con déficit de GH y gonadotropo
(total 6 parcial) en todos ellos y déficit parcial de cortisol en 2.
En 3 casos se verificé el antecedente de anoxia perinatal. Todos
los casos presentaron agenesia 6 hipoplasia de adenohipdfisis
con retraccién de tallo y neurohip6fisis normal en los casos fa-
miliares y agenesia de tallo y neurohipdfisis ectdpica en un caso
esporddico. Se practicé andlisis molecular de los genes PROP1
y POU1F1 por amplificacién mediante PCR de toda la regién
codificante y posterior secuenciacion ciclica bidireccional.
Resultados: En todos los casos familiares se objetivo delec-
ci6én 2bp(301-302 de IAG) en homocigosis en el exon 2 del gen
PROPI. Dicha delecién provoca un desplazamiento en la pauta
de lectura resultando en una terminacién prematura en el codén
109 y consiguiente inactivacion de la protefna codificada por
PROP1. Se produce una proteina truncada que ha perdido el
dominio de unién al ADN y el dominio transactivacién C ter-
minal. Adicionalmente también hemos encontrado distintos
cambios nucleotidicos considerados polimorfismos poblaciona-
les sin relevancia clinica conocida.

Conclusiones: El eje somatotropo y gonadal se afectan en to-
dos los casos familiares o esporddicos siendo el eje suprarrenal
el menos afecto. En la mayoria de los pacientes se demuestra
un dafio anatémico subyacente que en todos los casos familia-
res de nuestra drea se justifica por una misma mutacién en el
gen PROP 1 y en los casos esporddicos probablemente por un
dafio perinatal. No se ha descrito hasta ahora ningtin caso de
neurohipdfisis ectdpica y mutaciones en PROP1. La alta pre-
valencia de polimorfismos concuerda con la de otras series.
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PEGVISOMANT EN ACROMEGALIA RESISTENTE
CON GRANDES RESTOS TUMORALES

I. Pinal Osorio, I. Bernabeu Morén, M.T. Rivero Luis,

J.M. Garcia Lépez y J. Cabezas Cerrato

Endocrinologia y Nutricion Hospital Clinico Universitario de
Santiago. Santiago de Compostela, La Coruiia.

El tratamiento crénico con pegvisomant normaliza la IGF-I en
un alto porcentaje de pacientes acromegédlicos. Existe preocu-
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pacion respecto a la posibilidad de que induzca crecimiento tu-
moral a largo plazo y no existe suficiente experiencia en pa-
cientes con acromegalia resistente y/o con grandes restos tumo-
rales. Describimos nuestra experiencia en dos pacientes con
éstas caracteristicas.

Material y métodos: Caso 1: Varén de 42 afos, diagnosticado
en octubre de 1998 de acromegalia (GH basal media 27,2
ng/mL, Nadir GHxSOG 15,6 e IGF-1 996 ng/mL) por macroa-
denoma hipofisario (70 mm de didmetro y 132 cc de volumen
calculado). Intervenido por via transesfenoidal (Nov. 98) y
transcraneal (Abr.99) y radiado (54 Gy Dic 99) con hipersecre-
cion de GH resistente al tratamiento médico. En marzo 2004
con octredtido-lar 30 mg/15d y cabergolina 1 mg/sem: GH ba-
sal media 7,4, IGF-1: 748 y nadir GH: 5,4, con resto tumoral
estable de 28,1 cc. Caso 2: Mujer de 30 afios, diagnosticada en
Julio 2001 de acromegalia (GH basal media 29,5 ng/ml, nadir
GH*SOG 16,4 e IGF-1 593ng/mL) por macroadenoma hipofi-
sario (4 cm didmetro maximo y 73 cc). Intervenida por via
transesfenoidal y transcraneal (Ag. 2001) y radiada (50 Gy en
Nov. 2001). En marzo 2004, en tratamiento con octredtido-lar
30mg/25d. y cabergolina 1,5 mg/sem.: GH basal media
12.68ng/mL e IGF-1 de 556 ng/ml con resto tumoral estable de
10,1 cc. En ambos casos se sustituy6 el tratamiento con andlo-
gos por 10 mg de pegvisomant, ajustando la dosis segtin res-
puesta bioquimica al mes, a los 3, 5 y 7 meses. Valoramos la
respuesta de IGF-I, los efectos adversos, y los cambios del vo-
lumen tumoral.

Resultados: La IGF-1 disminuy6 un 31% en el caso 1 y un
67% en el caso 2 al mes de tratamiento; un 59,9% y un 68,8% a
los 3 meses; un 69,2% y 77,4% a los 5 meses y en el caso 1 un
70,3% a los 7 meses. El descenso promedio de la IGF-1 al final
del seguimiento fue de un 73,85%. La IGF-1 se normalizé a los
5 meses en el caso 1 (con 40 mg de pegvisomant) y al mes en
el caso 2 (con 10 mg de pegvisomant). Los estudios de imagen
a los 3 meses en ambos casos y a los 6 en el caso 1, no mostra-
ron cambios significativos del tamafio tumoral. La tolerancia al
tratamiento fue inicialmente buena, si bien la paciente del caso
2 (polimedicada con varios fairmacos potencialmente hepatotd-
xicos: paracetamol, atorvastatina, anticonceptivos e ibuprofe-
no) desarrollé una hepatitis téxica que obligd a suspender el
tratamiento a las 24 semanas.

Conclusion: El pegvisomant ha conseguido normalizar la IGF-
1 en 2 pacientes con acromegalia resistente y con grandes res-
tos tumorales. La sustitucion de andlogos de la somatostatina
por pegvisomant no ha dado lugar a corto plazo a crecimiento
tumoral.
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PREVALENCIA DE HIPOPITUITARISMO EN
PACIENTES QUE HAN SUFRIDO UN TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO. ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO PILOTO

AL Castro-Pais, R. Pein6, M. Lage, M. Lorenzo-Solar
y F.F. Casanueva

Unidad de Desdrdenes Alimentarios - Endocrinologia.
Hospital Provincial de Conxo. Laboratorio de Endocrinologia
Molecular. Facultad de Medicina. Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago. Universidad de Santiago de
Compostela. Santiago de Compostela.

