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ADIPONUTRINA: REGULACION EN TEJIDO
ADIPOSO DE RATA

C.R. Gonzélez Diéguez!', J.E. Caminos Pinzén?, M.J. Vdzquez
Villar!, R. Lage Ferndndez', R. Nogueiras Pozo!, S. Tovar
Carro! y C. Diéguez Gonzdlez!

'Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Santiago de Compostela, A Coruiia,
’Departamento de Fisiologia - IGUN, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia.

Adiponutrina es una lipasa expresada fundamentalmente en te-
jido adiposo. Al contrario que otras citoquinas no es secretada
ya que se encuentra unida a la membrana citoplasmética. Estu-
dios realizados hasta ahora en roedores sugieren que su expre-
sién se encuentra regulada por cambios en el estado nutricional
y en el balance energético. En humanos se ha podido correla-
cionar dos polimorfismos de esta proteina con la obesidad.

En nuestro estudio hemos determinado la expresién de Adipo-
nutrina durante el Desarrollo Postnatal, y asi como su relacién
con distintos estados metabdlicos como son la gestacidn, gesta-
ci6én y adiponectina, ayuno e hiperleptinemia, estado tiroideo,
aumento de la sensibilidad a de insulina y deficiencia de GH
Para este estudio, hemos utilizado Tejido Adiposo gonadal de
ratas machos y hembras de la raza Sprague-Dawley y de ratas
deficientes en Hormona de Crecimiento (Dwarf). Para la cuan-
tificacién del ARNm de Adiponutrina utilizamos la RT-PCR en
tiempo-real.

Los resultados nos revelan que el patrén de expresion de Adi-
ponutrina en los distintos estadios de edad, muestran un patrén
ascendente, tanto en machos como en hembras, siendo las dife-
rencias significativas entre los niveles del dia 60 y los del dia
90 en machos (p < 0,05). En hembras también presentan dife-
rencias significativas entre 21 dias y 60 y 90 dias (p < 0,05). En
el ayuno los niveles bajan y no son revertidos con Leptina. Al
mejorar la sensibilidad a insulina con un tratamiento con met-
formina, los niveles descienden tras 2 semanas de tratamiento
(p < 0,05). El hipotiroidismo produce un aumento de Adiponu-
trina en el Tejido Adiposo (p < 0,01). Durante la gestacién, no
existen apenas cambios a excepcidn de los 16 dias de gestacion
donde se alcanzan los niveles méaximos (p < 0,05). El trata-
miento con Adiponectina durante una semana (2,5 ug/dia) no
produce cambios pero si en ratas prefiadas (dias 13 a 20 de ges-
tacion), donde su administracién incrementa de forma signifi-
cativa los niveles. Finalmente en déficit de Hormona de Creci-
miento (ratas Dwarf), los niveles estin muy disminuidos (p <
0,01).
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liferacién, transformacion y tumorigénesis mediada por el on-
cogen ras y que el gen de la ciclina D1 parece ser una diana
importante para los efectos antiproliferativos y anti-transfor-
mantes del receptor.

En las células de hepatocarcinoma humano transfectadas de
manera transitoria con TRb, hemos observado que el tratamien-
to con T3 revierte la estimulacién del promotor de ciclina D1
por ras. Mediante transfecciones transitorias con mutantes en
los distintos sitios de unién del promotor de ciclina D1 com-
probamos que tanto el sitio CRE como Sp1 son necesarios para
la estimulaciéon completa por el oncogen. Estos resultados se
corroboraron transfectando mutantes con actividad dominante
negativa para los factores ATF-2 y Sp-1. Mediante ensayos de
tipo “un hibrido” con la construccién GAL-ATF-2 comproba-
mos que el oncogen ras estimulaba la actividad de ATF-2, que
se une a sitios CRE, y que el tratamiento con T3 produce la re-
version de este efecto. La quinasa MSK fosforila y activa a los
factores de transcripciéon ATF-2. Por ello analizamos la impor-
tancia de esta quinasa en la activacién del promotor por el on-
cogen, asi como en la transrepresién causada por T3, observan-
do que la inactivacién de MSK, mediante la transfeccién de
mutantes con actividad dominante negativa o el tratamiento
con los inhibidores sintéticos de MSK, producia la inhibicién
de la activacidn por el oncogen y bloqueaba el efecto de la hor-
mona.

Para caracterizar los dominios del TRb implicados en este pro-
ceso generamos mutantes puntuales en los distintos dominios
del receptor. De esta manera comprobamos que se requiere tan-
to la integridad del dominio de unién a DNA (DBD) como de
la hélice 1 del dominio de unién al ligando (LBD), en la que se
localiza la caja CoR y que es importante en el reclutamiento de
correpresores. Por el contrario mutaciones que afectan a la inte-
raccion con coactivadores no bloquean el efecto de la hormona.
Por tanto, en este proceso juegan un papel importante dominios
del TRb que son diferentes a los implicados en la regulacién
transcripcional cldsica que implican unién del receptor a un
elemento de respuesta en el DNA y el reclutamiento de coacti-
vadores. La T3 también inhibe la transformacién de fibroblas-
tos murinos NIH3T3 por Ras. Al caracterizar los dominios del
receptor implicados en este proceso comprobamos que en este
caso también es imprescindible la integridad del DBD y de la
hélice 1 del LBD. Por el contrario mutaciones que afectan a la
interaccién con coactivadores no impiden el efecto de la T3. El
paralelismo observado entre los efectos anti-transformantes y
los efectos antagonistas de la transcripcién del gen de ciclina
D1, confirman que los mecanismos de transrepresion transcrip-
cional son fundamentales en la represion del efecto del onco-
gén Ras por TRb.
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ANTAGONISMO DE LAS RESPUESTAS AL ONCOGEN
RAS POR EL RECEPTOR DE HORMONAS TIROIDEAS
TRB: VIAS DE SENALIZACION Y DOMINIOS
IMPLICADOS

0O.A. Martinez-Iglesias, S. Garcia-Silva y Aranda Ana Garcia-
Silva

Instituto de Investigaciones Biomédicas alberto Sols. Madrid.
Tanto la hormona tiroidea (T3) como el oncogen ras juegan un
papel muy importante en procesos de desarrollo, proliferacién

y diferenciacién. Resultados previos de nuestro laboratorio
muestran que la expresion de TRb inhibe la transcripcion, pro-
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CARACTERISTICAS FUNCIONALES
RESPIRATORIAS EN PACIENTES CON
ACROMEGALIA

S. Martinez'!, B. Amat?, A. Candela?, P. Revert!, N. Arias!, V.
Gonzdlez!, O. Moreno' y A. Picd!

IS. Neumologia y *S. Endocrinologia del Hospital General
Universitario de Alicante.

Introduccion: En la acromegalia el exceso de hormona de cre-
cimiento (GH) conduce al crecimiento de tejidos, mediado por
la actividad de la IGF1, entre ellos el parénquima pulmonar.
Debido a ello se producen cambios estructurales en el tracto
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ACR (N: 26) Control(N: 19) ACRa (10) ACRna (16)
MEDIA DE MEDIA DE P MEDIA DE MEDIA DE p

Hombres(%) 12(55) 10(45) 0,67 5(42) 7(58) 0,76
Edad(afios) 51 12 53 13 0,66 47 1 54 12 0,16
Peso(Kg) 83 18 87 19 0,55 86,5 21,2 815 152 0,48
Talla(m) 1,66 0,80 1,64 0,84 0,65 1,65 0,09 1,67 0,07 0,70
IMC(Kg/m) 30 459 32 6,73 0,33 31,23 4,92 29,23 435 0,31
PH 743 0,25 741 0,13 0,001 743 0,02 743 0,03 0,71
PO, 86,6 148 82,7 115 0,35 89,6 19,3 84,8 115 043
PCO, 40,7 3,9 42 83 0,47 41,08 419 40,44 3,79 0,69
FVC (%) 115 24 105 18 0,12 120 24 112 24 043
FEV1(%) 108 22 99 22 0,17 110 23 107 23 0,73
FEV1/FVC(ml) 99 75 97 12 0,36 96 5 102 8 0,06
TLC(%) 107 20 96 13 0,03 107 24 107 18 0,99
RV(%) 9% 37 91 37 0,76 95 29 9% 43 0,99
RVITLC(%) 89 21 93 32 0,58 86 18 91 23 0,56
DLCO(%) 89 19 88 21 0,86 82 14 923 21 0,14
DLCO/VA(%) 63 14 76 16 0,007 59 12 66 15 0,25
Po,1 0,31 0,12 0,41 0,18 0,03 0,30 0,11 0,31 0,14 0,79
PIM(%) 89 28 93 32 0,64 88 24 90 31 0,88
PEM(%) 71 23 57 15 0,03 63 26 76 19 0,19
ACRa: acromegalia activa; ACR na: acromegalia no activa.

respiratorio con alteraciones funcionales secundarias que son 90

causa de morbi- mortalidad.

Objetivo: Estudiar en una muestra de pacientes acromegdlicos,
los pardmetros funcionales respiratorios y comparar dichos pa-
rametros con un grupo control. Estimar si las alteraciones en el
patrén funcional respiratorio se correlacionan con la actividad
clinica de la enfermedad.

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes acro-
megdlicos controlados por el servicio de Endocrinologia del
H.G.U.A. A todos los pacientes se les realizé exploracién fun-
cional respiratoria (espirometria, pletismografia) y gasometria
arterial basal. La seleccion de los controles se realizé entre pa-
cientes con caracteristicas antropométricas andlogas, que eran
remitidos al servicio de neumologia por sospecha de sindrome
de apnea del suefio. El andlisis estadistico se realizé6 mediante
el programa informdtico SPSS 9.0 y se consideré como estadis-
ticamente significativo una p < 0,05.

Resultados: Se incluyeron 45 pacientes, 26 acromegdlicos y
19 controles. Los resultados se expresan en la tabla.
Conclusiones: En los pacientes con acromegalia se objetiva un
aumento de los volimenes pulmonares (TLC, DLCO, PEM)
respecto al grupo control, como probable expresién de creci-
miento del tejido pulmonar. Este incremento no parece estar re-
lacionado con la actividad clinica de la enfermedad.

CARACTERISTICAS FUNCIONALES
RESPIRATORIAS EN PACIENTES CON
ACROMEGALIA

S. Martinez?, B. Amat', A. Candela', P. Revert?, N. Arias?, V.
Gonzialez?, O. Moreno?, A. Picé?

IS. Neumologia y *S. Endocrinologia del Hospital General
Universitario de Alicante.

Introduccién: En la acromegalia el exceso de GH conduce al
crecimiento de tejidos, mediado por la actividad de la IGF1,
entre ellos el parénquima pulmonar. Debido a ello se producen
cambios estructurales en el tracto respiratorio con alteraciones
funcionales secundarias que son causa de morbi- mortalidad.
Objetivo: Estudiar en una muestra de pacientes acromegdlicos,
los parametros funcionales respiratorios y comparar dichos pa-
rametros con un grupo control. Estimar si las alteraciones en el
patrén funcional respiratorio se correlacionan con la actividad
clinica de la enfermedad.

