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DELECION 22Q11.2 (SINDROME DE DI GEORGE)
EN PACIENTE DE 30 ANOS CON SINDROME
POLIGLANDULAR AUTOINMUNITARIO TIPO 1

C. Alameda, M. Lahera, S. Azriel, J. Olivar, P. Diaz, V. Martin y
C. Varela

Hospital Infanta Sofia. San Sebastidn de los Reyes. Madrid. Es-
pana.

Caso clinico: Mujer de 30 afios. Sindrome poliglandular auto-
inmunitario tipo 1, diagnosticado a los 12 afios de edad (1990):
hipoparatiroidismo primario, candidiasis mucocutdnea crénica
(oral, vaginal), candidiasis esofdgica y gastritis crénica atréfica
autoinmunitaria, con concentracién de vitamina B,, preservada.
Otros diagndsticos: hipotiroidismo subclinico autoinmunitario,
origen andmalo de troncos supraadrticos, displasia troclear bila-
teral y retraso del desarrollo psicomotor en la infancia.
Objetivos: Debido a las malformaciones congénitas de la pa-
ciente, se plantea el siguiente diagndstico diferencial: a) en el
sindrome poliglandular autoinmunitario tipo 1 hay mutacién del
gen AIRE (autoinmune regulator), lo que ocasiona la pérdida de
la presentacién de antigenos a los linfocitos del timo, con el
resultado de células T reactivas contra antigenos propios; se han
descrito mds de 50 mutaciones del gen AIRE y estd ligado al
cromosoma 21q22.3, o b) la delecién 22q11.2 (sindrome de Di-
George) se asocia a alteraciones autoinmunitarias por desregu-
lacién del gen AIRE.

Meétodo: Se realiza a la paciente estudio genético: ;21q22.3 o
22q11.2?

Resultados: Delecion 22q11.2 (sindrome de DiGeorge).
Conclusiones: La presencia de malformaciones congénitas en
la paciente, compatibles con sindrome de Di George, condujo a
un estudio genético que cambid el diagndstico de la paciente y
tuvo implicaciones clinicas, pues es un trastorno autosémico
dominante, lo que obliga a consejo genético, a diferencia de la
herencia autosémica recesiva del sindrome poliglandular auto-
inmunitario tipo 1.
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CARCINOMA SUPRARRENAL FUNCIONANTE
IRRESECABLE: ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

B. Santana Durdn, A. Azcarate Villalén, I.Tejado Elviro,
A. Mingo Basail, A. Gémez-Pan y A. Arranz Martin

Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. Espafia.

Introduccién: El sindrome de Cushing (SC) por carcinoma su-
prarrenal (CS) avanzado constituye un reto terapéutico en el que
el tratamiento médico tiene un papel central. En los casos irre-
secables, la administracién de mitotano suele acompafiarse de

otras medidas de eficacia controvertida, como radioterapia y
quimioterapia. La embolizacién selectiva del tumor se ha utili-
zado en casos aislados.