Objetivos: El traumatismo craneoencefilico se ha asociado a
hipopituitarismo y deficiencia de hormona de crecimiento
(GH). Sin embargo, la prevalencia de hipopituitarismo como
consecuencia de un traumatismo craneoencefélico es en gran
medida desconocida. Este estudio epidemioldgico, realizado en
pacientes que han sufrido un TCE moderado o severo hace al
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menos un afio antes del estudio, tiene dos objetivos: a) evaluar
la prevalencia de hipopituitarismo (tanto sintomatico como no
sintomdtico) y b) en particular, evaluar la prevalencia de déficit
de GH.

Material y métodos: A partir de un grupo no seleccionado de
pacientes atendidos en la Unidad de Urgencias de nuestro Hos-
pital, diagnosticados de TCE moderado o severo, e ingresados
durante mds de 24 horas por esa causa durante los udltimos 7
afios, 140 fueron seleccionados mediante randomizacién. De
éstos, 112 contestaron a un cuestionario de sintomas de hipopi-
tuitarismo incluido en la carta de invitacién para participar en
el estudio. 84 sujetos (65 hombres y 19 mujeres) aceptaron par-
ticipar en el estudio. A todos estos pacientes se les ha realizado
un estudio bioquimico y hormonal basal. La secrecciéon de GH
se ha estudiado con el test GHRH+GRHP-6. Ademds de las
hormonas hipofisarias se han analizado IGF-I, IGBP-3, fT4, es-
tradiol o testosterona y cortisol.

Resultados: Partiendo de una muestra de 84 sujetos (100%),
12 (14,2%) presentaron déficit de TSH; 2 (2,5%) déficit de
ACTH y 8 (9,5%) déficit de gonadotropinas. Se observé déficit
de GH en 12 sujetos (14,3%) y de éstos 8 (9%) presentaron un
déficit aislado de GH. Finalmente, 5 sujetos (5,9%) mostraron
un déficit combinado de hormonas.

Conclusion: Tras un TCE moderado o severo, los déficits hi-
pofisarios mds comunes fueron el déficit de GH, TSH y Gona-
dotropinas. El déficit de ACTH supuso un 2,5% de la muestra.
En conjunto, un 32,1% de los sujetos estudiados mostraron al-
glin tipo de déficit hipofisario.

Este trabajo ha sido parcialmente financiado con una beca de co-
laboracion de Pfizer y Fundacion MMA Investigacion Médica.
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PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO Y
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
OBESIDAD MORBIDA INFANTIL. INDICADORES DE
INSULINRESISTENCIA

D. Pefialver, M.B. Molina, S. Monereo y B. Vega

Endocrinologia y Nutricion H.U. Getafe. Madrid.

El sindrome metabdlico (SM) asocia la insulinresistencia (IR)
con un conjunto de factores de alto riesgo cardiovascular
(FRCV) siendo la obesidad la causa mas frecuente de IR en ni-
fios. Este estudio intenta relacionar la obesidad mérbida infan-
til (OMI), IMC > p97 para edad y sexo, con la prevalencia de
SM y otros FRCV en la infancia, buscando indices que se co-
rrelacionen con IR en la edad pediatrica. Se realizé un estudio
retrospectivo en nifios y adolescentes con obesidad moérbida
analizando edad, sexo, talla, peso, IMC, circunferencia de cin-
tura, tension arterial (TA), presencia de acantosis nigricans,
glucemia basal y tras sobrecarga oral de glucosa (SOG), insu-
linemia basal, HOMA (HOMA > 3,5 para IR), colesterol total
y fracciones, triglicéridos (TG) y HbAlc. Asimismo los indi-
ces calculados fueron cintura/talla (ICT) y TG/HDL. Un total
de 35 pacientes obesos moérbidos (16 nifios y 19 nifias) con
edades comprendidas entre los 4,6 y 16 afios (11,8 + 3,1 afios,
74% menores a 10 afios) fueron estudiados utilizando el coefi-
ciente de correlacion de Pearson como herramienta estadistica,
obteniéndose los siguientes resultados (media + DS). La glu-
cemia e insulinemia basales fueron 90,6 + 7,3 mg/dl y 26,3 +
15,9 mU/ml respectivamente, con un 76,4 % de pacientes con
HOMA > 3,5 (IR). El 11,4% present6 glucemia basal alterada
en ayunas (GBA) y el 28,5% intolerancia a hidratos de carbo-
no (IH) tras SOG, cumpliendo un paciente criterios de DM.
Respecto al perfil lipidico, el 20% presentd hipertrigliceride-
mia, con colesterol total 167,7 + 34,8 mg/dl, (HDL 49 + 11,6
mg/dl, LDL 93,7 + 28,3 mg/dl) teniendo 42,8% cifras bajas de
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HDLcol. De entre otras caracteristicas del Sindrome Metabdli-
co (SM) se encontr6 que 54,2% tenia acantosis nigricans, con
obesidad central en 51,4% de los casos, siendo 34,7% hiper-
tensos. E1 SM completo (3 o mas componentes) lo presentaban
el 17,1% de los nifos. Las correlaciones del IMC con ICT (r =
0,7) y con insulina (r = 0,56) respectivamente fueron muy po-
sitivas (p < 0,001). Asimismo se encontraron correlaciones po-
sitivas entre HOMA con ICT (p = 0,03; r = 0,38) y con
TG/HDL (p = 0,013; r = 0,44) aunque de menor intensidad. El
ICT se correlaciond positivamente y de forma significativa (p
< 0,03) con pardmetros del SM como TA sistélica (r = 0,51),
HDL (r = 0,42) e insulinemia (r = 0,38), no asi con glucemia y
cifras de TG.

