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Introduccion: El sistema renina angiotensina desempefia un
papel importante en la patogénesis de la enfermedad metabdli-
ca. Recientemente se ha descrito que este sistema estd también
expresado en el tejido graso, sugiriendo un papel en el creci-
miento del adipocito y en la diferenciacién a angiotensina II.
Objetivos: El objetivo de este trabajo es presentar los resulta-
dos de un estudio de casos y controles para determinar la aso-
ciacién entre el polimorfismo I/D del gen ACE (Angiotensin
Convertase Enzime) y la obesidad mérbida.

Material y métodos: Para tal fin se realizé un estudio de PCR
para determinar la presencia o ausencia de la delecién en el gen
analizando una muestra de 104 pacientes de la Unidad de Obe-
sidad del HGU Gregorio Maraiién con IMC = 40 kg/m? y 108
sujetos controles de la poblacién general no obesa (IMC < 25).
Resultados: El estudio de PCR se realizé simultdneamente en
los 212 sujetos, observando que el 68.3% de los pacientes obe-
sos tenian el genotipo D/D mientras que sélo el 22.1% de los
controles lo presentaban. El andlisis estadistico demostré una
diferencia significativa entre ambos grupos.

Conclusiones: La mayor frecuencia del genotipo DD del gen
de la ECA observada en la poblacién obesa morbida, sugiere
que ésta podria ser un factor que contribuye en el desarrollo de
dicha enfermedad.
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CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES (CMT)
ASOCIADO A UNA NUEVA MUTACION EN EL
CODON 611 DEL PROTOONCOGEN RET
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Introduccion: Las formas familiares del CMT abarcan el 25%
de los CMT espontédneos. Originados en mutaciones del proto-
oncogen RET de herencia A.D. con penetrancia cercana al
100%, afectan a diversos codones, con correlacién genotipo-fe-
notipo. Los CMT familiares aislados (CMTF), son usualmente
de diagndstico mds tardio y menos agresivos que los diagnosti-
cados en sindromes MEN 2, especialmente MEN 2B. Las mu-
taciones del codon 611 substituyen el residuo de cisteina por
serina, arginina, tript6fano, tirosina, fenilalanina o glicina, las
dos ultimas asociadas a CMTF y las otras cuatro a MEN 2A.
Presentamos una familia con una mutacién en 2 bases de este
codon, hasta ahora no descrita. Analizamos su expresion clini-
ca familiar.

Caso clinico: Paciente de 60 afios que consult por bocio de
larga data. Eutiroidea, la ecograffa mostraba un nédulo sélido
izquierdo con calcificaciones puntuales, y discreta estenosis
traqueal. La PAAF fue de proliferacién folicular. Se realiz6
una hemitiroidectomia. La anatomia patoldgica mostré un
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CMT intratiroideo de 4,5 cm. Al mes de la intervencion la cal-
citonina (CT) era de 30 pg/ml (N < 12), con CEA de 178 ng/ml
(N < 3,4). Se completd la tiroidectomia a los 3 meses, apare-
ciendo un segundo foco intratiroideo de 2 mm, sin adenopatias
infiltradas en la diseccién del compartimento central. La se-
cuenciacién del DNA del oncogen RET evidencié una doble
mutacion del codon 611 de TGC a TTT, que cambia a codificar
fenilalanina (C611F). La CT a los 3 meses de la intervencion
era menor de 9 pg/ml, CEA de 2,1 ng/ml, metanefrinas norma-
les, CgA: 41,6 ng/ml (N < 100) y calcio y PTHi normales. Seis
meses después permanecia indetectable la CT. El estudio de
sus dos hijas descubri6 una portadora de 39 afios, con CT de 12
ng/ml, CEA, metanefrinas y calcio y PTHi normales, y un n6-
dulo tiroideo ecografico de 3 mm. De sus dos hijos, uno de 14
afios es portador de la mutacién, con CT < 9, CEA normal, me-
tanefrinas y metabolismo fosfocdlcico sin alteraciones. La eco-
grafia no muestra nédulos. Estos dos casos estdn pendientes de
intervenir.