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes acro-
megalicos controlados por el servicio de Endocrinologia del
H.G.U.A. A todos los pacientes se les realizé exploracién fun-
cional respiratoria (espirometria, pletismografia) y gasometria

ACR (N:26) Control(N: 19) ACRa (10) ACRna (16)
MEDIA DE MEDIA DE p MEDIA DE MEDIA DE p
Hombres(%) 12(55) 10(45) 0,67 5(42) 7(58) 0,76
Edad(afios) 51 12 53 13 0,66 47 11 54 12 0,16
IMC(Kg/m) 30 4,59 32 6,73 0,33 31,23 4,92 29,23 4,35 0,31
PH 743 0,25 741 0,13 0,001 743 0,02 7,43 0,03 0,711
PO, 86,6 148 82,7 115 035 89,6 193 848 115 043
PCO, 40,7 3,9 42 83 0,47 41,08 4,19 40,44 3,79 0,69
FVC (%) 115 24 105 18 0,12 120 24 112 24 0,43
FEV1(%) 108 22 99 22 0,17 110 23 107 23 0,73
FEV1/FVC(ml) 99 75 97 12 0,36 96 5 102 8 0,06
TLC(%) 107 20 96 13 0,03 107 24 107 18 0,99
RV(%) 9% 37 91 37 0,76 95 29 9 43 0,99
DLCO(%) 89 19 88 21 0,86 82 14 93 21 0,14
PIM(%) 89 28 93 32 0,64 88 24 90 31 0,88
PEM(%) 71 23 57 15 0,03 63 26 76 19 0,19

ACRa: acromegalia activa; ACR na: acromegalia no activa.
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arterial basal. La seleccion de los controles se realiz entre pa-
cientes con caracteristicas antropométricas andlogas, que eran
remitidos al servicio de neumologia por sospecha de sindrome
de apnea del suefio. El andlisis estadistico se realiz6 mediante
el programa informatico SPSS 9,0 y se consideré como estadis-
ticamente significativo una p < 0,05.

Resultados: Se incluyeron 45 pacientes, 26 acromegélicos y
19 controles. Los resultados se expresan en la tabla. Ver tabla
pagina anterior.

Conclusiones: En los pacientes con acromegalia se objetiva un
aumento de los volimenes pulmonares (TLC, DLCO, PEM)
respecto al grupo control, como probable expresién de creci-
miento del tejido pulmonar. Este incremento no parece estar re-
lacionado con la actividad clinica de la enfermedad.
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CARACTERISTICAS POLISOMNOGRAFICAS DE |
PACIENTES CON ACROMEGALIA. CORRELACION
CON ACTIVIDAD CLINICA

S. Martinez', B. Amat?, P. Revert!, N. Arias!, V. Gonzdlez', O.
Moreno' y A. Picé!

IServicio de Endocrinologia y >Neumologia del Hospital
General Universitario de Alicante.

Justificacion y objetivo: La acromegalia se relaciona frecuen-
temente con el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS),
que tiene repercusion sobre la morbimortalidad cardiovascular.
El propdsito de este estudio es conocer las caracteristicas del
suefio en los pacientes con acromegalia y su correlacioén con la
actividad clinica.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y
transversal. Poblaciéon a estudio: pacientes acromegdlicos en
seguimiento por el departamento de Endocrinologia, a los que
se realiza Polisomnograffa nocturna. El andlisis estadistico ha
sido realizado con SPSS 9.0. y el andlisis comparativo entre las
variables cuantitativas con la t-Student. Grado de significacién
(p < 0,05).

Resultados: 26 pacientes (14 mujeres), edad media: 51 (EE +
2,3) afios, IMC de 30 (EE = 0,9) Kg/m?. El 73% son roncado-
res habituales, un 46% apneas observadas durante el suefio, un
7,7% presentan cefaleas matutinas, el 38% tiene sintomas neu-
ropsicolégicos relacionados con mal descanso nocturno. En la
siguiente tabla comparamos las caracteristicas del suefio de los
enfermos con y sin actividad clinica:

Activa no activa ®»
RONQUIDOS 80% 69% 0,668
Apneas observadas 70% 31% 0,105
E, Epworth 95+3,5 7,6 +4,3 0,265
Eficiencia sueiio 82 + 23 83 £15,7 0,918
Suerfio superficial 60% = 19 66% + 16,5 0,383
Suefio profundo 26% + 14,5 21% = 13,8 0,428
Suefio REM 14% +7,9 13% + 8,7 0,838
IAH 34 + 35,6 32 + 26,7 0,869
1A 21 +31,6 15+17,5 0,605
IAC 2+5 2+211 0,692
IAM 9+20,5 3+5,58 0,185
IAO 10+ 14,6 10+ 15,8 0,691
IH 13 +18 17 + 14,3 0,498

Media + DE. (IAH: indice apnea/hipopnea, IA: indice apnea, IAC: indice
apneas centrales, JAM: indice apneas mixtas, IAO: indice apneas
obstructivas, IH: indice hipopnea).

De los 26 pacientes de la muestra, el 69% presenta un IAH

710,de los que un 33% estdn activos (p: 0,664).
Conclusiones: Los pacientes acromegdilicos con enfermedad
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activa presentan un peor patén polisomnografico, con mayor
IAH y mayor numero de apneas mixtas.No existen diferencias
respecto a las apenas centrales u obstrutivas.
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CARACTER!ZACION DE LOS MECANISMOS DE
REGULACION DE LA ACTIVIDAD DEL RECEPTOR
DE ANDROGENOS POR HEY1, UN MEDIADOR DE
SENALES NOTCH

M.A. Villaronga y B. Belandia

Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols. Madrid.

Los andrégenos juegan un papel central en el control de
muchos procesos fisioldgicos, especialmente en dérganos
masculinos. Los andrégenos regulan la proliferacion de las
células del epitelio de la préstata y alteraciones en las rutas
de sefializacion dependientes de andrégenos contribuyen al
desarrollo del carcinoma de préstata. Las acciones biolégi-
cas de los andrégenos estdn mediadas por el receptor de
andrégenos (AR), un miembro de la superfamilia de recep-
tores nucleares. La capacidad del receptor de andrégenos
de regular la expresién de genes que responden a andrége-
nos depende del reclutamiento de otros co-factores trans-
cripcionales. Hey 1 es un miembro de la familia de repre-
sores transcripcionales bHLH-Orange, que media Ia
sefializacién por Notch. Nosotros hemos demostrado que la
actividad transcripcional del receptor de andrégenos es in-
hibida por Hey 1 y ademds la expresiéon de formas consti-
tutivamente activas de Notch reprime la transactivacién
mediada por el receptor de andrégenos endégeno. Nuestros
resultados indican que Heyl funciona como un co-represor
para AF1 en el receptor de andrégenos, proporcionando un
mecanismo de comunicacién entre Notch y las rutas de se-
flalizaciéon dependientes de andrégenos. Heyl también in-
teracciona con el co-activador SRC1 y suprime sus efectos
positivos sobre la actividad del AR. Heyl y el receptor de
andrégenos co-localizan en el epitelio prostatico en pacien-
tes con hipertrofia prostdtica benigna, donde se encuentran
en el citoplasma y en el nicleo. Sin embargo, en la mayo-
ria de los pacientes con cdncer de préstata, Heyl se en-
cuentra excluido del nicleo. Este resultado sugiere que al-
teraciones en la localizacién subcelular de Heyl pudieran
estar implicadas en las respuestas anormales a andrégenos
que ocurren en cdnceres de prdstata. Actualmente estamos
caracterizando los mecanismos moleculares que regulan la
localizacidon subcelular de Heyl y también estamos estu-
diando como afectan polimorfismos en el gen Heyl huma-
no a su capacidad de regular la actividad transcripcional
del AR.
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EL HIPOTIROISMO PRODUCE UN AUMENTO DE
LOS NIVELES DE EXPRESION DE MIOSTATINA EN
LA RATA

I. Carneiro', I. Castro', A. Mufiéz?, J.L. Labandeira-Garcia?, J.
Devesa! y V.M. Arce!

!Departamento de Fisiologia, *Departamento de Ciencias
Morfoloxicas. Universidade de Santiago de Compostela.

La miostatina (MSTN) es un factor de crecimiento y dife-
renciacién perteneciente a la superfamilia del TGF-, que
desempefia un papel fundamental en el control la prolifera-
cion, diferenciacion y supervivencia de las células muscula-
res esqueléticas. La MSTN se expresa de forma casi exclu-
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siva en el musculo esquelético donde actia de forma auto-
crina/paracrina inhibiendo su desarrollo. Sin embargo, aun-
que estd clara la importancia de la MSTN en la regulacién
del desarrollo muscular en el embrién y, en menor medida,
durante el periodo de crecimiento, su funcién en el adulto
no ha sido tan claramente establecida. Se ha propuesto que,
una vez que el midsculo se ha formado, el papel de la
MSTN consistiria en mantener en estado latente la pobla-
cién de células satélite encargadas de la renovacion del teji-
do muscular, impidiendo su activacion y, en este sentido, se
ha relacionado el aumento de la expresién de MSTN con la
atrofia muscular que se produce en determinados procesos
como situaciones de inmovilidad prolongada, infecciones
por VIH o tratamiento con glucocorticoides. Dado que en el
promotor del gen de la MSTN existen elementos de res-
puesta a hormonas tiroideas (HTs), y el hipotiroidismo pue-
de inducir pérdida de masa muscular, el objetivo del pre-
sente estudio fue analizar la existencia de cambios en la
expresion de MSTN en ratas hipotiroideas. Para provocar el
estado de hipotiroidismo se trataron los animales con AMT
durante 3, 8, 14 o 28 dias. Para confirmar la eficiencia del
tratamiento, se sigui6 la evolucién de la masa corporal y se
analizaron los niveles de HTs. El tratamiento con AMT
produjo, en relacion a los controles, una disminucién de los
niveles circulantes de T, (0,48 + 0,32 vs. 1,4 = 0,07
pmol/ml, p < 0,01), de la ganancia de masa corporal (27,7 +
5.7 gvs. 151,5 £ 7,5 g; p < 0,01) y de la masa del musculo
solear (150 £ 1 mg vs. 180 = 1 mg, p < 0,01). Los niveles
de MSTN también se vieron afectados por el tratamiento,
encontrandose, a partir del dia 14, un aumento de los nive-
les de MSTN, tanto de ARNm como de proteina. El hipoti-
roidismo produjo también un significativo descenso de la
actividad locomotora nocturna (evaluado con un sistema
automatico de filmacidon en la oscuridad, Videomex-X mo-
tion analyzer) en relacién con los animales control (p <
0,05). Por el contrario, el tratamiento con T, no modificé
los niveles de expresiéon de MSTN in vitro, aunque si esti-
mulé la fusidn celular y la expresion de MyoD. En conclu-
sidn, nuestros resultados indican que el hipotiroidismo estd
asociado a un aumento de los niveles de expresiéon de
MSTN que podrian ser, al menos en parte, responsables de
la pérdida de masa muscular que puede producirse en esta
situacién. Sin embargo, el hecho de que las hormonas tiroi-
deas no ejerzan ningun efecto sobre la transcripcion del gen
de MSTN in vitro sugiere que estos cambios son ejercidos a
través de un mecanismo indirecto.
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PREVIENE EL TRATAMIENTO CON EL RECEPTOR
SOLUBLE DEL TNF- LA)DISMINUCI(')N DE LAS
CONCENTRACIONES SERICASDELH Y
TESTOSTERONA PERO NO EL AUMENTO DE LOS
NIVELES SERICOS DE ACTH Y CORTICOSTERONA
EN LA ARTRITIS EXPERIMENTAL