Conclusiones: Més de dos tercios de los nifios con obesidad
morbida tienen insulinresistencia, con una prevalencia de SM
completo del 17% en estos pacientes. El IMC se correlaciona
fuertemente con el ICT, y este a su vez es buen medidor de SM
infantil, especialmente en relaciéon con HTA y cifras de HDL
bajas, asi como con la presencia de hiperinsulinismo en la edad
pedidtrica. Son necesarios estudios posteriores para evaluar
otros indicadores de insulinresistencia en nifios con obesidades
extremas.
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PRIMEROS RESULTADOS 2001-2005 DEL REGISTRO
ESPANOL DE TUMORES
GASTROENTEROPANCREATICOS (RETEGEP)

J.A. Diaz Pérez!, E. Villar?, I. Sevilla Garcia®, J. Sastre Valera*,
R. Salazar Soler®, C. Villabona Artero®, V. Alonso Ordufia’,
D. Castellano®, M. Marzuela Azpiroz® y A. Abad Esteve!”

!Endocrinologia y Nutricion Hospital Clinico Universitario
San Carlos. Madrid, ?*Oncologia Médica Hospital Vall

d Hebré. Barcelona, *Oncologia Médica Hospital Virgen de la
Victoria. Mdlaga, *Oncologia Médica Hospital Clinico
Universitario San Carlos. Madrid, *Oncologia Médica
Hospital Duran i Reynals (ICO). Hospitalet (Barcelona),
®Endocrinologia y Nutricion Hospital de Bellvitge. Hospitalet
(Barcelona), ’Oncologia Médica Hospital Miguel Servet.
Zaragoza, *Oncologia Médica Hospital Doce de Octubre.
Madrid, °Endocrinologia y Nutricion Hospital de la Princesa.
Madrid, °Oncologia Médica Hospital Germans Trias i Pujol.
Badalona. Grupo Espariol de Tumores Neuroendocrinos
(GETNE).

Introduccién: La incidencia de tumores gastroenteropancredti-
cos (TGEP) estd aumentando en las tdltimas décadas, segun da-
tos actualizados del registro de tumores carcinoides norteame-
ricano. La incidencia en Espafia es desconocida, como asi
también su morbilidad y mortalidad. En el contexto de un gru-
po de trabajo multidisciplinario nacional recientemente creado,
el grupo espaiiol de tumores neuroendocrinos (GETNE) hemos
analizado los datos del Registro Espafiol de TGEP (RETEGEP)
procedentes de diversos hospitales de todo el pais para conocer
la prevalencia e incidencia de esta patologfa.

Material y métodos: se ha realizado un anélisis descriptivo de
los datos de RETEGEP, recogidos en 5 afios a través de un re-
gistro en Internet (situado en http://www.retegep.net) mediante
el programa estadistico SPSS V.11.5 (SPSS Inc.).

Resultados: Hasta el momento, han participado en RETEGEP
28 investigadores de 26 centros, que han incluido 188 pacien-
tes (57,4% hombres, 42,6% mujeres, con una media de edad
de 59,3 afios) con 190 tumores registrados, procedentes de Ci-
rugia General y Digestiva (4,2%), Endocrinologia y Nutricién
(26,8%) y Oncologia Médica (69,0%). No se han incluido en
los resultados los casos de tumores de pulmén y timo (no
GEP). El registro incluye datos de 1979 a 2005 (86% desde
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1995). Los tumores registrados son: carcinoides 49,5%; tumo-
res pancredticos no funcionantes 15,8%; insulinomas 10,5%;
metdstasis de primario desconocido 6,8%; gastrinomas 6,3%;
otros tumores con menor incidencia (glucagonomas, t. pancre-
aticos con produccion hormonal ectépica, vipomas, t. pancrea-
ticos funcionantes mixtos y somatostatinoma) 11,1%. El moti-
vo de diagnéstico correspondié mayoritariamente a clinica
secretora (44,2%). La asociacién a MEN1 se observé en 4,2%;
83,3% de los tumores fueron aislados. Estadiaje: 38,4% dise-
minado, 32,1% local, 8,9% locorregional y 20,5% no definido.
Un 50,5% de los casos fueron unifocales, un 11,6% no locali-
zados y un 7,4% multifocales. El tamafio tumoral (@ mayor)
mds frecuente para los unifocales fue de 1-4 cm (38,1%). Los
tumores se localizaron mayoritariamente en la cabeza del pan-
creas (18,4%), en cuerpo de pancreas (10,0%) y en {ileon
(8,4%). Los pardmetros bioquimicos fueron estudiados en un
68,9% de los tumores y la prueba de imagen mads utilizada fue
el TAC (83,2%). Se realiz6 estudio anatomopatoldgico en el
91,6% de los tumores registrados, empleando mayoritariamen-
te biopsia (75,9%). Los tratamientos aplicados a los pacientes
fueron mayoritariamente el quirirgico y farmacolégico. Mino-
ritariamente se empled quimioembolizacion, radioterapia, tra-
tamiento ablativo y embolizacié tumoral. Se presentardn datos
de supervivencia a los 5 y 10 afios por tipo de tumor (carcinoi-
de y no carcinoide) y por estadiaje (local, locorregional y dise-
minado).
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REEVALUACI()N EN LA EDAD ADULTA DEL
DEFICIT DE GH DIAGNOSTICADO EN LA INFANCIA

R. Peind', L. Castro-Feij6o?, M. Lage?, J. Barreiro?,
M. Lorenzo-Solar', M. Pombo? y F.F. Casanueva*

"Unidad de Desdrdenes Alimentarios - Endocrinologia.
Hospital Provincial de Conxo. Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago. Santiago de Compostela.,
2Endocrinologia Pedidtrica, Crecimiento y Adolescencia.
Departamento de Pediatria. Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago. USC. Santiago de Compostela,
3Laboratorio de Endocrinologia Molecular. Facultad de
Medicina. Universidad de Santiago de Compostela. Santiago
de Compostela., *Laboratorio de Endocrinologia Molecular.
Departamento de Medicina. Facultad de Medicina. Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago. Santiago de
Compostela.