Conclusiones: Presentamos una nueva mutacién del codon 611
del oncogen RET, con un fenotipo ya descrito (cisteina por fe-
nilalanina) y curso clinico indolente, con probando mayor de
60 afios sin evidencia de enfermedad extratiroidea. Se plantea
la posibilidad de una actitud mds conservadora ante esta muta-
cién que la propuesta en el consenso del 7" Workshop on
MEN, que aconseja la tiroidectomia total a los 5 afios en muta-
ciones del codon 611. Sugerimos la asociacién de esta muta-
cién con el CMTF, pero al no disponer de 10 casos familiares
no podemos descartar un MEN2A. La otra mutacién asociada a
este cambio de aminoacidos (TGC a TTC, descrita en el 2001),
también se ha asociado a CMTF y poca agresividad clinica.
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Y ABCGS8 EN UNA POBLACION DIABETICA
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Introduccién: Los genes ABCGS y ABCGS8 codifican protei-
nas transportadoras de ATP (ABC) de la familia G encargadas
de limitar la absorcién intestinal y promover la excreccién bi-
liar de esteroles. Mutaciones en estos genes se han identificado
como causa de sitosterolemia (I523V, C600Y, Q604E y
M622V en ABCGS; D19H, Y54C, T400K, A632V y Y641F en
ABCGS). El polimorfismo D19H de ABCG8 se ha relacionado
con niveles bajos de absorcién de colesterol y mayor reduccién
de colesterol LDL tras terapia con atorvastatina; caracteristicas
de insulinresistencia en hombres se han asociado al polimorfis-
mo Q604E de ABCGS.

Objetivos: Estudiar la prevalencia de los polimorfismos
Q604E de ABCGS5 y D19H de ABCGS8 en una poblacién de
pacientes diabéticos tipo 2 para valorar posteriormente su posi-
ble asociacion con niveles de colesterol total, c-HDL, c-LDL,
triglicéridos, actividad LPL y sub-fracciones LDL, asi como,
niveles de glucosa, HbA,C, indice cintura-cadera y BMI
(Kg/m?) en esta poblacién diabética.

Material y método: Se estudiaron 112 muestras de DNA de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se realiz6 PCR y poste-
rior determinaciéon de los polimorfismos lipidicos ABCGS5
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(1950 C > G 0 Q604E) y ABCGS8 (-19 T > G) y 55G > C
(D19H). Se obtuvieron mediante ultracentrifugacién en gra-
diente, segiin el método descrito por Sanchez-Quesada, 6 sub-
fracciones de LDL en orden creciente de densidad de LDL1 a
LDL6. Por otra parte, se midi6 la actividad postheparina de
LPL (pH-LPL, Pkat/ml). Las concentraciones de colesterol to-
tal, triglicéridos y c-HDL fueron determinadas por técnicas en-
zimaticas. El c-LDL fue calculado por la férmula de Friede-
wall.

Resultados: En cuanto ABCGS, se observaron 20 sujetos hete-
rocigotos GC y s6lo uno homocigoto GG (18,75%). Respecto a
ABCGS, de los 112 diabéticos un 8,9% eran heterocigotos para
55G>C y no se encontré ningtin homocigoto. La prevalencia
descrita en poblacién general hipercolesterolémica para estos
polimorfismos es del 21,7% y 14,8% respectivamente. El
32,14% de los sujetos eran heterocigotos para la mutacién (-19
T>G) de ABCGS y el 13,39% homocigotos para dicha muta-
cion.

Conclusiones: La prevalencia en nuestra muestra de los distin-
tos haplotipos de los polimorfismos es similar a la descrita en
sujetos hipercolesterolémicos. Destaca el porcentaje de los su-
jetos heterocigotos y homocigotos para la mutacién (-19 T>G)
del promotor de ABCGS. Pendiente de evaluar la asociacién
entre los diversos polimorfismos y los marcadores fenotipicos
estudiados, que se expondran posteriormente.
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La etiologia de la obesidad mérbida (OM) se atribuye en un 40
a un 70% al perfil genético individual. El estudio de Sindromes
de obesidad hereditaria ha sefialado un amplio conjunto de ge-
nes que podrian contener variantes polimoérficas de bajo a mo-
derado riesgo a la misma. Su coincidencia en un mismo perfil
genético podria iniciar y mantener el proceso. Genes que codi-
fican para hormonas y neuropéptidos que participan en el con-
trol del eje Hipotdlamo-hip6fiso-adrenal (HHA) y la via de la
Pro-opiomelancortina (POMC), son esenciales en el control del
hambre y saciedad. La Leptina es el principal mediador en am-
bas, ejerciendo su accidn a través de la activacién de su recep-
tor. La identificacién de mutaciones en cinco genes de tales
vias sugiere que, tanto en ellos como en otros genes relaciona-
dos, existan también alelos de baja susceptibilidad.
Seleccionamos los SNPs K109R, R223G y K656N del gen
LEPR, y 1273T/C y 255T/G del gen de CRH. Genotipamos las
variantes en 69 pacientes con OM y 105 individuos control,
mediante PCR y digestién o sondas Tagman. Aplicamos la ley
de Hardy-Weinberg en los resultados de cada genotipo. Calcu-
lamos las frecuencias alélicas y analizamos la diversidad haplo-
tipica, compardndolas entre pacientes y controles usando el test
de la Chi cuadrado. Utilizamos métodos de regresion logistica
para asociar caracteristicas clinicas con perfiles genéticos.
Todos los genotipos se ajustaban al equilibrio de Hardy-Wein-
berg en controles. Encontramos que los genotipos G233G y
N656N del gen LEPR aparecian mds frecuentemente entre pa-
cientes, con OR de 2.19 y 1.98 respectivamente. El andlisis de
su diversidad haplotipica reveld6 que la combinacién
223G/656N aumentaba del 8% al 13.6% entre los pacientes, y

la combinacién 223R/656K descendia del 40% al 31% entre
los mismos.