Objetivos: Describir el cuadro clinico y hormonal de una pa-
ciente con CS avanzado y el abordaje terapéutico realizado.
Caso clinico: Mujer de 80 afios con diabetes mellitus tipo 2 e
HTA esencial de larga evolucién, ingresada por deterioro del
control glucémico. Durante su ingreso se objetivan HTA e hipo-
potasemia de dificil control. En el estudio realizado se evidencia
hipercortisolismo junto con aumento de otros esteroides adrena-
les. Se realiza tomografia computarizada abdominal, que mues-
tra una masa suprarrenal derecha de 7 cm, con caracteristicas
radioldgicas de malignidad, que infiltra el parénquima hepético
adyacente (estadio IV de la clasificacién TNM). De forma cola-
teral, la paciente presenta un cuadro de abdomen agudo por per-
foracion intestinal de un diverticulo colénico. Ante la imposibi-
lidad de utilizar la via oral, se decide administrar una infusion
intravenosa continua de etomidato en la unidad de reanimacién
para control del SC, con buena respuesta terapéutica. Un vez
comprobada la tolerancia oral, se inicia tratamiento con una pau-
ta progresiva de mitotano, comenzando por dosis bajas (0,5 g/
dfa). Para intentar controlar el hipercortisolismo, se afiade de for-
ma simultdnea ketoconazol en dosis crecientes, sin obtenerse res-
puesta hormonal con una dosis de 1.200 mg/24 h, por lo que se
agrega metopirona con ajuste de dosis segtin respuesta. Se llega a
conseguir un control clinico y hormonal con 1.200 mg/dia de ke-
toconazol, 1.500 mg/dia de metopirona y 2.500 mg/dia de mitota-
no. La dosis de mitotano se sigue incrementando paulatinamente
en funcioén de sus concentraciones plasmaticas, aunque éstas si-
guen estando en rango subterapéutico (2,27 mg/l) con una dosis
de 4.000 mg/dia. La reseccién quirtrgica se desestima debido a la
infiltracién hepatica del tumor y el alto riesgo quirtrgico, por lo
que se decide realizar embolizacion selectiva de la masa suprarre-
nal, con particulas de 250-350 wm de polivilinolalcohol, que se
lleva a cabo en dos ocasiones. Tras 9 meses de seguimiento, el
tamaifio tumoral permanece estable y el SC se halla controlado. Se
prevé realizar proximamente ablacion por radiofrecuencia.
Conclusiones: El abordaje del SC en casos de CS irresecable
puede requerir la adicién de otros farmacos inhibidores de la
esteroidogénesis en combinacién con mitotano. La emboliza-
cion selectiva del tejido tumoral puede ser una alternativa tera-
péutica en estos pacientes.
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PAPEL DE LA HORMONA TIROIDEA MATERNA
Y FETAL EN LA EXPRESION GENICA DEL CEREBRO
FETAL

B. Morte, D. Diez, E. Aus6, M. Belinchén, P. Gil, C. Grijota, D.
Navarro, G. Morreale de Escobar, P. Berbel y J. Bernal

Instituto de Investigaciones Biomédicas, CSIC-UAM. Madrid.
Espaiia.
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Las hormonas tiroideas (HT) son esenciales para el correcto de-
sarrollo del cerebro y actian mediante el control de la expresion
génica a través de sus receptores nucleares. En el cerebro fetal
humano, la mdxima concentracién del receptor se alcanza du-
rante el segundo trimestre de gestacidn, lo que indica que las HT
podrian actuar en el cerebro fetal aun cuando la funcién tiroidea
fetal sea ain muy inmadura. Deficiencias de hormona en este
periodo causan dafios neuroldgicos graves e irreversibles. En la
rata, el periodo equivalente es el tltimo cuarto de la gestacion.
Sin embargo, se conoce poco de la accién de la HT en el cerebro
fetal y la mayoria de los genes regulados se han identificado en
la rata en el periodo posnatal.

Con el fin de identificar posibles dianas de hormona tiroidea en
el cerebro fetal, el dia 10 de la gestaciéon hemos inducido un
hipotiroidismo materno y fetal mediante tiroidectomia de ratas
prefiadas y la administraciéon de un antitiroideo (MMI) en el
agua de bebida. Mediante un andlisis general de la expresion
génica por microarrays, hemos identificado genes cuya expre-
sién se encuentra alterada en la corteza cerebral de fetos hipoti-
roideos el dia embrionario 21. El andlisis funcional revel6 genes
implicados en migracién neuronal, arborizacién dendritica y
biogénesis del citoesqueleto. Un 20% de los genes diferencial-
mente expresados estaban relacionados entre si y centrados en
la via de la CamkIV. En cultivos primarios de neuronas de cor-
teza fetal, hemos demostrado una regulacion directa de CamkIV
por T3, asi como una induccién a nivel de proteina.

El andlisis por microarrays de un modelo de hipotiroidismo ma-
terno no evidencid diferencias significativas de expresion entre
las cortezas de fetos eutiroideos de madres hipotiroideas compa-
rados con fetos de madres controles. Esto indica que el principal
regulador de los genes dependientes de HT en el cerebro fetal de
rata a término es el tiroides fetal. Sin embargo, cuando la madre
y el feto se hicieron hipotiroideos, el tratamiento de las madres
con tiroxina, pero no con triyodotironina, normaliz6 los niveles
de expresion, lo que demuestra que la tiroxina de origen mater-
no influye en la expresién génica en la corteza cerebral fetal.
Conclusiones: Hemos identificado una bateria de genes depen-
dientes de HT en el periodo fetal. La HT de origen fetal a térmi-
no es el principal regulador de la expresién génica en la corteza
cerebral fetal. La HT materna serfa importante en estadios tem-
pranos de la gestacién, principalmente antes del comienzo de la
funcién tiroidea fetal, o en situaciones de hipotiroidismo fetal
aislado, como el hipotiroidismo congénito, en el que tendria un
papel protector del cerebro fetal.