Objetivo: antes de reconocer el déficit de hormona de creci-
miento (GH) como una patologia crénica, los pacientes defici-
tarios en edad pedidtrica recibian tratamiento hasta alcanzar la
talla adulta y abandonaban, posteriormente, el seguimiento y la
terapia con GH. Actualmente, se acepta la existencia del sin-
drome del déficit de GH en el adulto (GHDA) existiendo claras
evidencias sobre la mejoria que se produce con la terapia susti-
tutiva con GH. Se realizé una reevaluacién clinica y hormonal
en un grupo de pacientes (pac) diagnosticados de déficit de
GHD en la infancia que habfan alcanzado talla final y en los
cuales se suprimi6 la GH.

Material y métodos: Se evaluaron 28 pac (18 varones y 10
mujeres), con una media de edad de 19,9 + 2 afios e IMC 23,7
+ 4,2. Se valor6 GH tras hipoglucemia insulinica (-30 a 120
min) y GHRH+GHRP6 (0 a 60 min), IGF-I, estudio hormonal
hipofisario basal y evaluacién de la regién hipotdlamo-hipofi-
saria por RM.

Resultados: 7 de 28 pac presentaron GHDA (25%) segtin los
criterios internacionales de respuesta de GH para ambos test,
en 17 pac (61%) los estudios GH fueron normales y en 4 (14%)
dudosos, con mala respuesta a la hipoglucemia insulinica, se
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necesitaron estudios ulteriores. En 6 de 7 pac con GHDA exis-
tian otros déficit hormonales, 3 con panhipopituitarismo y dia-
betes insipida y 3 con déficit parciales, todos ellos presentaban
anomalias en la RM. En el resto de los pac se demostr6 un dni-
co déficit gonadotropo y 2 alteraciones hipotdlamo-hipofisaria
en la RM.

Conclusién: /. Se confirma la importancia de la reevaluacion
en los pac con déficit de GH diagnosticado en la infancia. 2. La
utilidad del test GHRH+GHRP6 frente a la hipoglucemia insu-
linica: ausencia de falsos negativos, de efectos secundarios y
rapidez. 3. GHDA grave se asocia a déficit hormonales muilti-
ples y anomalias estructurales hipotdlamo-hipofisarias en RM.
Instituto de Salud Carlos IlIl, Ministerio de Sanidad y Consu-
mo, Red de Grupos RGTO (G03/028), Red de Centros RCMN
(C03/08).
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REGISTRO ESPANQL DE ACROMEGALIA (REA):
(QUE INFORMACION NOS PERMITE OBTENER?

G. Sesmilo Ledn

Endocrinologia Hospital Clinic. Barcelona. Investigadores del
REA.

El REA se concibié en 1997 como un estudio multicéntrico
prospectivo y retrospectivo con el objetivo de obtener datos de-
mogréficos, caracteristicas clinicas, datos de tratamiento, de
evolucién y de morbimortalidad en la acromegalia.

Objetivo: Analizar datos demogréficos, de evolucién y morbi-
mortalidad en el REA a fecha de 9/2/2005. Evaluar las limita-
ciones del registro con el fin de disefiar estrategias que permi-
tan una mejor explotacién de los datos.

Método: Estadistica descriptiva de la base de datos REA.
Resultados: El 9/2/2005 habia 1277 pacientes incluidos (61%
mujeres), con una media de edad al diagndstico de 45 afios (DE
14 a). La incidencia maxima se registr6é en 1997 (2,1 cpm/afio).
La prevalencia global es de 37 cpm, con una amplia variabili-
dad entre comunidades auténomas (de 16 a 93 cpm). La etiolo-
gia fue tumoracidén hipofisaria en 1245 casos (70% macroade-
nomas) y secrecion ectdpica en 8 casos. Un 82% de pacientes
recibieron tratamiento quirtrgico, el 92 por via transesfenoidal,
un 43% de pacientes recibieron radioterapia, estas modalidades
se combinaron entre ellas y/o con tratamiento farmacolégico en
un 77% de los casos. Segun criterios de normalidad de IGF-1 +
concentracién de GH tras SOG < 2 ng/dl, un 45% de los pa-
cientes fueron curados, un 55% no curados. Los datos de mor-
bilidad reflejan HTA en un 33%, DM en un 30%, hipopituita-
rismo en un 15%, bocio en un 19%, sindrome del tinel
carpiano en un 15%, dislipemia en un 11% y SAOS en un 9%.
El 84% de pacientes fueron introducidos de forma transversal
sin ningln seguimiento tras la introduccidén, mientras que en el
16% de los pacientes se reportaron datos de seguimiento poste-
riores a la inclusidn, de los cuales, en el 35% hubo sélo un se-
guimiento, en el 20% dos y en el resto tres o mds. Se registra-
ron 58 fallecimientos a una edad media de 60 afios (DE 14), la
mayoria (36%) de causa cardiovascular. La tasa de mortalidad
estandar (SMR) ajustada por edad fue inferior a 1, aunque este
valor no es fiable dada la no obligatoriedad de actualizacién de
los pacientes incluidos y que probablemente no se hayan regis-
trado muchos fallecimientos dada la naturaleza del registro de
acromegalia.