La distribucién de los haplotipos del gen CRH revel6 un incre-
mento del riesgo a padecer OM de 2.62, para los individuos
portadores de al menos una combinacién 1273C/255T (IC95%
0.93-7.4) y un mayor riesgo para el haplotipo més infrecuente,
1273C/255G.

Encontramos entre pacientes una representacion de los haploti-
pos de riesgo identificados del 42.5%, frente al 18% entre con-
troles.

El haplotipo 223G/656N del gen LEPR genera un riesgo de
1.52 a padecer OM en nuestra poblacién. Con una frecuencia
similar a la nuestra en EEUU aparece con un 4% en etnias asia-
ticas, donde encontramos las prevalencias mds bajas de OM.
La combinacién 223R/656K protege de la enfermedad (OR:
0,70; IC95% 0,4-1,1), siendo curiosamente el haplotipo mas
comun (62%) en etnias Asidticas.

Los haplotipos 1273C/255T y 1273C/255G del promotor del
gen CRH parecen conferir riesgos moderados, sugiriendo un
papel muy importante de los niveles de CRH hipotalamicos en
la aparicioén de la obesidad. Comprobamos la significacién de
la coincidencia de los perfiles de riesgo identificados en LEPR
y CRH en casos frente a controles (p = 0,04), identificando un
subgrupo de pacientes con una mayor carga genética.
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LOS POLIMORFISMOS CDX-2, BSMI Y FOKI

DEL GEN VDR PERMITEN DIFERENCIAR A LOS
PACIENTES CELIACOS DE SUS HERMANOS SANOS
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La enfermedad celiaca estd asociada a determinadas moléculas
HLA, considerdndose que el 90-95 de los pacientes presentan
el antigeno HLA-DQ2 (DQB1*02/DQA1*0501) y casi el 5%
son DQ8. Sin embargo, una duda sin resolver es: ;Por qué her-
manos HLA idénticos al paciente no son celiacos?. Parece que
el HLA es un factor genético de predisposicién importante pero
no el tnico. Como estos enfermos padecen alteraciones en el
metabolismo del calcio nos planteamos si SNPs del gen del re-
ceptor de la vitamina D (VDR) pueden servir de marcador so-
breafiadido para diferenciar celiacos de sus hermanos HLA
idénticos sanos. Se estudiaron 25 familias de celiacos que pre-
sentaban un hermano HLA idéntico sano, 33 celiacos sin her-
manos HLA idénticos y una poblacién control de 225 nifios sa-
nos. Se realizé tipaje HLA de 3 genes HLA-DRB1, DQB1 y
DQAT1 por técnicas de PCR-SSO de alta resolucién a los padres
y a todos los hermanos para asegurarnos que eran HLA idénti-
cos (el HLA se hereda en bloque de padres a hijos y los sobre-
cruzamientos son muy raros). De sangre se extrajo ADN gené-
mico y por PCR alelo especifica se genotiparon para cada uno
de los individuos los SNPs CDX-2, Bsml y FokI del gen VDR.
Los cuales han sido analizados en estudios de asociacion con la
densidad de la masa 6sea y con enfermedades autoinmunes.
Las diferencias entre las frecuencias genotipicas y alélicas para
cada uno de los polimorfismos, entre hermanos celiacos (23) y
normales (25), no produjeron diferencias estadisticas significa-
tivas por el bajo nimero de individuos. Esto mismo ocurrié al
comparar la poblacién celiaca (56) con la control (225). Sin
embargo, cuando se analizaron los haplotipos, combinando los
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tres polimorfismos o de dos en dos, se observé que en los her-
manos celiacos no habia ninguno heterocigoto para los tres po-
limorfismos a la vez y que en los hermanos normales habia un
20% de heterocigotos triples. Cuando se compararon los haplo-
tipos resultantes de las combinaciones de dos polimorfismos
(CDX-2+Bsml, CDX-2+Fokl, Bsml+FokI), siempre el porcen-
taje de dobles heterocigotos fue mayor en los hermanos norma-
les (28% en todos los casos) con relacion a los celiacos (4,35%,
8,7% y 17,39%, respectivamente). Esto mismo se observo
cuando se comparo la poblacién celiaca con la control. Ningu-
no de los 56 celiacos fue triple heterocigoto y en la poblacién
control representaban el 7,11%. En cuanto al porcentaje de do-
bles heterocigotos, fue mayor en la poblacién control: 15,11,
13,78 y 23,56 % frente al 7,14, 5,36 y 12,50% para los celia-
Cos.