M. Granado, A.L. Martin, M. Lépez-Menduifia, E. Castillero,
A. Lopez-Calderén y M.A. Villanda

La artritis experimental es un modelo animal de inflama-
cién crénica que cursa con hipermetabolismo, con una acti-
vacién del eje adrenal y con una inhibicién del eje gonadal.
El TNF-a es una citoquina inflamatoria relacionada con la
patogénesis de la enfermedad ya que se encuentra aumenta-
da tanto en el suero como en las articulaciones de pacientes
con artritis reumatoide. El objetivo de este trabajo fue de-
terminar si el TNF-a media la activacion del eje ACTH-cor-
ticosterona y la inhibicién del eje LH-testosterona en la ar-

tritis inducida por la administracién de adyuvante. La artri-
tis se indujo a ratas macho de la cepa Wistar mediante la in-
yeccion de adyuvante completo de Freund en la superficie
plantar de la pata derecha. Quince dfas tras la administra-
cién del adyuvante los animales controles y los artriticos se
dividieron en dos grupos experimentales: un grupo inyecta-
do con solucién salina s.c. durante 8 dias, y otro inyectado
con 1 mg/kg s.c. del compuesto PEG-sTNFRI, receptor so-
luble p55 del TNF conjugado con polietilenglicol. El trata-
miento con el PEGSTNFR1 disminuy6 el indice de artritis y
el volumen del pie de los animales artriticos (P < 0.01). La
artritis disminuyé la ganancia de peso corporal (P < 0,01),
las concentraciones séricas de LH (P < 0,05) y testosterona
(P < 0,05) y aument6 los niveles séricos de ACTH (P <
0,01) y corticosterona (P < 0,05). El tratamiento con el
compuesto anti-TNF-a, PEGSTNFR1 atenué la disminucién
en la ganancia de peso corporal en los animales artriticos (P
< 0,01) y no tuvo ningiin efecto sobre las concentraciones
séricas ni de ACTH ni de corticosterona. Sin embargo, la
administracién de este compuesto previno totalmente la dis-
minucién en los niveles séricos de LH en las ratas artriticas
(P <0,01) y aument6 las concentraciones de testosterona en
el suero tanto de los animales control (P < 0,05), como de
los artriticos (P < 0,05). Estos resultados indican que el
TNF-a no media la activacién del eje adrenal en la artritis
experimental, pero si la inhibicién de la LH y la testostero-
na en este modelo de inflamacién crénica.

Este trabajo ha sido financiado por una CICYT (BFI
2003-02/49), por una beca FPU del Ministerio de Edu-
cacion y Ciencia a Miriam Granado (AP2003-2564) y
por una beca del Gobierno Vasco a Estibaliz Castillero
(BFI 06,31).
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ENFERMEDAD AUTOIMMUNITARIA TIROIDEA EN
PACIENTES CON INFECCION POR VIRUS DE LA
HEPATITIS C TRATADOS CON INTERFERON ALFA.
CELULAS T REGULADORAS.RESULTADOS
PRELIMINARES

B. Soldevila', N. Alonso!, I. Salinas', R. Planas?, M.L. Granada?,
M.J. Martinez*, D. Bafa*, E.M. Martinez Céceres* y A. Sanmarti'
IServicios de Endocrinologia y Nutricion, *Digestivo, Andlisis
Clinicos (Laboratorio Hormonal), *Inmunologia (BST-LIRAD).
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona
Barcelona.

Introduccion: Las causas de la enfermedad autoinmunitaria
tiroidea (EAT) son desconocidas y se han relacionado con la
alteracion de los mecanismos inmunoldgicos de tolerancia pe-
riférica. Entre estos mecanismos destaca la alteracion del equi-
librio de citocinas pro y antiinflamatorias y/o de la subpobla-
cion de los linfocitos T reguladores (Treg). Entre los
desencadenantes conocidos de EAT est4 el tratamiento con in-
terferén alfa (IFN-a).

Objetivos: /) Valorar la incidencia y tipo de EAT en pacientes
tratados con IFN-a por infeccién por virus hepatitis C (VHC);
2) Determinar si existe una relacién entre citocinas y/o los Treg
y la aparicion de EAT.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 38 pacientes afec-
tos de infeccién por VHC tratados con IFN-a durante 6-12 meses,
en funcién del genotipo viral. A todos ellos se les analizé al incio
y mensualmente hasta finalizar el tratamiento: 1) tirotropina
(TSH), tiroxina libre (T4L) y triiodotironina (T3); 2) anticuerpos
antiperoxidasa (aTPO), antitiroglobulina (aTg) y anti-receptor de
la TSH. En aquellos pacientes que desarrollaron EAT (grupo A),
de modo retrospectivo, se determinaron ademds: /) interleucina
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(IL) 1 alfa (IL1-A), IL 1 beta (IL1-B), IL-2, IL-6, IL-8, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-A), IL-4, IL-10 y MCP-1; 2) porcen-
taje de células Treg (marcadores: CD4/Foxp3/CD127low/CD?25).
El resultado se comparé con el obtenido en un grupo de pacientes
que siguieron el mismo tratamiento y no desarrollé6 EAT (grupo
B), apareados por edad y sexo.

Resultados: El 15,7% (6/38) de los pacientes con VHC desa-
rrolld EAT durante el tratamiento con IFN-a: 2 pacientes s6lo
positivizaron los anticuerpos, 3 desarrollaron tiroiditis destruc-
tiva y uno hipotiroidismo. No se observaron diferencias en las
concentraciones séricas de citocinas entre el grupo A y el gru-
po B antes de iniciar el tratamiento. La MCP-1 increment6
significativamente en ambos grupos durante el tratamiento
(basal vs final: 224,10 pg/mL vs 300,20 pg/mL; p = 0,03). Los
pacientes con EAT presentaron un aumento de la subpoblacién
CD4*Foxp3*CD1271owCD25%igh en el momento de su apa-
ricién (p = ns).

Conclusiones: El tratamiento con IFN-a en los pacientes
con VHC induce un incremento significativo del MCP-1.
En el momento de la aparicién de EAT se ha detectado un
incremento de la subpoblacion CD4*Foxp3*CD127
lowCD25%igh que podria estar relacionado con la existen-
cia de un mecanismo compensatorio del proceso autoinmu-
nitario tiroideo.
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ESTRUCTURA DEL CEREBRO Y EXPRESION
GENICA EN RATONES MUTANTES NULOS DEL
TRANSPORTADOR DE HORMONA TIROIDEA MCTS8

A. Ceballos', E. Sanchez', B. Morte'?, S. Refetoff>3 y J.
Bernal'?

!Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”
(C.S.I.C.) Madrid, *Centro de investigacion biomédica en red
de enfermedades raras (CIBERER) Instituto de salud Carlos
111, <Universidad de Chicago.

Introduccién: Las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y tri-
yodotironina (T3), son indispensables para el correcto desa-
rrollo y funcién del cerebro. La T4 y T3 se sintetizan en el
tiroides y alcanzan el cerebro a través de unos transportado-
res como el OATP y el MCT8 que se encuentran en la ba-
rrera hematoencefdlica y en los plexos coroideos. En los as-
trocitos se produce el paso de desyodacién de la T4 a la
forma activa T3 y ésta entra mayoritariamente en la neuro-
na por el transportador MCTS8. La T3 se une a sus recepto-
res nucleares que son factores de transcripciéon dependien-
tes de ligando y produce cambios en la expresién génica.
Recientemente se ha descubierto que las mutaciones del
transportador MCT8 producen un sindrome de afectaciéon
neuroldgica severa con un profundo retraso psicomotor li-
gado al cromosoma X, junto a un perfil inusual de hormo-
nas tiroideas circulantes (aumento de la concentracién de
T3 circulante, T4 y rT3 baja y TSH ligeramente elevada).
Los nifios afectados de esta enfermedad presentan una alte-
racion profunda del desarrollo cognitivo, con incapacidad
para hablar y una alteracién motora grave. Ademds, se ha
descrito esta mutacion en el llamado sindrome de Allan-
Herndon-Dudley. El sindrome neurolégico guarda cierta se-
mejanza con patologias tiroideas como el cretinismo neuro-
l6gico, debido a una falta de hormona durante la primera
mitad de la gestacién y podria deberse a una entrada defi-
ciente de T3 a las neuronas durante alguna etapa critica del
desarrollo fetal, pero no se sabe el momento del desarrollo,
ni la estructura neuronal donde se localiza la lesién prima-
ria. Tampoco se descarta que el MCT8 transporte otro me-
tabolito importante para el metabolismo neuronal. El objeti-
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vo principal de este estudio es conocer si la falta de aporte
de T3 a las neuronas, es la causante del sindrome neurold-
gico. Para ello, contamos con ratones Knock-out para
MCTS8 en los que se analizé a nivel de cerebelo si existian
anomalias tipicas del hipotiroidismo. El estudio mediante
Nissl e inmunohistoquimica de calbindina y GFAP, no re-
veld un retraso en la migracién de las células de la capa
granular externa, ni en la diferenciacién de las células Pur-
kinje, ni en el desarrollo de astrocitos. En el estudio en di-
chos animales, de genes regulados por hormona tiroidea
como RC3 y hairless, tampoco se encontrd ninguna altera-
cion.

Sin embargo, estos ratones presentan un incremento de la
actividad desyodasa II (D2) debido a la disminucién de T4,
pero sin cambios a nivel d¢ mRNA. Aunque el incremento
de la actividad D2 es tipico de hipotiroidismo, la expresién
de genes diana de T3 es normal, lo que sugiere compensa-
cion.
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ESTUDIO DE LA INTERACCION ENTRE LA
GHRELINA Y SU RECEPTOR (GHS-R1A) MEDIANTE
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR CON
CELULAS VIVAS

C.JP Alvarez', M. Martin-Pastor?, A. De Capua?, F.F.
Casanueva'? y Y. Pazos?

Laboratorio de Endocrinologia Molecular y Celular.
Departamento de Medicina. Facultad de Medicina.
Universidad de Santiago de Compostela. *Laboratorio Integral
de Dindmica y Estructura de Biomoléculas José R. Carracido.
Unidad de Resonancia Magnética, RIAIDT, Universidad de
Santiago de Compostela. *Area de Investigacion. Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.
Santiago de Compostela.

La ghrelina es un péptido de 28 aminodcidos con un 4cido n-
octanoico en la serina 3. Esta nueva hormona actia como li-
gando endégeno del receptor de secretagogos de hormona de
crecimiento GHS-R1a, regulando no sélo la secrecién de GH
sino también la ingesta.

Los estudios previos realizados mediante Resonancia Magnéti-
ca Nuclear (RMN) y otras técnicas nos dan informacion estruc-
tural sobre la ghrelina en disolucién, pero no ofrecen datos so-
bre su conformacion bioactiva, ni del modo de interaccién con
el receptor GHS-R1a.