Conclusiones: El REA nos permite obtener datos aproximados
de morbilidad y de tendencias de tratamiento en acromegalia.
Los datos epidemioldgicos: incidencia, prevalencia, datos de
curacién y de mortalidad son orientativos dado el planteamien-
to actual del registro. Para que lo sean, seria conveniente actua-
lizar los datos de todos los pacientes incluidos.
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RESECCION TRANSESFENOIDAL ENDOSCOPICA
FRENTE A CONVENCIONAL EN EL TRATAMIENTO
DEL MACROADENOMA HIPOFISARIO

J.C. Ferrer Garcia*, S. Escriva Cerrudo*, J. Merino Pefia**,
J.M. Gallego Sanchez**, J.A. Barcia Albacar**, C. Barcia
Morifio** y A. Herrera Ballester*

*Seccion Endocrinologia. Servicio Medicina Interna,
**Servicio de Neurocirugia Hospital General Universitario.
Valencia.

Objetivos: Comparar los resultados del tratamiento quirtirgico
del macroadenoma hipofisario utilizando reseccién transesfe-
noidal endoscopica frente a convencional.

Material y métodos: Se incluyeron 29 pacientes diagnostica-
dos de macroadenoma hipofisario. Segtin el tipo de cirugia
transesfenoidal realizada se diferenciaron en 2 grupos: 11 casos
mediante reseccidn endoscépica y 18 casos mediante reseccion
convencional. Se estudiaron como variables prequirdrgicas el
tamafio tumoral, la extension supraselar y la infiltracién caroti-
dea. Como variables de resultado post-cirugia se analizaron:
estancia media hospitalaria, resto tumoral, complicaciones en
el post-operatorio inmediato, crecimiento del tumor en la evo-
lucién y déficit hormonal residual. Los resultados se analizaron
con el software SPSS versién 11.0.

Resultados: Los macroadenomas tenfan un tamafio medio de
2.8 cm. Se diagnosticaron 2 prolactinomas y 1 acromegalia. El
resto de adenomas se consideraron no funcionantes. No existie-
ron diferencias en el estudio prequirtrgico al analizar tamafio
tumoral, extension supraselar e infiltracién carotidea en ambos
grupos de tratamiento. Al analizar los resultados post-cirugia se
encontraron diferencias al comparar las estancias medias: 11,0
+ 4,3 dias para la reseccién endoscopica vs 17,3 + 7,3 dias para
la convencional; p < 0,05. En el resto de pardmetros no se ha-
llaron diferencias.

Conclusiones: La reseccion transesfenoidal endoscépica en ca-
sos de macroadenoma hipofisario es al menos tan eficaz como
la convencional, y permite reducir la estancia media hospitala-
ria de estos pacientes.
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RESULTADOS DE LA CIRUGIA TRANSESFENOIDAL
EN LA ENFERMEDAD DE CUSHING

M. Viazquez Gutiérrez*, M.J. Amaya Garcia*, R. Guerrero
Viazquez*, M.A. Pomares*, A. Soto Moreno*, N. Garcia
Hernandez*, A. Leal-Cerro*, M.A. Mangas Cruz*,

J.M. Montero Elena** y F. Villamil Ferndndez*

*Endocrinologia y Nutricion, **Neurocirugia Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion: Los resultados sobre la cirugia en la enfermedad
de Cushing son muy dispares en las distintas series publicadas.
En esta variabilidad influyen distintos factores, entre ellos, la
falta de uniformidad en los criterios de curacidn, el tiempo de
seguimiento evaluado o el grado de experiencia de los diferen-
tes centros.

Objetivo: Determinar la tasa de curacién de la enfermedad de
Cushing intervenida en nuestro centro.

Pacientes y método: Hemos realizado un estudio retrospecti-
vo sobre una serie de 40 pacientes remitidos para cirugia por
enfermedad de Cushing, intervenidos entre el afio 1985 y
2003, con una edad media al diagndstico de 36x14 afios.
Veintiséis casos han completado un seguimiento minimo de
12 meses en nuestro servicio, de éstos 20 han continuado se-
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guimiento a largo plazo y 6 han sido remitidos a sus centros
de origen.

Resultados: Se ha evaluado la situacién de 26 pacientes a los
12 meses de la cirugia, de los cuales 22 (84,6%) se consideran
curados en funcién de los siguientes criterios: la necesidad de
tratamiento esteroideo sustitutivo (n = 18, 69,2%) y/o la desa-
paricién clinica y bioquimica del hipercortisolismo (n = 4,
15,4%). En el subgrupo de pacientes sin tratamiento esteroideo
se preservo la funcién hipofisaria integramente, salvo un caso
de diabetes insipida permanente; mientras que entre los 18 ca-
sos con insuficiencia suprarrenal post-quirtrgica, 8 (44%) pre-
sentaron al menos otro déficit. En 4 pacientes (15,4%) se ha
objetivado persistencia de enfermedad, ya sea por no curacién
o bien por recidiva. Han continuado seguimiento en nuestro
servicio 20 de los 26 casos inicialmente evaluados, durante un
periodo de 12 a 228 meses. Dieciséis pacientes (80%) se consi-
deran curados, 11(55%) de ellos en tratamiento sustitutivo con
esteroides. Los 4 casos restantes (20%) presentan datos de hi-
percortisolismo.

Conclusién: La tasa de curacion inicial de la enfermedad de
Cushing en nuestro centro es del 84% y a largo plazo del 80%,
siendo estos datos concordantes con los recogidos en la biblio-
graffa.
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RESULTADOS DE LA RADIOTERAPIA
ESTEREOTAXICA FRACCIONADA EN LA
ENFERMEDAD DE CUSHING

M.C. Montéiiez*, J. Aller*, I. Quiroga*, I. Zapata**,

R. Magall6n**, S. Diez*, L. Salto* y J. Estrada*
*Endocrinologia y Nutricion, **Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid.