Conclusiones: La heterogozisidad en los tres polimorfismos
estudiados del gen VDR, es un factor protector de padecer en-
fermedad celiaca. El estudio de estos polimorfismos en una fa-
milia permite definir qué hermanos atn teniendo genes HLA
de predisposicién y siendo a su vez HLA idénticos tienen mds
riesgo de padecer enfermedad celiaca, de aquellos que presu-
miblemente serdn sanos.

Agradecimientos: Sanyres (Grupo PRASA) y grupo PAI CTS
413 Junta de Andalucia
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AL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO CON
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ACROMEGALICOS

J. Nicolau?, M. Giménez?, R. Casamitjana®, G. Sesmilo?,
E. Palomera®, M. Serra-Prat®, M. Puig-Domingo® e I. Halperin®

aServicio de Endocrinologia, *Centre de Diagnostic Biomedic,
Hospital Clinic Barcelona. “Unitat de Recerca Hospital de
Mataro.

El descenso de GH tras una dosis tnica de octre6tido (TAOc)
ha sido utilizado para identificar a los pacientes acromegélicos
potencialmente respondedores a la terapia a largo plazo con
andlogos de somatostatina (AnSS). EI TAOc es en una préctica
frecuente a pesar de los pocos datos existentes en cuanto a su
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formulacién y a los criterios de prediccion de eficacia del trata-
miento a largo plazo con AnSS.

Objetivo: Evaluar la precisiéon del TAOc en la prediccion de
respuesta bioquimica y reduccién tumoral en el tratamiento a
largo plazo con AnSS en los pacientes acromegélicos de nues-
tro centro.

Métodos: Se estudiaron 26 pacientes (19 mujeres y 7 hombres,
edad 52,6 + 13,1 afios) previamente no tratados con AnSS en
los que se realizé un test de octreétido (100 mg s.c.) con mues-
treo horario para GH durante 6 horas; en 21 casos se trataba de
macroadenomas y en 5 microadenomas. Se estudiaron las co-
rrelaciones del nadir de GH (GH, ;) con la respuesta de IGF-1 a
los 3, 6 y 12 meses, a la vez que se valord, la reduccién del ta-
mafio tumoral.

Resultados: Se objetivé un descenso medio de 75 + 24% res-
pecto al valor basal de GH durante el TAOc; el 84% de los pa-
cientes mostraron un descenso = 50% respecto al valor basal,
11% entre 25-50%, y 4% (2 pacientes) < 25%. El 62% de los
pacientes alcanzaron un GH ;< 5 ng/ml, un 15% entre 5-10
ng/ml, un 20% entre 10-25 ng/ml y un 3% > 50 ng/ml. Durante
el tratamiento con AnSS (octreotido o lanreotido) a la maxima
dosis efectiva, a los 12 meses el 50% de los pacientes alcanzé
una IGF-1 < 500 ng/ml y un 17% alcanz6 niveles < 350 ng/ml.
El GH,, en el TAOc se correlaciond con la disminucién de los
niveles de IGF-1 durante todo el seguimiento, con una signifi-
cacién méixima al afio de tratamiento (r, 0,76, p < 0,001). La
GH basal en los respondedores al tratamiento con AnSS (IGF-1
< 500) fue de 14,9 + 18,6 ng/ml vs 45,3 + 31,6 ng/ml en los no
respondedores (p = 0,008). La formulacién de perfiles prondsti-
cos de respuesta en base al GH,,, mediante curvas ROC, defi-
niendo respuesta adecuada IGF-1 < 500, mostré un 87% de
sensibilidad y un 67% de especificidad para un GH,, de 6,7
ng/ml (VPP del 73% y VPN del 86%); para IGF-1 < 350, se
obtuvo una sensibilidad del 100%, una especificidad del 60%
para un GH,_, de 3,2 ng/ml con un VPP del 33% y un VPN del
100%. Se observé una disminucién del tamaifio tumoral > 25%
en 6/14 en los que se pudo obtener informacién evolutiva con-
trastable.

Conclusiones: /) el TAOc permite identificar de forma razona-
ble pacientes acromegdlicos que presentan respuesta terapéuti-
ca significativa en el tratamiento a largo plazo con AnSS; 2)
s6lo un 50% de pacientes presentaron valores de IGF-1 acepta-
bles al afio de tratamiento, y un 43% una reduccidn significati-
va del tamafio tumoral.