En este trabajo se han evaluado las interacciones del péptido
ghrelina y su andlogo desacilado, desacil-ghrelina, con el re-
ceptor GHS-R1a mediante técnicas de RMN en presencia de
células vivas en el tubo de muestra. Se utilizaron dos lineas
celulares diferentes (CHO y HEK) y con cada una se compa-
raron los espectros obtenidos con células transfectadas de
forma estable con el GHS-Rla y su respectiva linea wild
type, en presencia de ghrelina o desacil-ghrelina. Las dife-
rencias observadas probaron la interaccién especifica de la
ghrelina con su receptor, realizdndose un mapa de las inte-
racciones encontradas que difiere significativamente del ob-
tenido para su andlogo desacil-ghrelina. Concretamente, se
producen cambios en las sefiales del grupo n-octanoilo que
confirman que este grupo es crucial para la interaccién con
el receptor.

Los resultados prueban que los estudios de RMN con células
vivas que presentan el receptor de interés, son ttiles para el es-
tudio de interaccidnes ligando-receptor como las que se dan
entre la ghrelina o la desacil-ghrelina con el GHS-R1a, y refle-
jan de forma fidedigna las interacciones funcionales de estos
péptidos.
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EXPRESION DEL RECEPTOR GFRa2 EN HIPOFISIS
DE RATA

M. Garcia-Lavandeira, C. Diéguez y C.V. Alvarez

Dpto. de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Santiago de Compostela.

El sistema GFRo/GDNF hace gala de una amplia distribucién
en tejidos de muy diversa naturaleza, como puede ser el siste-
ma nervioso, los rifiones, intestino, testiculo, etc. A pesar de su
amplio espectro de accién, destacan la supervivencia o la dife-
renciacion celular como sus funciones mads significativas.
Nuestro equipo ha sido el primero en determinar la existencia
del sistema GDNF/RET/ GFRa en la adenohipdfisis de ratas
embrionarias y adultas, asi como en la adenohip6fisis humana
(Urbano et al., 2000).

El receptor GFRa2 es una glicoproteina de membrana ancla-
da extracelularmente por un enlace GPI (glicosilfosfatidili-
nositol) que pertenece a la familia de receptores alpha GDNF
y aunque son estructuralmente similares, cada receptor
GFRo protagoniza interacciones especificas con diferentes
miembros de la familia GDNF. Su funcién es la unién espe-
cifica a cada ligando siendo Neurturina el ligando especifico
para GFRa2 (Sanicola et al. 1999). En nuestro estudio nos
proponemos determinar la expresiéon del receptor GFRa2
tanto a nivel de mRNA como de proteina en adenopofisis de
ratas lactantes y adultas.

Para comprobar la expresién del receptor GFRa2 se realizé el
estudio de la proteina mediante Western-blot. Se utilizaron
adenohipdfisis congelados a -80°C, tanto de ratas lactantes
como adultas.

Debido a que el receptor GFRa2 presenta una baja expresion
de los mRNA la deteccién se realizé utilizando la técnica de
RT-PCR (Real Time PCR) ya que presenta una mayor sensibi-
lidad que la PCR comun. La extraccién de mRNA de adenohi-
posisis congeladas a —80 °C, tanto de ratas lactantes como adul-
tas, se realizo mediante el RNeasy Mini Kit (Quiagen) ya que
la eficiencia de extracciéon de mRNA es crucial para las sucesi-
vas amplificaciones por RT-RCR.

Con nuestro estudio demostramos la existencia del receptor
GFRo02 en adenohipdfisis de ratas lactantes y adultas. A nivel
de proteina, determinamos la existencia de una banda de 55
KDa. tanto en ratas lactantes como adultas gracias a la utiliza-
cion de anticuerpos especificos. Ademas a nivel mRNA, se ob-
servé mediante RT-PCR cuantitativa una expresion significati-
vamente mayor (p=<0,01) de GFRa2 en ratas lactantes con
respecto a las ratas adultas.
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HIPERGLUCEMIA COMO PRIMERA
MANIFESTACION DE UN FEOCROMOCITOMA

M. de la O Cabanillas, M.D Avilés, V. Luna, J.A Lucas, J.
Diaz, F. Morales, P. Beato, L.J Fernandez, L.M Luengo y R.
Hernandez

Paciente de 25 afios ingresada en nuestro servicio por hiper-
glucemia (327 mg/dl a su llegada a urgencias), con sospe-
cha diagndstica de debut de diabetes mellitus. Acompafian
al cuadro nauseas, vomitos de contenido alimentario y cefa-
lea.

La paciente contaba episodios de migrafia sin aura y psoriasis
desde los 12 afios de edad, habitualmente en tratamiento con
metilprednisolona tépica. El afio anterior habia sido valorada
por Cardiologia por palpitaciones, aisladas o sostenidas, de du-

racién breve, sin encontrarse evidencia de cardiopatia organica.
Los estudios analiticos previos eran normales y no referfa clini-
ca cardinal de diabetes.

En las primeras 24 horas del ingreso el cuadro inicial parece
resuelto y los valores de glucemia se normalizan sin necesi-
dad de administrar insulina. Otras alteraciones analiticas pre-
sentes en urgencias, tales como leucocitosis de 22.500 con
desviacion izquierda, hiperamilasemia leve y ligera elevacién
de creatinina plasmdtica, también retornan a limites normales.
La Hb A1C y Péptido C se encuentran en rangos de normali-
dad.

Debido a la sorprendente mejoria del cuadro, especialmente de
los niveles de glucemia, asi como a la asociacién de sintomas
sugestivos de descarga adrenérgica (palpitaciones, cefalea y
temblor e hipertension aislada), se solicitan niveles de cateco-
laminas y metanefrinas en orina, con los siguientes resultados:
Catecolaminas en orina: ligeramente elevadas. Metanefrinas
en orina: totales 4698; normetanefrina 1653; metanefrina
3045.

Ante la sospecha clinica y analitica de feocromocitoma, se
solicita TC de abdomen que pone de manifiesto la presen-
cia de una masa en suprarrenal izquierda de 58 mm, de
bordes nitidos y que capta contraste de forma heterogénea.
La MR suprarrenal muestra también una tumoracién en
suprarrenal izquierda de 55 mm, bien definida, hiperinten-
sa y algo heterogénea en T2, compatible con feocromoci-
toma. La MIBG revela un acimulo focal intenso en la lo-
calizacién tedrica de la suprarrenal izquierda, hallazgo
compatible con la sospecha de feocromocitoma en esa lo-
calizacién.

Otros estudios hormonales (TSH, FT4, PTHi) y de autoinmu-
nidad (anti-GAD, 1A2, ICAs, AAI) fueron normales. A los
tres meses del diagndstico se realiza suprarrenalectomia iz-
quierda, previo bloqueo alfa-adrenérgico, siendo también ne-
cesaria la administracién de beta-bloqueantes por taquicardia
refleja mal tolerada. En la actualidad la paciente mantiene
buen control de TA y sin nuevos episodios como los que mo-
tivaron su ingreso. Llama la atencién del caso la presencia de
hiperglucemia aislada como primera manifestacion patoldgica
que motiva el inicio del estudio de la paciente, en principio
enfocado hacia el diagndstico de debut diabético. Sélo la mo-
nitorizacién de las glucemias, siempre normales, y la ausencia
de otros datos de insulinopenia, nos obligan a indagar acerca
de la presencia de otros sintomas y signos en busca de nuevas
hipétesis diagndsticas.
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HIPOCALCEMIA SEVERA EN EMBARAZO Y
PUERPERIO POR ENFERMEDAD CELIACA NO
DIAGNOSTICADA

J. Calé, C. Diaz, S. Quiroga, M.E. Gandul, A. Paris y R.J. Lutfi

Endocrinologia. Complejo Médico (PFA) Churruca Visca.
Buenos Aires. Argentina.

Introduccién: La Enfermedad Celiaca (EC) o Enteropatia sen-
sible al gluten se presenta en personas genéticamente predis-
puestas, probablemente inducido por un mecanismo autoinmu-
ne. La incidencia en nifios es de 1:250, de los cuales sélo 1 de 7
es sintomdtico y presenta un diagndstico temprano. En el resto
puede permanecer latente hasta la 4ta-5ta década de la vida o
ser desenmascarada en la segunda mitad del embarazo o puer-
perio.

Caso 1: Mujer de 29 afios.

Antecedentes: Tiroiditis de Hashimoto, anemia.

Enfermedad actual: Concurre dos meses posteriores al parto
con parestesias peribucales y en extremidades, signo de Chvos-
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tek +, Trousseau espontdneo y diarrea de 20 dias de evolucién.
Lab: Hto: 34,6% Hb: 11 K: 3,03 mEq/L Ca: 5,7 mg/dl P: 3,6
mg/dl alb: 2,1 g% Ca corr: 7 mg/dl Mg: 1,40 mg/dl (1,7-2,8)
Fal: 82 mg/L Glu: 0,82g/L.

ECG: normal Qtc: 0.45

Diagndstico de hipocalcemia severa con presuncién de sindro-
me malabsortivo.

Serologia: Ac-IgG antitransglutaminasa (ATG): 13U (-), Ac-
IgA ATG: > 100 (positivo > 30), Ac-IgA antiendomisio (+).
PTH i: 145pg/ml (N < 72) y Vit D: 15.

FEDA: Patrén en mosaico a nivel de DII. AP: vinculable a EC
tipo 3c de MARSH.

Caso 2: Mujer de 34 afios.

Antecedentes: Colecistectomia en 1990 por colelitiasis. Episo-
dios de diarreas autolimitadas y distension abdominal posterio-
res a la ingesta que persistieron luego de la cirugfa.
Enfermedad Actual: Embarazo de 25 semanas, consulta por
parestesias peribucales, en extremidades y Trousseau espontd-
neo.

Lab: Hto: 25% Hb: 8,7 alb: 1,7 g% K: 3 mEq/L Mg: 1,2 mg/dl
Ca: 7 mg/dl P: 2,5 mg/dl Ca corr: 8,84 mg/dl TSH: 3,25
mUI/ml T4L: 0,64 ng/dl AcTPO (-) PTH: 225 pg/ml.
Serologia: ATG IgA > 103 (+), ATG IgG: 3 (-), Ac antigliadi-
na IgA: 25, IgG: 35(+)

No concurrié a control ni realizé estudios solicitados.
Conclusion: Durante el embarazo y la lactancia aumentan
los requerimientos de Calcio y Vitamina D y se produce un
cambio en la reactividad inmunolégica que probablemente
cause una pérdida de la tolerancia al gluten, hasta ese mo-
mento subclinica. Se estima que la incidencia de EC en adul-
tos es de 1:100. La signo-sintomatologia es muy variable y
puede estar ausente, por lo que se encuentra subdiagnostica-
da, siendo el embarazo una situacién que puede hacerla clini-
camente manifiesta.

101

IDENTIFICACION DE POTENCIALES MARCADORES
BIOLOGICOS DE LA ACTIVIDAD DE HORMONA DE
CRECIMIENTO EN SANGRE DE ADULTOS CON
DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO
MEDIANTE EL,ANALISIS DE PERFILES DE
EXPRESION GENICA

L. Ferndndez Pérez', F.J. N6voa!, R. Santana Farré!, N.
Stéhlberg?, M. Boronat', D. Marrero', M.J. Rodriguez', G.
Norstedt?y A. Flores Morales?