La radioterapia hipofisaria convencional es un tratamiento efi-
caz en la Enfermedad de Cushing persistente o recidivante tras
cirugia transesfenoidal (TSS). La radioterapia estereotaxica
fraccionada (RTEF) permite una mayor precisién en la inmo-
vilizacién y definicion de la lesion, con reduccion del volumen
de tejido sano irradiado. Entre 1998 y 2004, 14 pacientes (11
mujeres y 3 hombres) con enfermedad de Cushing persistente
(6) o recidivante (8) tras TSS fueron sometidos a RTEF, entre
7 y 140 meses (mediana 45) tras la cirugfa. La edad media al
diagnéstico fue de 29,6 afios (19-41). Los niveles de cortisol
libre urinario (CLU) previos al tratamiento con RTEF fueron
de 130 a 571 pg/24h (media 289,1, valores normales hasta
120pg/24h). Se utilizé un sistema de inmovilizacién y marco
estereotdxico de BrainLab, con estudios de fusién de TC y RM
con contraste cada 2mm. El volumen de tratamiento incluyé la
lesion visible (4 pacientes) o todo el contenido selar y ambos
senos cavernosos cuando no existia evidencia de adenoma (10
pacientes), afiadiendo Smm de margen en ambos casos. El tra-
tamiento se realizé con acelerador lineal, utilizando una me-
diana de 6 campos fijos no coplanares conformados con mi-
cromultildminas, con una dosis por fraccién de 1,8 Gy y una
dosis total de 50,4 Gy, excepto en cuatro pacientes: tres irra-
diados en otro centro que recibieron 46 Gy (dos) y 54 Gy
(uno), y uno previamente irradiado con radioterapia conven-
cional (12 afios antes de la RTEF) que recibi6 45 Gy. Después
de un seguimiento medio de 31,3 meses (6-79), 9 de los 14 pa-
cientes (64,28%) estan en remision (normalizacion del CLU).
El tiempo medio hasta la remisién fue de 17,8 meses (6-24).
Las diferencias entre los pacientes que remitieron y los que no
en el CLU pretratamiento (252,1 vs 372,2 ug/24 h) y en el
tiempo de seguimiento (39,5 vs 16,4 meses) no alcanzaron sig-
nificacién estadistica. Un nuevo déficit de gonadotropinas y
tres nuevos déficits de GH fueron diagnosticados durante el
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seguimiento postradioterapia. No se presentaron casos de alte-
raciones visuales, necrosis cerebral y/o desarrollo de tumores
radioinducidos.

Conclusiones: Los resultados preliminares de nuestra serie in-
dican que la RTEF es un tratamiento eficaz y seguro en la en-
fermedad de Cushing persistente o recidivante tras TSS.Son
necesarios estudios con mayor nimero de pacientes y segui-
miento a largo plazo para determinar si la RTEF presenta ven-
tajas en términos de eficacia y aparicion de efectos secundarios
respecto a la radioterapia convencional.
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RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON
PEGVISOMANT EN CINCO PACIENTES
ACROMEGALICOS

S. Aznar, P. Revert, O. Moreno, S. Martinez, A. Lépez-Macia
y A. Pic6

Seccion de Endocrinologia y Nutricion Hospital General
Universitario Alicante. Alicante.

Introduccién: Pegvisomant es un andlogo humano de GH mo-
dificado genéticamente para actuar como antagonista del recep-
tor del mismo. Recientemente, se ha aprobado su utilizacién en
el tratamiento de pacientes acromegdlicos con persistencia de
enfermedad activa tras tratamiento quirdrgico, radioterdpico y
con andlogos de somatostatina.

Objetivo: Evaluar el efecto clinico y analitico del tratamiento
con pegvisomant en cinco pacientes acromegdlicos.

Material y métodos: La edad mediana de los pacientes ha sido
de 49 afios (p25 46, p75 57) siendo 3 varones y 2 mujeres, con
una mediana de 9 afios de evolucién de la acromegalia (p25 5,
p75 14,5). Todos los pacientes habian recibido tratamiento qui-
rirgico inicial (cuatro de ellos por via transesfenoidal y uno
transcraneal) seguido de tratamiento médico con andlogos de
somatostatina. Cuatro de los pacientes recibieron tratamiento
radioterapico (convencional o estereotdxico). Analiticamente,
ninguno cumplia criterios de control, siendo la mediana de los
valores de IGF-1 910 ng/ml (p25 615, p75 1219) y de GH 7,5
ng/ml (p25 2.4, p75 8,6) previo al inicio de tratamiento con
Pegvisomant. Se inicia tratamiento con Pevisomant a dosis de
10 mgr diarios via subcutdnea incrementando a 15 y 20 mgr en
funcién de la respuesta inicial. La duracién mediana del segui-
miento ha sido de 10 meses (p25 8, p75 10). Se analizan los va-
lores de IGF-1, GH, IGFBP-3, perfil glucémico (glucosa,
HbAIc) y los cambios en el volumen tumoral (RMN) antes y
después del tratamiento.

Resultados:

Pre-pegvisomant

IGF-1 910 (p25 615, p75 1219)
GH 7,5 (p25 2,4, p75 8,6)

Post-pegvisomant

540 (p25 456, p75 756)*
12.1 (p25 6,5, p75 17.,2)

IGFBP-3 5,6 (p253,9,p755,7) 4,45 (p25 4,3, p75 4,6)
Glucosa basal 149 (p25 108, p75 171) 108 (p25 101, p75 183)
HbAlc 7,1 (p25 4,9, p75 8) 6 (p254,45,p7517,75)
*p < 0,05

La realizacién de RMN selar, no puso de manifiesto la existen-
cia de crecimiento tumoral. En cuanto a los efectos secunda-
rios, un paciente presentd cefalea y prurito sin condicionar mo-
dificacién terapéutica.