Financiacion: BFU2005-01740, SAF2008-01168 y SAF2006-
14068 (Ministerio de Ciencia e Innovacién), CRESCENDO
(Unién Europea) y CIBERER.
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LA CINTURA COMO PRINCIPAL FACTOR DEL
SINDROME METABOLICO DETERMINANTE DE LA
ELEVACION DE LA PROTEINA C REACTIVA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

FJ. del Cafiizo-Gémez, C. de Gorospe, T. Gonzdlez, B. Silveira,
I. Moreno y A. Segura

Hospital Infanta Leonor. Madrid. Esparia.

Se ha encontrado en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) con caracteristicas de sindrome metabélico (SM) una ele-
vacién de los valores de proteina C reactiva (PCR). Sin embargo
no se ha estudiado en detalle cudl de los componentes del SM
contribuye mds en la elevacién de la PCR en estos pacientes.
Objetivo: Investigar qué componente del SM es el principal de-
terminante de la elevacién de la PCR en una poblacién de pa-
cientes con DM2.

€2 Endocrinol Nutr. 2009;56(10):e1-e10

Material y método: Se recluté a un total de 212 pacientes con
DM2 (92 varones, 120 mujeres; edad, 41-92 afios). Se excluyd
del estudio a los pacientes que tenian PCR > 10 mg/l o presen-
taban cualquier enfermedad cardiaca, pulmonar, renal, reumati-
ca o maligna, los fumadores y los que estuvieran en tratamiento
con farmacos que pudieran alterar la concentraciéon de PCR. En
todos los pacientes, mediante métodos estdndar, se determind la
circunferencia de la cintura (CC), la glucosa plasmética en ayu-
nas, la presion arterial sistdlica y diastdlica, el colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), los triglicéridos, la PCR
ultrasensible y el indice de masa corporal (IMC). Se defini6 la
existencia de SM segtn los criterios de la IDF. Se utilizé el test
de la x* para comparar las variables categéricas, la prueba de la t
de Student para comparar las variables continuas no apareadas
entre varones y mujeres, el coeficiente de correlacién de Spear-
man o el coeficiente de correlacion parcial para calcular la corre-
lacién entre variables, y un andlisis de regresion lineal muiltiple
con la PCR como variable dependiente y las variables relaciona-
das con el SM como variables independientes. Se consideré esta-
disticamente significativo un valor de p < 0,05 (SPSS, 13.0).
Resultados: En el andlisis de correlacién parcial, tanto en varo-
nes como en mujeres la CC fue la variable relacionada con el
SM que present6 una correlacion mds fuerte con la concentra-
cién de PCR (varones, r = 0,346, p = 0,001; mujeres, r = 0,260,
p = 0,004). Los valores medios de PCR, ajustados por variables
demogrificas, estaban mds elevados en los pacientes con DM2
y SM que en los sujetos con DM2 sin SM (p < 0,05). En el
andlisis de regresién mudltiple, la variable independiente que
mds fuertemente explicaba los niveles de PCR fue la CC
(p < 0,001). Finalmente, en los pacientes con obesidad abdomi-
nal se observaron niveles mds elevados de PCR que en los que
no la tenfan (p = 0,023).

Conclusiones: Estos resultados confirman que la concentracién
de PCR se encuentra elevada en los pacientes con DM2 y SM.
El incremento de la CC podria explicar la elevacién de la PCR
en estos pacientes, lo que confirma la importancia de la reduc-
cién de peso en los sujetos que presenten DM2 y SM.
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ASOCIACION ENTRE LA OSTEOPENIA Y LAS
ALTERACIONES DE LA DISTRIBUCION DE LA )
GRASA CORPORAL EN PACIENTES CON INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

S. Azriel?, R. Rubio® y F. Hawkins®

“Hospital Infanta Sofia. San Sebastidn de los Reyes. Madrid.
Espaiia.
bHospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Esparia.