!Grupo de Endocrinologia Molecular y Traslacional,
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Hospital
Universitario Insular, Gran Canaria. *Grupo de
Endocrinologia Molecular, Departamento de Medicina y
Cirugia, Instituto Karolinska, Estocolmo, Suecia.

La deficiencia de Hormona de Crecimiento (GH) en adultos
(AGHD) provoca un sindrome clinico bien definido. Este se
caracteriza por trastornos de la composicién corporal que
incluye una reduccién de la masa muscular, incremento de
la masa grasa, reduccién de la densidad ésea y de la fuerza
muscular, alteracién del perfil lipidico y un deterioro de la
calidad de vida y sensacion de bienestar. Estas anormalida-
des se revierten con la administracién de GH y la terapia de
sustitucién con esta hormona estd plenamente aceptada en
el tratamiento de AGHD. El estudio de perfiles de expre-
sién génica a gran escala es una aproximacién muy potente
que ha sido empleada con éxito para identificar marcadores
moleculares de enfermedades como el cdncer. Sin embargo,
la utilidad de esta aproximacién para medir respuestas a la
terapia endocrina no ha sido adn establecida en parte debi-
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do al desafio que supone disponer de muestras seriadas pro-
cedentes de tejidos dianas. Debido a que los receptores para
GH se expresan en diferentes tipos de células sanguineas
humanas, nos planteamos si éstas podrian servir como teji-
do alternativo para evaluar las acciones de la GH in vivo.
En este trabajo hemos usado microarreglos de oligos para
analizar los perfiles de expresién génica en muestras de
sangre procedentes de AGHD con el propésito de identifi-
car no sélo nuevas acciones bioldgicas de la GH sino ade-
mds potenciales marcadores de su actividad. Para ello, se
tomaron muestras de sangre de 10 pacientes antes y 4 sema-
nas después de comenzar el tratamiento con GH. Los genes
de todos los pacientes fueron agrupados y analizados para
identificar cambios estadisticamente significativos que se
correlacionaran con la administracién de GH. Un total de
163 transcritos reunian este criterio de seleccién. Ademds,
el andlisis discriminante (PLS-DA) demostré que los perfi-
les de expresién de 27 transcritos (p.ej., LCAT, ASB6, IK,
ERNI1) podian usarse para clasificar a los pacientes de
acuerdo al tratamiento y de una forma predictiva. Estos re-
sultados demuestran por primera vez que el uso de sangre
periférica es una alternativa farmacogendmica para detectar
cambios de expresidn génica que son reflejo del tratamiento
con GH en adultos y establece las bases para explorar las
células de sangre periférica como fuente de identificacién
de marcadores bioldgicos en estudios de enfermedades en-
docrinas.

Financiado por MEC (PETRI1995-0711) y Pfizer (CN-78/02-
05045).
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IL-6, RESISTENCIA A LA INSULINA Y FUNCION
ENDOTELIAL EN VARONES SANOS

E. Esteve!, A. Castro?, A. Lopez-Bermejo', J. Vendrell?, W.
Ricart', J.M. Ferndndez-Real'

'Unidad de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, y *Servicio
Medicina Interna, Hospital de Girona Dr. Josep Trueta.
Girona. *Departmento de Endocrinologia, Hospital de
Tarragona “Joan XXIII”.

Objetivo: La interleuquina (IL)-6 es una citoquina pro-infla-
matoria que estd implicada en la patogénesis de la arterioscle-
rosis y la resistencia a la insulina. Se considera la disfuncién
endotelial como un factor desencadenante en el desarrollo de la
arteriosclerosis y una de las primeras alteraciones que se detec-
tan en las personas con aumento del riesgo cardiovascular. El
objetivo de este estudio es evaluar la relacién entre los niveles
de IL-6, la sensibilidad a la insulina y la reactividad vascular en
varones sanos.

Métodos: La sensibilidad a la insulina (minimal model) y
la reactividad vascular braquial (ECO-Doppler de alta reso-
lucién) fueron analizadas en 99 varones sanos caucdsicos.
Las concentraciones de IL-6 fueron medidas mediante ELI-
SA.

Resultados: Los niveles de IL-6 contribuyeron de manera in-
dependiente en la vasodilatacién dependiente de endotelio tras
ajustar por edad, indice de masa corporal, tabaco, presion arte-
rial sist6lica, presion arterial diastdlica y sensibilidad a la insu-
lina (p = 0,002). Las concentraciones de IL-6 se asociaron ne-
gativamente con la dilatacién dependiente de endotelio (r =
-0,247, p = 0,014) y con la sensibilidad a la insulina (r = -
0,262, p = 0,011). No observamos ninguna asociacién signifi-
cativa entre la vasodilatacién independiente de endotelio y las
concentraciones de IL-6.

Conclusion: Los niveles de IL-6 podrian estar implicados en
las fases iniciales del desarrollo de la arteriosclerosis.
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LA ATROFIA DEL TEJIDO ADIPOSO Y DEL MUSCULO
ESQUELETICO INDUCIDA POR LA ARTRITIS NO ES
SECUNDARIA A LA DISMINUCION DE LA INGESTA

E. Castillero, A.I. Martin, M. Granado, M. Lépez-Menduiiia,
A. Lépez-Calderén y M.A. Villanda

Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina.
Universidad Complutense de Madrid.

La artritis experimental es un modelo animal de inflamacién
crénica que se acompaiia de una disminucién muy marcada del
peso corporal, y de la inhibicién del factor de crecimiento simi-
lar a la insulina (IGF-I). El objetivo de este estudio fue dilucidar
si el efecto de la artritis sobre estos pardmetros estd mediado por
la disminucién en la ingesta que se produce durante la enferme-
dad, y estudiar el posible papel del IGF-I y la insulina en dicho
efecto. Se utilizaron ratas adultas de la raza Wistar, que se divi-
dieron en tres grupos experimentales: un grupo de ratas artriti-
cas, un grupo control y un grupo pair fed, que recibi6 diaria-
mente la misma cantidad de alimento que comfian las ratas
artriticas. La artritis se indujo mediante la inyeccién subcutdnea
del adyuvante de Freund. Los sintomas de la artritis empezaron
a manifestarse el dia 10 después de la inyeccién postadyuvante,
y el miximo indice de artritis se alcanz6 el dia 22. Se valord
cada dia el peso corporal, la ingesta sélida y el indice de artritis.
Se sacrificaron 8 animales de cada grupo los dias 10, 15 y 22.
Se midieron los pesos de la grasa periepididimaria, del misculo
gastronemio, las concentraciones séricas de leptina, insulina,
IGF-L y la expresion hepética del IGF-1. Al aparecer los prime-
ros sintomas externos de la enfermedad (dias 10-13), disminuy6
la ingesta de los animales artriticos y ésta tendié a normalizarse
a partir del dia 15. Las concentraciones séricas de insulina en las
ratas artriticas disminuyeron en los dfas 10 y 15 (P < 0,05), pero
no en el dia 22. El peso del tejido adiposo fue menor en el dia
10 (P < 0,01), y disminuy6 paralelamente al desarrollo de la ar-
tritis. Los niveles séricos de leptina disminuyeron significativa-
mente (P < 0,01) desde el dia 10 de la enfermedad. Sin embar-
g0, el peso del muisculo gastronemio no disminuy¢ hasta el dia
15 (P< 0,01). Tanto las concentraciones séricas como la expre-
sién hepdtica del gen del IGF-I fueron menores en las ratas ar-
triticas que en las controles en todos los dias estudiados. Aun-
que los animales pair fed tuvieron menor peso corporal que los
controles, el peso relativo de la grasa y del gastronemio, asi
como los niveles de leptina, insulina e IGF-I fueron similares a
los de las ratas control. Estos datos indican que en la artritis ex-
perimental la disminucién del tejido adiposo y del musculo es-
quelético no se debe a la disminucién de la ingesta y podria es-
tar mediada por la inhibicién de la sintesis hepdtica del IGF-I.
Este trabajo ha sido financiado por una CYCYT (BFU 2006-
11899 BFI), una beca a E. Castillero (Gobierno Vasco,
BFI106.31) y una beca a M. Granado (FPU, AP2003-2564)
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LOS DIMEROS GBETA-GAMMA LIBERADOS EN
RESPUESTA A TSH ACTIVANA LA PI3K'Y
DISMINUYEN LA TMNSCRIPCION DE NIS
IMPIDIENDO LA UNION DE PAXS8 AL DNA

M.A. Zaballos, B. Garcia y P. Santisteban

Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”,
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Universidad
Auténoma de Madrid. Madrid.

La TSH transduce su sefial al interior de la célula tiroidea
uniéndose a su receptor de membrana acoplado a un comple-

jo de proteinas G heterotriméricas. La activacién del receptor
promueve la separacion del complejo de proteinas G, permi-
tiendo la liberacion de la subunidad Galfa activada y de los
dimeros Gbeta-gamma. Las subunidades Galfa liberadas in-
ducen la activacién de la enzima adenilato ciclasa que au-
menta la concentracién de AMPc intracelular activando di-
versos efectores implicados en la diferenciacién y
proliferacién celular tiroidea. Sin embargo la sefializacién
desencadenada por los dimeros beta-gamma y sus efectos en
la célula tiroidea se desconocen. Para conocer el papel de los
dimeros beta-gamma en la diferenciacién celular tiroidea se
utilizaron células PC C13 en cultivo, que fueron transfectadas
para activar o inhibir la sefial beta-gamma. En este trabajo
demostramos que la sefializacion inducida por los dimeros
beta-gamma en células PC CI3 inhibe la activacion del pro-
motor de NIS en respuesta a TSH, lo que se refleja en una
disminucién en los niveles de proteina endégena de NIS.
Ademads el bloqueo de la sefial beta-gamma aumenta tanto la
actividad del promotor de NIS como la acumulacién de la
proteina cuando las células son estimuladas con TSH. El
efecto inhibitorio de la sefial beta-gamma sobre NIS es espe-
cifico ya que no es observado en la regulacién de los genes
de Tg o TPO. La PI3K se ha descrito como una diana de los
dimeros Gbeta-gamma en distintos sistemas célulares. Se
analizé la posibilidad de que en células tiroideas la PI3K me-
die el efecto inhibidor de los dimeros Gbeta-gamma sobre la
transcripcion de NIS. Para ello se utilizaron distintos inhibi-
dores de kinasas y se observé que la TSH es capaz de activar
la via de sefializacién PI3K/Akt de manera independiente de
AMPc, efecto que es impedido por el bloqueo de la sefial
Gbeta-gamma. La transcripcion del gen de NIS estd regulada
principalmente por el factor de transcripcion Pax8. El efecto
de los dimeros beta-gamma sobre NIS no se debe a un cam-
bio en el nivel de expresion de Pax8 sino a la reduccién en su
capacidad de unién al DNA.

En conclusion, nuestros resultados indican que los dimeros
Gbeta-gamma liberados por la accién de la TSH disminuyen la
expresion de NIS impidiendo la unién de Pax8 al DNA, efecto
que es mediado por la via de la PI3K independientemente de
AMPc.