Conclusiones: La administracion de Pegvisomant en pacientes
acromegdlicos activos no controlados con andlogos de soma-
tostatina, consigue un descenso significativo de las concentra-
ciones de IGF-1. Se evidencia una mejoria del perfil glucémico
con descenso de los niveles de HbAlc y las cifras de glucemia
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basal. Los efectos secundarios atribuibles a la administracion
de Pegvisomant son transitorios y no han supuesto en ninguno
de nuestros casos el abandono del tratamiento.
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SISTEMA KISS-1 Y PUBERTAD: MECANISMOS DE
ACCION Y POSIBLE DISRUPCION POR FACTORES
NUTRICIONALES Y EXPOSICION A COMPUESTOS
ESTROGENICOS EN PERIODOS CRITICOS DEL
DESARROLLO

J.M. Castellano Rodriguez, V.M. Navarro Loro, R. Ferndndez
Fernandez, E. Vigo Gago, J. Roa Rivas, A. Mayen Reyes,

R. Pineda Reyes, E. Aguilar Benitez de Lugo, L. Pinilla Jurado
y M. Tena Sempere

Dpto. Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia Facultad de
Medicina. Cordoba.

La activacién del eje reproductor en la pubertad es el punto final
de una serie de fendmenos madurativos que conducen a la acti-
vaci6n del generador hipotaldmico de pulsos GnRH y la adqui-
sicién de la capacidad reproductora. Recientemente, se ha de-
mostrado que mutaciones inactivantes del gen GPR54, que
codifica el receptor putativo para los péptidos derivados del gen
supresor de metdstasis KiSS-1, se asocian a hipogonadismo hi-
pogonadotropo en roedores y en humanos, lo que sugiere un pa-
pel relevante de este sistema en el control del desarrollo y/o la
funcién del eje reproductor. No obstante, el papel fisioldgico del
sistema KiSS-1 en el control de la pubertad es aun desconocido.
En este contexto, en el presente trabajo, hemos evaluado la ex-
presién en hipotdlamo de los genes KiSS-1 y GPR54 durante el
desarrollo post-natal, y su alteracién en condiciones de ayuno y
tras la administraciéon neonatal del estrégeno sintético benzoato
de estradiol (EB). Ademads, hemos evaluado el efecto de la ad-
ministracion central y periférica de KiSS-1 sobre la secrecién de
gonadotropinas, su capacidad para regular la liberacién de
GnRH, y el efecto de la administracién crénica de KiSS-1 sobre
la llegada de la pubertad en condiciones de alimentacién normal
y subnutricién. Nuestros resultados muestran que los genes
KiSS-1 y GPR54 se expresan en hipotdlamo a lo largo del desa-
rrollo post-natal, con méximos niveles en a la pubertad. La ex-
presion hipotaldmica del gen KiSS-1 disminuyé tras el ayuno y
la exposicién neonatal a EB. La administracién tanto central
como periférica del péptido KiSS-1 produjo una elevacién sig-
nificativa y dosis-dependiente de los niveles de gonadotropinas
en ratas macho y hembra; respuestas que fueron observadas
igualmente en ratas en ayuno y tras estrogenizacion neonatal. A
su vez, el péptido KiSS-1 estimuld, en forma dosis-dependiente,
la liberacién de GnRH por fragmentos hipotaldmicos de ratas
control y en ayuno. De forma andloga, el KiSS-1 estimul? la se-
crecién de GnRH por la linea neuronal murina GT1-7, donde se
observé la expresion del gen GPR54. Finalmente, la inyeccién
crénica de KiSS-1 en hembras inmaduras nutridas ad libitum,
anticip6 la llegada de la pubertad, mientras que en ratas subnu-
tridas (con ausencia de pubertad) la administracién repetida de
KiSS-1 revirti6 parcialmente la falta de apertura vaginal (60%)
e indujo respuestas de LH en todos los animales estudiados. En
conclusién, nuestros resultados demuestran que, a través de un
mecanismo dependiente de GnRH, el sistema KiSS-1 participa
en el control de la secrecién de gonadotropinas y la llegada de la
pubertad, y sugieren que la alteracion de este sistema puede es-
tar implicada en la disrupcién del desarrollo puberal en situacio-
nes de subnutricién y tras exposicién a compuestos con activi-
dad estrogénica.

Trabajo financiado por el Instituto de Salud Carlos 11l (Red de
Centros 03/08 y PI042082) y el proyecto EDEN QLK4-CT-
2002-00603.
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UTILIDAD DE LA DETERMINACI(')N DE LA
SUBUNIDAD ALFA TRAS ESTIMULO CON TRH
COMO INDICADOR DE PERSISTENCIA Y/O
RECURRENCIA TUMORAL EN
GONADOTROPINOMAS

A. Estepa*, C. Villabona*, E. Mena*, D. Pérez Asensio*,
M. Dastis**, M. Sahtin*, E. Solano*, P. Rosel**,

M.A. Navarro** y J. Soler*

*Endocrinologia y Nutricion, **Seccion de Bioquimica
Hormonal y Génica Hospital Universitario de Bellvitge.
L’Hospitalet de Llobregat.

Introduccion: Los adenomas secretores de gonadotropinas
(gonadotropinomas) muestran una respuesta de la subunidad
alfa de las gonadotropinas (LH y FSH) al estimulo con TRH.
Ello permite diferenciar estos tumores de los no funcionantes y
podria tener utilidad tras la cirugfa dado que con frecuencia
existen problemas en la identificacién de restos tumorales res-
pecto a cambios posquirtirgicos.

Objetivo: Analizar la respuesta de la subunidad alfa y gonado-
tropinas al estimulo con TRH en macroadenomas productores
de gonadotropinas tras la intervencién quirtrgica como indica-
dor de persistencia y/o recurrencia tumoral.