La osteopenia y las alteraciones de la distribucién de la grasa
corporal son frecuentes entre los pacientes con infeccién por el
VIH en tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA).
La relacidn entre la masa 6sea y la lipodistrofia es incierta.

Metodologia: Estudio de cohorte prospectivo en el que se inclu-
y6 a 100 pacientes, estudiados durante 2 afios. Los criterios de
exclusién fueron cualquier condicién médica asociada a baja
masa 6sea y el empleo de medicaciones osteopenizantes duran-
te mas de 6 meses. El 68% de los pacientes eran varones; la
media de edad de la cohorte, 40 + 9 afos; el IMC medio, 24 +
3,6. El 95% tenia una carga viral indetectable. El 77% recibia
TARGA (el 65% incluia en su pauta un inhibidor de la protea-
sa); el 18%, biterapia (2 andlogos de los nucledsidos de la trans-
criptasa inversa), y el 5% estaba sin medicacién antirretroviral.
Se evaluaron la densidad mineral 6sea (DMO) en columna lum-
bar (CL), cuello femoral (CF), cadera total (CT) y radio y la
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composicién corporal (masa grasa total, porcentaje de grasa to-
tal, masa grasa en tronco y su porcentaje, masa magra) median-
te DXA Hologic QDR 4500. Se defini6 la osteopenia/osteopo-
rosis (op/OP) segtn los criterios de la OMS. La lipodistrofia se
clasificé segtn criterios clinicos en diferentes regiones (explo-
racién por el mismo médico y autoevaluacidn del paciente utili-
zando una escala).

Resultados: La prevalencia de op total (en cualquier localiza-
cién) en la cohorte fue del 63,6% y la de OP, del 13,1%. Las
anomalias en la redistribucién de la grasa corporal se describie-
ron en el 38% de la cohorte: el 35%, lipoatrofia; el 16%, lipohi-
pertrofia, y el 13%, alteraciones mixtas. En el andlisis estadisti-
co univariable, los pacientes con baja masa 6sea (< —1 DE en el
T-score) presentaban una masa grasa total (kg) significativa-
mente menor a nivel de CL (p =0,006), CF (p=0,013) y CT
(p = 0,003) y una menor masa grasa en tronco (p = 0,039), por-
centaje de grasa total (p = 0,049) y porcentaje de grasa en tronco
(p = 0,047) s6lo a nivel de CL. No se demostr6 asociacién entre
la op/OP y el tipo o duracidn del tratamiento antirretroviral, ni
con lipodistrofia en cualquier regién. En el andlisis multivaria-
ble de regresion logistica, la masa grasa corporal total se com-
porté como factor protector de la pérdida de masa ésea en CL
(odds ratio [OR] por cada kilo adicional = 0,89; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,82-0,96; p = 0,003). No se objetiva-
ron cambios significativos de la DMO y de la composicién cor-
poral durante los 2 afios de seguimiento.

Conclusiones: La prevalencia de osteopenia en pacientes con
infeccién por el VIH es muy elevada, independientemente del
tratamiento antirretroviral empleado, con estabilidad de la masa
dsea durante el seguimiento. La osteopenia lumbar se asocia a
una menor masa grasa.
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PANCREATITIS AGUDA EN PACIENTE CON
ANOREXIA NERVIOSA SIN EVIDENCIA
RADIOLOGICA DE ENFERMEDAD HEPATOBILIAR

M. Puma Duque, C. Gémez-Candela, S. Palma Milla, M. Martin
Fuentes, B. Barquiel Alcald y L.F. Pallardo Sanchez

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
La Paz. Madrid. Esparia.

Introduccién: Se han comunicado casos de pancreatitis aguda
y crénica como consecuencia de anorexia y bulimia nerviosas.
Muiltiples mecanismos han sido implicados: mayor estrés oxida-
tivo y aumento de mediadores inflamatorios, asi como disminu-
cion de distintos elementos antioxidantes como vitaminas lipo-
solubles y minerales. Presentamos un caso de pancreatitis aguda
sin dolor abdominal ni evidencia radiolégica de enfermedad he-
patobiliar.