Este trabajo fue financiado con los proyectos BFU2004-
03169-BMC (MEC), PIO41216, PI042374 y RD06/0020/0060.
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LOS ESTIMULOS SENSORIALES ACTUAN
DIRECTAMENTE SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL REGULANDO LA SECRECION GASTRICA
DE GHRELINA. UN ESTUDIO EX VIVO DE ORGANOS
EN CULTIVO

O Al-Massadi'?, L.M Seoane!, J.E Caminos®, S. Tovar?, C.
Diéguez®, F.F. Casanueva'?

!Endocrinologia Molecular, Area de Investigacion, Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS),
2Departamentos de Medicina y Fisiologia, Universidad de
Santiago de Compostela.

La ghrelina se expresa en diversos tejidos indicando que esta
implicada en diferentes funciones fisiolgicas, sin embargo
su principal fuente de produccién es el estémago. Es un po-
tente regulador de la ingesta e incrementa la secrecién de
GH. Existen evidencias del efecto que el ayuno ejerce sobre
los niveles de ghrelina en plasma y expresion de ARNm a ni-
vel géstrico, pero no sobre la secrecién directa desde el esto-
mago.

Objetivos: Poner a punto un mecanismo “ex vivo” que nos
permita estudiar la secrecién de ghrelina directamente a partir
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de explantes tisulares. Esclarecer como el estado nutricional
afecta a la secrecién de ghrelina por parte del tejido géstrico.
Estudiar el papel del nervio vago sobre la secrecién de esta
hormona.

Grupos experimentales: Control: alimentacién “ad libitum”,
Ayuno: 36h de ayuno, Realimentacién: ayuno 36 horas + reali-
mentaciéon 15minutos antes del sacrificio, “Tease feeding”:
ayuno 36h que se les permite ver y oler el alimento pero no
masticarlo ni tragarlo 15 minutos antes del sacrificio.
Resultados: El ayuno produce un aumento significativo de la
secrecion géstrica de ghrelina, expresién de mensajero y nive-
les circulantes, efecto que es revertido tras la realimentacién y
el tease feeding a nivel de secrecién géstrica pero no a nivel de
ARNmMm. La realimentacién disminuye los niveles circulantes de
ghrelina de forma sostenida en el tiempo, mientras que en el te-
ase feeding esta inhibicidn es transitoria.

El bloqueo colinérgico asi como la vagotomia quirdrgica, blo-
quean la accién inhibitoria del tease feeding sobre la secrecién
de ghrelina por el estémago

Conclusiones: Los estimulos sensoriales, ademas del estado
nutricional, regulan la secrecién géstrica de ghrelina a través
del nervio vago.

El estdmago presenta un mecanismo de memoria conservando
las sefiales recibidas desde el sistema nervioso central incluso 3
horas después de que el tejido haya sido separado del organis-
mo.
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MACROPROLACTINEMIAS EN EL AREA SANITARIA
DE SEGOVIA DURANTE EL PERIODO 2005-2006

P. Tajada Alegre!, C. Garcia Arévalo', M. Garcia de Burgos!,
J.M. Gonzidlez Landa' y P. Iglesias Lozano?

IServicio Andlisis Clinicos, *Servicio Endocrinologia.
Complejo Hospitalario de Segovia.

Introduccion: La prevalencia y repercusion clinica de la ma-
croprolactina (MPRL) no se conoce con exactitud pero su iden-
tificacién cuando no existen sintomas clinicos, evita explora-
ciones radioldgicas y tratamientos innecesarios.

Objetivos: /) Implantar y evaluar un protocolo de deteccién de
MPRL en nuestro laboratorio. 2) Estudiar la presencia de
MPRL en nuestra Area Sanitaria. 3) Evaluar las caracteristicas
clinicas y consecuencias de la hiperprolactinemia en pacientes
con MPRL.

Material y métodos: Se investigd la presencia de MPRL en
sueros con PRL > 30 ng/mL. La PRL sérica se determiné me-
diante inmunoelectroquimioluminiscencia (MODULAR E-170,
Roche Diagnostics) antes y después de precipitar la MPRL con
polietilenglicol (PEG 6000 al 25%). Las muestras con % de re-
cuperacion de PRL < 50% se clasificaron como macroprolacti-
némicas. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con
MPRL analizando: sexo, edad, procedencia del paciente, moti-
vo inicial de consulta, historia menstrual, fertilidad, galacto-
rrea, funcidn tiroidea, tratamientos previos a la deteccién de hi-
perPRL, acciones derivadas tras el diagndstico de hiperPRL
(pruebas de imagen: RMN y/o TAC, tratamiento con agonistas
dopaminérgicos).

Resultados: Durante el periodo de estudio (febrero 2005-enero
2007) se realizaron en nuestro Hospital 2754 determinaciones
de PRL sérica, de las cuales 625 (22,7%) presentaron valores
de PRL > 30 ng/mL, investigdndose en 338 de éstas la presen-
cia de MPRL. Se detecté MPRL en el 10,6% de los pacientes
investigados (N=36 pacientes (1 varén de 62 afios y 35 mujeres
(rango de edad: 17-69 afios, media: 39,6)). El rango de PRL sé-
rica en los pacientes con MPRL fue de 32,81-167,3 y el rango
de % de recuperacion tras precipitacién con PEG: 8-50%.
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Conclusiones: /) Es imprescindible que cada laboratorio eva-
lue la inmunoreactividad de su inmunoensayo a la MPRL. 2)
El método de precipitacion con PEG es simple, rdpido, repro-
ducible y necesario en el diagndstico de hiperprolactinemia.
3) La hiperprolactinemia debida a MPRL puede conducir a
diagnésticos erréneos, exploraciones costosas e innecesarias
y tratamientos inadecuados si no es reconocida su presencia.
4) Es necesaria la investigacién del significado clinico de la
MPRL.
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PAPEL DE LAS VIAS DE SENALIZACION WNT EN
CANCER DE TIROIDES

C.M. Moya, A. Sastre Perona, P. Santisteban

Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”
(CSIC), Madrid.

Los procesos tumorales se acompafian de un incremento de
proliferacion y pérdida de diferenciacion celular. Diferentes
rutas de sefializacion intervienen en la regulacion de estos pro-
cesos, las cuales interaccionan entre si aportando una mayor
complejidad. Las vias de sefializacion Wnt poseen un papel
muy importante en el desarrollo y homeostasis de diferentes te-
jidos, y se ha encontrado una estrecha relacién entre alteracio-
nes de estas rutas y carcinogénesis. Las vias de sefializacién
Wnt se subdividen en: via Wnt/B-catenina (canonica), via
What/polaridad planar, via Wnt/Ca?*, con varios integrantes en
cada una de ellas. La ruta candnica regula la expresion de sus
genes diana a través de la unién de B-catenina a los factores de
Transcripcion de Células T (Tcf/Lef). Se ha demostrado expre-
sién de algunos miembros de las rutas Wnt en tejido tiroideo,
asi como localizacién aberrante de B-catenina en células tiroi-
deas tumorales. Sin embargo, tanto el papel de las vias Wnt
como su mecanismo de accién en proliferacion y transforma-
cién celular tiroidea, es poco conocido. Por lo tanto, los objeti-
vos de este trabajo fueron: (1) determinar qué miembros de las
vias de sefializacion Wnt se expresan en lineas celulares tiroi-
deas normales y tumorales, y (2) evaluar el papel de la via
Whnt/B-catenina en la expresién de genes marcadores de dife-
renciacion tiroidea.

En primer lugar, se analizé (mediante RT-PCR semi-cuantitativa
y cuantitativa) la expresion de 22 genes de las tres vias Wnt en
lineas foliculares tiroideas diferenciadas PCCL3, y tumorales de
tipo folicular, palipar y anaplasico. Observandose expresion va-
riable de -catenina, de algunas glicoproteinas Wnt y de los fac-
tores de transcripcion Tcf/Lef entre lineas tumorales y normales.
En tanto que la expresién de otras proteinas como el co-receptor
LRP6, los diferentes receptores Frizzled, y la familia Disheve-
lled, result6 idéntica en las diferentes lineas celulares analizadas.
También se identificaron (por andlisis in-silico) sitios de unién al
ADN de Tcf/Lef en los promotores de los genes del Transporta-
dor de loduro dependiente de Sodio (NIS), de Tiroglobulina (Tg)
y de Tiroperoxidasa (TPO); algunos de los cuales se localizaron
en regiones reguladoras importantes. Finalmente, se confirmé el
papel de la ruta Wnt/f3-catenina y la funcionalidad de los sitios
Tcf/Lef, sobre la expresion de los genes NIS, Tg y TPO, median-
te ensayos de co-transfeccion transitoria sobreexpresando en
PCCL3 proteinas integrantes de esta ruta.

Nuestros resultados demuestran que las vias de sefializacion
Wnt estdn presentes en las células tiroideas, con una expresion
diferencial de algunos de sus miembros en las lineas tumorales.
Y, que al menos la ruta Wnt/B-catenina estaria implicada en la
regulacién de los genes de diferenciacion tiroidea pudiendo in-
tervenir en procesos de carcinogénesis de este tejido.
Financiado por proyectos: BFU-2004/03169, FIS PI041216,
P1042374 y RD06/0020/0060
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PAPEL DE LOS RECEPTORES DE HORMONAS
TIROIDEAS EN I;A PROLIFERACION,
DIFERENCIACION DE LA PIEL Y RECRECIMIENTO
DEL PELO

L. Garcia!, M. Gémez-Ferreria!, B. Vennstrom?, J.M. Paramio’
y A. Aranda'

!Instituto de Investigaciones Biomédicas, Madrid, *Instituto
Karolinska, Suecia; SCIEMAT. Madrid.

Los receptores de hormonas tiroideas (TRs) estdn codificados
por dos genes o y f que dan lugar a diferentes isoformas.
Para analizar el papel de estos receptores en la piel, hemos
utilizado ratones dobles knock-out (TRa-/-/TRp-/-) carentes
de ambos genes que hemos comparado con ratones controles.
En condiciones normales no existen diferencias aparentes en
la histologia de la piel entre los grupos, aunque se detecta una
disminucién importante en la incorporacién de bromodeuxiu-
ridina (BrdU) en los foliculos pilosos de los animales TRo-/-
/TRB-/-, lo que sugiere que estos receptores pueden jugar un
papel en el crecimiento del pelo. Para confirmar este hecho
hemos comparado el recrecimiento del pelo tras la depilacién
y tratamiento tépico con dcido retinoico (RA) durante 48h
tanto en ratones normales como knock-out para los TRs. El
efecto de la ausencia de TRs sobre la piel no se limit6 a un re-
traso en el crecimiento del pelo asi como disminucién en la
expresion de keratina 15 (K15), un marcador de células ma-
dre en foliculos, sino que también influy6 en otras estructuras
produciéndose una fuerte alteracién de la epidermis interfoli-
cular en los animales TRa-/-/TRf-/- tratados con RA. Esta al-
teracion condujo a la formacidén de heridas y venia acompafia-
da de una reaccién inflamatoria exagerada existiendo un
aumento en la expresion de citoquinas proinflamatorias como
la interleuquina 6 (IL-6) o TNFa. Ademas observamos un au-
mento en la expresion de proteinas S100a, implicadas en el
reclutamiento de neutréfilos, tanto basalmente como tras la
aplicacion de RA en los animales knock-out. Observamos que
en ausencia de TRs se altera la respuesta a RA provocando al-
teraciones en la diferenciaciéon de los queratinocitos tanto
temprana, keratina 10 (K10), como tardia, loricrina, asi como
una desorganizacion de capas espinosa, granular y cérnea de
la epidermis.
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PERFIL CLINICO Y REPERCUSION METABOLICA Y
CARDIOVASCULAR DEL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

J. Castillo!, F. Pomares?, P. Morillas!, L. Lépez?, J. Quiles!, V.
Bertomeu-Gonzalez', D. Ndfiez?, S. Guillén', J.M. Ruiz’ y J.R.
Dominguez?