Material y métodos: Se estudiaron 14 pacientes intervenidos
de macroadenoma hipofisario productor de gonadotropinas
comprobados histolégicamente. La distribucién segun el sexo
fue 10 hombres y 4 mujeres. La media de edad fue 52,2 afios
(34-80). Se estudi6 a 9 pacientes antes de la intervencién qui-
rirgica y a 9 pacientes tras la intervencion, en 4 pacientes se
realizé el estudio pre y postquirdrgico. A todos se les practic
resonancia nuclear magnética (RNM) en los 6-12 meses pos-
teriores a la intervencion. Método: se determinaron en suero
las gonadotropinas y la subunidad alfa en los tiempos: -90,-
60,-30, basal, 30, 60 y 90 minutos; en el momento basal se
administré 400 ug de TRH. Método analitico: radioinmunoa-
ndlisis con anticuerpos monoclonales anti subunidad alfa. Es-
tdndar internacional WHO ler IRP 75/569. Se consideré res-
puesta normal de la subunidad alfa y gonadotropinas al
incremento inferior al 33% del valor basal en varones y nulo
en las mujeres. Como respuesta positiva un incremento en va-
rones de la subunidad alfa = 75%, FSH = 25% y LH 2= 60%;
en mujeres (pre y postmenopdusicas) incremento de la subu-
nidad alfa = 50%, FSH > 90% y LH = 75% respecto al valor
basal.

Resultados: En el grupo estudiado después de la intervencion
la respuesta de la subunidad alfa fue positiva en 5/9 pacientes
(basal 0,06 = 0,05; minuto 30: 0,14 + 0,07 UI/L). Respecto a la
LH y la FSH la respuesta fue positiva en 4/9 y en 1/9 de los go-
nadotropinomas. En el estudio prequirtirgico la respuesta de la
subunidad alfa fue positiva en 5/9 (basal 0,18 + 0,14; minuto
30: 0,34 = 0,19 UI/L). La respuesta de la LH fue positiva en
4/9 y en 1/9 para la FSH. Por RNM 10/14 presentaban persis-
tencia tumoral y/o cambios postquirdrgicos, de los cuales 5
presentaban respuesta positiva para la subunidad alfa.
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Conclusiones. La determinacién de la subunidad alfa al esti-
mulo con TRH en gonadotropinomas puede ser util como indi-
cador de persistencia y/o recurrencia tumoral cuando las prue-
bas de imagen no son concluyentes.
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UTILIDAD DE LA SUBUNIDAD ACIDO-LABIL COMO
PARAMETRO DE ACTIVIDAD DE LA
ACROMEGALIA

I. Halperin Rabinovich*, R. Casamitjana Abella**, R. Pagés
Bayarri**, R. Herndez Rodriguez*, M. Giménez Alvarez*,

L. Choque Uiio*, S. Rueda Alfaro*, G. Sesmilo Le6n*

y M. Puig Domingo*

*Endocrinologia y Nutricion, **Lab. Hormonal, CDB Hospital
Clinic, Universitat de Barcelona. Barcelona.

Introduccién: En el seguimiento de la acromegalia se utilizan
diversos pardmetros de secrecion de GH (GH basal y tras so-
brecarga oral de glucosa, IGF1 y en menor medida su proteina
de transporte IGFBP3). En algunas circunstancias se han obser-
vado discordancias entre GH e IGF1 (p.ej., tras radioterapia hi-
pofisaria). Ademas, en pacientes tratados con pegvisomant el
tnico pardmetro establecido de seguimiento es IGF1. Se ha
postulado la utilidad de la subunidad acido-labil (ALS) en la
valoracién de la actividad de la enfermedad.

Objetivo: Valorar ALS como pardmetro de actividad de la
acromegalia en comparacién con otros marcadores de utilidad
clinica establecida en un grupo de pacientes en tratamiento far-
macoldgico.

Material y métodos: Se estudiaron 16 muestras de 12 pacientes
(4 mujeres de 60-78 afios, 8 varones de 30-70 afios), todos con
acromegalia activa, intervenidos y/o irradiados excepto en 1
caso, y con diversos grados de control bajo andlogos de somatos-
tatina (8 casos, 8 muestras) o pegvisomant (4 casos, 8 muestras).
En todas ellas se determiné GH (quimioinmunoluminiscencia
Nichols, limite de deteccién 0,1 ng/ml, coeficientes de variacion
intra e inter ensayo 5.4 y 8,7% respectivamente), IGF1 (IRMA
InmunoTech, limite de deteccién 30 ng/ml, coeficientes de varia-
cién intra e inter ensayo 5,2 y 8,4% respectivamente), IGFBP3
(IRMA BioCode, limite de deteccién 50 ng/ml, coeficientes de
variacién intra e inter ensayo 10,2 y 12,4% respectivamente), y
ALS (enzimoinmunoanadlisis DSL, con limite de deteccién de 0,7
ng/ml y coeficientes de variacién intra e interensayo son < 10%).
Resultados: Se observé una excelente correlacién entre los ni-
veles de IGF1, IGFBP3 y ALS (IGF1/IGFBP3 r = 0,950, p <
0,01; IGF1/ALS r = 0,953, p < 0,01; IGFBP3/ALS r = 0,943, p
< 0,01). La correlacién de GH con los demds pardmetros fue
muy inferior (0,60, 0,64 y 0,54 respectivamente), tal como era
previsible dado que 10 de los 12 pacientes estaban irradiados, y
8/16 muestras procedian de pacientes tratados con pegvisomant.
Conclusién: Segin los resultados de este estudio preliminar,
ALS puede ser un pardmetro util como complemento de IGF1
en el seguimiento de pacientes acromegélicos bajo tratamiento
farmacoldgico. No tenemos datos sobre su utilidad en el diag-
néstico de la enfermedad, o para establecer su curacion.
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