ISeccion de Cardiologia. *Seccion de Endocrinologia 'y
Nutricion. Hospital Universitario San Juan de Alicante.

Objetivos: En los dltimos afios hemos asistido a un incremento
diagnéstico de hiperaldosteronismo primario (HAP) debido a la
introduccién del cociente Aldosterona/Actividad de la renina
plasmaticas (Ald/ARP) en el despistaje de HTA secundaria.
Los pacientes con HAP presentan una tasa elevada de sindrome
metabdlico; asi como mayor afectacion de érganos diana, pre-
dominando una alta tasa de afectacién cardiovascular. Los ob-
jetivos del estudio que presentamos es determinar el perfil cli-
nico de estos pacientes, analizar la repercusion metabdlica y
cardiovascular, establecer las diferencias respecto a pacientes
con HTA de otra etiologia, y por ultimo estimar la prevalencia

de esta patologia en una consulta especializada de HTA.
Metodologia: Se incluyen en el estudio aquellos pacientes que
presentan HTA no controlada en el dmbito de la atencién pri-
maria, pacientes con necesidad de tres o mds firmacos para
control de su HTA, o pacientes con un debut precoz de HTA.
Posteriormente se somete al paciente a un completo screening
de HTA secundaria que incluye la determinacién del cociente
Ald/ARP. El diagnéstico definitivo de HAP se establece con un
test de sobrecarga hidrica en aquellos pacientes con cociente
Ald/ARP > 30 ng/dl y un nivel de aldosterona plasmatica > 20
ng/dl, previa sustitucién de los fairmacos que alteran el eje Re-
nina/Angiotensia/Aldosterona durante un mes previo al test. Fi-
nalmente se compara el perfil clinico de estos pacientes con
respecto al resto de hipertensos con los test estadisticos adecua-
dos.

Resultados: Se incluyeron 183 pacientes con una edad media
de 58 afos (SD 13,55). Se encontré un 6% de HAP entre los
pacientes estudiados. Estos pacientes presentaron mayores Ci-
fras de TAS con respecto al resto de hipertensos (168.5 vs.
154,4 mmHg; p < 0,041), mayor tasa de dafio de érgano diana
(81,8% vs. 40,6%; p < 0,009); y mayor afectaciéon cardiaca
definida por: mayor frecuencia de cardiopatia isquémica pre-
via (27,3% vs. 3,5%; p < 0,011); y mayor tasa de hipertrofia
ventricular izquierda tanto electrocardiografica (11,6% vs.
45,5%; p < 0,008); como ecocardiogréfica, determinada por
masa ventricular izquierda (145,5 vs. 97,52 g/m?; p < 0,0001).
No hubo diferencias significativas en cuanto a edad, sexo ni
otros factores metabdlicos ligados a dafio orgdnico. Aunque la
tasa de Diabetes Mellitus en los pacientes con HAP fue ma-
yor, no alcanz6 la significacion estadistica (27,3% vs. 9,3%; p
=0,092).

Conclusiones: El HAP es una etiologia de HTA secundaria in-
fraestimada, presentando una prevalencia mayor que la cldsica-
mente aceptada. Ademads no se trata de una enfermedad indo-
lente ya que se acompafia de mayor dafio metabdlico y
organico que la HTA de otras causas, por lo que es preciso su
identificacién y manejo precoz.
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PAPEL DE LA CICLOOXIGENASA-2 EN LA ATROFIA
DEL TEJIDO ADIPOSO INDUCIDA POR LA ARTRITIS
EXPERIMENTAL

A.L. Martin, M. Granado, E. Castillero, M. Lopez-Menduiiia,
M.A. Villanda y A. Lépez-Calderén

Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina.
Universidad Complutense de Madrid.

La artritis experimental se utiliza como modelo animal de la
artritis reumatoide y del estrés inflamatorio crénico. La ar-
tritis induce caquexia y una disminucién de la secrecién de
la GH y del IGF-I. Se ha postulado que la pérdida de tejido
adiposo puede ser debido a un aumento de la proteina lipoli-
tica ZAG (glicoproteina zinc-alfa) y de la UCP-2 (proteina
desacoplante-2). Los inhibidores de la COX-2 mejoran la
caquexia inducida por el cdncer. El objetivo del presente tra-
bajo fue analizar el papel de las prostaglandinas producidas
por la activacién de la COX-2 en la pérdida de tejido adipo-
so que tiene lugar en la artritis experimental. Para ello se in-
dujo la artritis a ratas macho de la raza Wistar mediante una
dnica inyeccién intradérmica del adyuvante de Freund. Los
sintomas de la artritis comienzan a manifestarse el dia 10
postadyuvante y alcanzan su indice maximo el dia 22. En el
dia 15 los animales controles y los artriticos se dividieron en
2 grupos. A un grupo diariamente se le administrdé por via
subcutdnea 1 mg/kg de meloxicam, un inhibidor especifico
de la COX-2, durante un periodo 8 dias y el otro fue tratado
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con solucién salina. Los animales se sacrificaron en el dia
22. Se cuantificé el peso de la grasa periepididimaria y se
determinaron mediante RIA las concentraciones séricas de
leptina e IGF-I, y mediante PCR-RT la expresién génica del
mRNA del ZAG y del IGF-I hepdticos, de la GH hipofisaria
y de los genes de la leptina y de la UCP-2 en el tejido adipo-
so. La artritis indujo una disminucién significativa (p <
0,01) del peso corporal y del tejido adiposo (p < 0,01), junto
con una disminucién de la expresion hipofisaria de la GH (p
< 0,01) y de los niveles séricos de IGF-I y de su mRNA he-
patico (p < 0,01). La artritis también disminuyé significati-
vamente (p < 0,01) los niveles séricos de leptina y la expre-
sién de este gen en el tejido adiposo. La administracién de
meloxicam no modificé la respuesta de la leptina a la artritis
e indujo en los animales controles una disminucién signifi-
cativa (p < 0,05) tanto de las concentraciones séricas de lep-
tina, como de la expresién del gen. La disminucién del teji-
do adiposo no parece deberse a un aumento en la expresion
de la UCP-2 o del ZAG, ya que la artritis disminuy6 la ex-
presién del gen de ambas proteinas en el tejido adiposo y en
el higado respectivamente. El meloxicam ademds de dismi-
nuir los sintomas de la artritis, previno la disminucién del
peso corporal y del tejido adiposo (p < 0,01), de los niveles
séricos de IGF-I y su mRNA hepdtico y de la expresion hi-
pofisaria del gen de la GH. Todos estos datos sugieren que
la mejora en la disminucién del peso corporal y en la recu-
peracion del tejido adiposo producida tras el tratamiento con
meloxicam pueden deberse en parte a los efectos de este
compuesto sobre el eje GH-IGF-I mas que a cambios en la
UCP-2 o en el ZAG.

Este trabajo ha sido financiado por una CYCYT (BFU 2006-
11899 BFI), una beca a M.Granado (FPU, AP2003-2564) y
una beca a E.Castillero (Gobierno Vasco, BFI06.31).

112

PREVALENCIA DE DISFUNCION TIROIDEA EN
MUJERES EMBARAZADAS DIAGNOSTICADAS DE
DIABETES GESTACIONAL

J.A. Lucas, V. Luna, M.D. Avilés, MS. Gutiérrez, J. Diaz, F.
Morales, P. Beato, LJ. Ferniandez, LM Luengo, R. Herndndez y
M. Cabanillas

S. Endocrinologia y Nutricion. Complejo Hospitalario
Universitario de Badajoz.

Introduccién: Se ha descrito que la disfuncion tiroidea durante
el embarazo se asocia a un aumento de abortos espontaneos, hi-
pertension, partos pre-términos, crecimiento intrauterino retar-
dado y alteraciones de funcion tiroidea post-parto. Por este mo-
tivo, algunas Sociedades cientificas, tales como The American
Association of Clinical Endocrinologist (AACE), recomiendan
screening universal de funcion tiroidea en todas las mujeres
gestantes.

Objetivos: Determinar la prevalencia de alteraciones de la
function tiroidea (hipotiroidismo e hipertiroidismo) en las
pacientes gestantes que son remitidas al Servicio de Endocri-
nologia para tratamiento de diabetes gestacional y las carac-
teristicas clinicas de los embarazos y partos de dichas pa-
cientes.

Pacientes y métodos: Se ha realizado determinacién de fun-
cion tiroidea (TSH y T4 libre) en una poblacién de 408 mujeres
gestantes diagnosticadas de diabetes gestacional. Edad media:
33,1 + 4,4 afios; Peso: 73,4 + 13,3 kg; IMC: 29,3 + 5,5 kg/m>
Edad gestacional de las determinaciones hormonales: 28,9 +
3,5 (12-38) semanas. El 23% de las pacientes habian tenido
previamente al menos 1 aborto y el 17% habian sido diagnosti-
cadas de HTA antes de la gestacién.
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Resultados: 6 mujeres (1,5%) han sido diagnosticadas de
disfuncién tiroidea durante el screening que realizamos en
nuestra consulta. De estas pacientes diagnosticadas, 4 de
ellas tenfan hipotiroidismo primario (66,6%) y 2 hipertiroidi-
mo primario (33,3%). Los datos clinicos de estas pacientes
fueron:

Diagndstico Edad Peso Iniciode HTA Abortos Tipo parto Peso

(afios) (kg) tratamiento previos  (Semana RN (gr)
(semanas) gestacién)
Paciente 1  Hipotiroidismo 36 51 28 No  No  Vaginal(40) 2750(P<10)
Paciente 2  Hipotiroidismo 36 8 29 Si  No  Vaginal (40) 4000 (P> 90)

Paciente4  Hipotiroidismo 37 81 15 No Si(1) Vaginal 39 3440
Paciente 5 Hipertiroidismo 32 68 32 No  No  Vaginal (40 3720
(39

)

)
Paciente 3 Hipotiroidismo 29 80 31 No Si(2) Cesdrea(41) 3430

)

)
Paciente 6 Hipertiroidismo 34 64 32 No No  Vaginal(39) 2650 (P<10)

Conclusiones: La existencia de disfuncién tiroidea en muje-
res gestantes y la co-morbilidad asociada a ella tiene una no-
table prevalencia en nuestra poblacién. Dado que la determi-
nacién de hormonas tiroideas es una prueba de bajo coste
econdémico, recomendamos la realizacién de la misma de for-
ma universal en las mujeres gestantes desde el inicio del em-
barazo, unido al resto de las pruebas de screening ya estanda-
rizadas.
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REGULACION DE LA SECRECION DE GH

POR PEPTIDOS DERIVADOS DEL GEN
PRECURSOR DE GHRELIN EN RATAS EN FREEL
Y MOVING

M.J. Vazquez', S.A. Tovar', F.F. Casanueva? y C. Diéguez'

!Dpto. Fisiologia, Facultad de Medicina. USC, *Dpto.
Endocrinologia Molecular, Facultad de Medicina. USC.

Introduccion: El Ghrelin es un péptido secretado por el est6-
mago que estd caracterizado por su potente efecto orexigéni-
co. Recientemente se ha descrito que el gen precursor de Gh-
relin da lugar a una serie de péptidos entre los que se
encuentran Obestatina, Ghrelin no esterificado (UAG) y pép-
tido generado por la deleccién del ex6n 4. Estos péptidos pue-
den influir en la ingesta, en algunos casos de manera opuesta
a Ghrelin.

Es bien conocido que Ghrelin es un potente liberador de GH en
todas las especies estudiadas, teniendo un efecto incluso mayor
que GHRH, en experimentos in vivo.

Esto nos llevé a preguntarnos el efecto de estos péptidos sobre
la secrecion de GH para esclarecer su papel neuroendocrino.
Objetivo: Analizar los efectos del tratamiento iv de los distin-
tos péptidos derivados del gen precursor de Ghrelin (Obestati-
na, UAG y Ghrelin deleccionado en el exén 4) sobre la secre-
cién espontdnea de GH y en respuesta a Ghrelin.

Material y métodos: Ratas macho Sprague Dawley (200-
250 g) a las que se le implantaron cdnulas intracardiacas. El
dia del experimento los animales fueron tratados con los
péptidos indicados anteriormente mediante un tnico bolo in-
travenoso. Las muestras de sangre fueron obtenidas de ma-
nera seriada a tiempos determinados (segun protocolo de
pulsatilidad o respuesta), y posteriormente analizados me-
diante RIA.

El test estadistico utilizado fue el Mann-Withney.

Resultados: La Obestatina no es capaz de producir cambios en
la secrecion espontdnea de GH, ni afecta a la respuesta de GH a
Ghrelin.

En el caso de UAG y Ghrelin deleccionado en el ex6n 4 tampo-
co observamos ningun efecto ni en la secreciéon de GH ni en la
respuesta de GH a Ghrelin.
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Conclusién: Nuestros datos muestran que el papel regulador
de Ghrelin sobre la secrecién de GH no es mimetizado ni anta-
gonizado por ninguno de los otros péptidos generados a partir
del precursor del mismo gen.
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RENTABILIDAD DE LAS DIFERENTES TECNICAS DE
IMAGEN EN LA LOCALIZACION DEL INSULINOMA
Y SU TRATAMIENTO. NUESTRA EXPERIENCIA EN
12 CASOS

M.D. Moure!, M. Marazuela', M. Lépez!, L. Nattero', E.
Larraiaga®, J.L. Caniego®, P. Martinez de Icaya‘, C. Bernal® y
A. G6mez-Pan'

Servicios de Endocrinologia y Nutricion, *Cirugia General,
’Radiologia Vascular del Hospital Universitario De la
Princesa, *Endocrinologia del Hospital Severo Ochoa,
’Endocrinologia del Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Objetivos: Revision de la presentacion clinica, sensibilidad y espe-
cificidad de las diferentes técnicas de localizacién utilizadas y trata-
mientos empleados en pacientes diagnosticados de insulinoma.
Material y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo de pa-
cientes con diagnéstico de insulinoma estudiados en nuestro
centro durante el periodo de 1992-2007. Se evaluaron edad,
sexo, clinica, niveles de insulina y glucosa, resultados de estu-
dios de localizacién, técnica quirdrgica empleada, caracteristi-
cas anatomopatolégicas y morbi-mortalidad en todos los casos.
Resultados: Fueron estudiados 12 pacientes, 8§ mujeres, con
una edad de 55 + 14,4 afios. La clinica fue de neuroglucopenia
en 90% y sintomas simpato-adrenérgicos en 50%. En todos los
casos se demostrd una relacion insulina/glucosa elevada. Las ta-
sas de deteccién del tumor fueron para la ecografia transabdo-
minal 20% (2/10), tomografia axial computerizada 40% (4/10),
resonancia magnética nuclear 28.5% (2/7) y gammagrafia con
octredtido marcado 16,6% (1/6), consiguiéndose la localizacién
del 41,6% de los tumores con éstas técnicas. La arteriografia
con inyeccion de calcio y la ecografia intraoperatoria identifica-
ron el tumor en todos los casos en los que fueron realizadas (n =
6 y n = 8 respectivamente). Dos pacientes presentaron insulino-
mas malignos con metdstasis ganglionares. La técnica quirirgi-
ca empleada fue la enucleacién en 6, reseccion distal del pan-
creas en 3 y duodeno-pancreatectomia cefélica en 3. En ningtin
caso se asocié el insulinoma a neoplasia endocrina multiple
tipol. No existié mortalidad postoperatoria. Todos los pacientes
se encontraban asintomdticos 6 meses tras cirugia.
Conclusiones: La arteriograffa con inyeccién intra-arterial de
calcio es la prueba preoperatoria mds sensible, pero debido a su
complejidad debe reservarse para pacientes sin diagndstico de
localizacién previo. La alta sensibilidad y el bajo coste de la
ecografia intraoperatoria la convierten en una técnica sencilla y
muy ttil durante el procedimiento quirirgico tanto para locali-
zacién tumoral coma para valoracién de extension.
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UTILIDAD DE PAAF TIROIDEA GUIADA Y NO
GUIADA POR ECOGRAFIA

J. Silva Ferndndez!, L. Louhibi Rubio', J.C. Padillo Cuenca!, L.
Salinero Gonzdlez', A. Vidal Jiménez, M.A. Gélvez Moreno?® y
P. Benito Lépez!

IServicio de Endocrinologia y Nutricion, *Servicio de
Anatomia-Patolégica. Hospital Universitario Reina Sofia.

Introduccién: La PAAF de nddulo tiroideo es un método
poco invasivo y seguro para el diagnéstico histolégico de scre-

ening. Obtiene una muestra adecuada para estudio en el 80%
de los casos, siendo el 90% cuando se realiza bajo control eco-
gréfico.

Objetivos: Describir caracteristicas de las PAAFs no guiadas y
guiadas por ecografia, realizadas en nuestro centro desde octu-
bre del 2005 hasta septiembre del 2006.

Material y métodos: Se revisaron 300 historias de pacientes
sometidos a PAAF de nédulo tiroideo durante el periodo de es-
tudio.

Se realizaron guiadas por ecografia cuando se trataba de un ha-
llazgo incidental que no se palpaba a la exploracion.

Se registraron los siguientes datos: edad, sexo, tamafio del né-
dulo, Servicio que solicita la PAAF, diagndstico histolégico y
biopsia en casos sometidos a tiroidectomia.

Resultados: De las 307 PAAF, 61 se realizaron bajo control
ecografico. De los 300 pacientes, 34 eran hombres y 262 muje-
res, con una edad media de 58,62 afios (25-81) y 48,69 afios (8-
86). De las PAAFs realizados bajo control ecogrifico 18,6%
fueron solicitados por Servicio de Anatomia patoldgica y
23,3% de los casos se trataba de nddulos inferiores a 1 cm, des-
cartdndose malignidad en todos ellos.

Los diagnésticos histologicos:

PAAF guiadas PAAF no guiadas
Benignas 44 (72,1%) 166 (67,5%)
Malignas 3 (4,9%) 2 (0,8%)
Sospechosas 1(1,6%) 8 (3,3%)
No valorables 13 (21,3%) 55 (22,4%)
Técnica no realizable 0 (0%) 15 (6,1%)
Total 61 246

Conclusiones: En nuestro centro, la PAAF de nédulo tiroi-
deo obtiene una muestra histolégica adecuada en la mayoria de
los casos, similar a otros estudios. No podemos afirmar, en
cuanto al nimero de muestras no valorables, que existan dife-
rencias entre PAAF convencional y PAAF ecoguiada. No esta-
ria indicado realizar PAAF en nddulos inferiores a 1 cm. En
nuestra serie, no se registran falsos positivos ni negativos en la
PAAF guiada bajo control ecogréfico.

116

VALORACION DE UN NUEVO REACTIVO PARA LA
DETERMINACION DE PROLACTINA

P. Tajada Alegre!, C. Garcia Arévalo!, M. Garcia de Burgos!,
J.M. Gonzilez Landa' y P. Iglesias Lozano?

Servicio Andlisis Clinicos, *Servicio Endocrinologia.
Complejo Hospitalario de Segovia.

Introduccién: La macroprolactina (MPRL) puede ser el com-
ponente inmunoreactivo mayoritario de la prolactina (PRL) cir-
culante en algunos individuos y causa aparente de hiperprolac-
tinemia asintomdtica. Los inmunoensayos presentes en el
mercado presentan diferente reactividad con la MPRL, siendo
el sistema Elecsys (Roche Diagnostics) el que mayor reaccién
cruzada presentaba. Recientemente este fabricante ha introdu-
cido un nuevo reactivo para la determinacién de PRL con me-
nor afinidad por la MPRL.

Objetivos: Comparar los resultados de PRL obtenidos con el
reactivo anterior (Elecsys Prolactin) y el nuevo reactivo
(Elecsys Prolactin-II). Valorar la posible intercambiabilidad de
resultados.

Material y métodos: Se procesaron un total de 176 sueros (24
con MPRL y 152 sin MPRL) en los que se determind la concen-
traciéon de PRL con ambos reactivos utilizando un método de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) en un analizador MODU-
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LAR E-170 (Roche Diagnostics). La presencia de MPRL se de-
tectdé mediante precipitacion con polietilenglicol (PEG 6000).
Las muestras con recuperaciéon de PRL monomérica < 50% se
clasificaron como portadoras de MPRL como forma predomi-
nante. La comparacion estadistica de los resultados obtenidos se
realiz6 mediante el andlisis de regresion lineal no paramétrica
de Passing-Bablok (P/B) y el coeficiente de correlacion de Pear-
son (1) en los programas estadisticos SPSS y MedCalc.

Resultados: La recta de regresién de P/B para las muestras sin
MPRL se ajust6 a la siguiente féormula: Elecsys Prolactin II = -
2,3593+0,8745*Elecsys Prolactin con un intervalo de confian-
za para la ordenada en el origen de -4,3072 a -1,1526 y para la
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pendiente de 0,8432 a 0,9141 (r = 0,9800 p < 0,0001). El 75%
de las muestras con MPRL presentaron valores normales con el
nuevo reactivo.

Conclusiones: Los resultados obtenidos con los dos reactivos
a pesar de tener una elevada correlaciéon no son estadistica-
mente intercambiables al presentar diferencias constantes y
proporcionales por lo que es necesario establecer valores de
referencia para el nuevo reactivo. Consideramos que el nuevo
reactivo supone una evolucidn positiva respecto al anterior ya
que aumenta la especificidad clinica en el diagndstico de hi-
perprolactinemias al tener menor inmunoreactividad con la
MPRL.