Caso clinico: Mujer de 30 afios con diagndstico de anorexia
nerviosa de tipo restrictivo desde hace 14 afios, osteoporosis e
hipopotasemia en tratamiento farmacoldgico y una intervencion
quirdrgica por prolapso rectal secundario al abuso crénico de
laxantes. No tiene hébitos téxicos. Ha precisado multiples in-
gresos hospitalarios por desnutricion. Realiza seguimiento espo-
radico con su psiquiatra de zona. Acudié por un cuadro de aste-
nia, nduseas repetitivas sin vomitos y pérdida de peso adicional
no cuantificada en los dias previos. Al examen fisico destacan:
IMC = 10, caquexia y palidez cutdnea muy marcadas y dolor
abdominal difuso leve. En los andlisis se objetivan: pancitope-
nia, alteraciones de la coagulacién (AP, 39%), elevacion de tran-
saminasas e hiperamilasemia total y pancredtica, hipoproteine-
mia e hipoalbuminemia leves. Se ingresé con diagnéstico de
pancreatitis aguda con dos criterios de Ranson. Las serologias
para virus hepatotropos, la ecografia y la TC abdominal fueron

negativas. Requirié inicialmente nutricién parenteral central y
luego se pasé a nutricién enteral por sonda nasogdstrica con
introduccién progresiva de alimentos segtin tolerancia. Al alta,
mejoria de su estado nutricional y recuperacién total de la pan-
citopenia y la coagulacién.
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EXPRESION DE 11B3-HIDROXIESTEROIDE
DEHIDROGENASA TIPO 1Y DEL RECEPTOR DE
GLUCOCORTICOIDES EN TEJIDO HEPATICO Y
ADIPOSO (VISCERAL Y SUBCUTANEO) EN
PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA, CON Y SIN
SINDROME METABOLICO

E. Torrecilla?, G. Ferndandez Vazquez?, D. Vicent?, A. Barabash®,
L. Cabrerizo®, A. Sanchez-Pernaute®, A.J. Torres® y M.A. Rubio®

“Hospital Carlos III. Madrid. Esparia.
*Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Esparia.

Antecedentes: Numerosas evidencias clinicas y experimentales
relacionan a los glucocorticoides y su accién con el sindrome me-
tabdlico (SM), e indican un papel fundamental de la 113-hidroxie-
steroide deshidrogenasa tipo 1 (113-HSD1) en la hiperproduccién
local de cortisol en higado y grasa (activacién de cortisona a cor-
tisol). Trabajos preliminares de nuestro grupo sefialan que la ex-
presion hepdtica de 113-HSD1 es mayor en obesidad mérbida con
SM que en obesidad mérbida sin SM. Sin embargo, no se conoce
su expresion ni la del receptor de glucocorticoides (RG) en grasa
visceral (gv) y subcutdnea (gsc) en obesos con SM.

Objetivos: a) investigar la expresién de 113-HSDI1 en grasa
visceral y subcutdnea, y b) estudiar la expresion de RG en pa-
cientes con SM asociado a obesidad, en higado, grasa visceral y
grasa subcutdnea.

Pacientes: 24 obesos mérbidos sometidos a cirugia bariétrica,
de ambos sexos (16 a 70 afios), IMC = 49,6 y 8 con SM.
Controles: 4 sujetos delgados, 3 mujeres y 58 afios de edad
media.

Métodos: El ARN total de biopsias hepéticas y grasas se extra-
jo con una solucién Tri Reagent y fue retrotranscrito a ADNc.
La expresion de 113-HSD1 y de RG se cuantificé por PCR
cuantitativa a tiempo real, con sondas Tagman especificas. El
ARN 18S se utilizé como control endégeno. Estadistica: las di-
ferencias entre grupos se analizaron con la prueba no paramétri-
ca de la U de Mann-Whitney para muestras independientes. Las
correlaciones se analizaron por el test de Spearman.
Resultados: Los pacientes obesos con SM duplican la expre-
sién hepdtica de 113-HSD1 y RG (p =0,045 y p =0,032). En
gv se encontrdé una mayor expresion de 113-HSD1 en obesos
con SM que en los delgados (p = 0,009), sin cambios significa-
tivos en gsc. No se observé correlacion significativa con la pre-
sencia de alteracion metabdlica aislada (DM, HTA y dislipemia)
0 SAOS. No obstante, en higado y gv la expresion génica tendia
a ser mayor en presencia de alteraciones metabdlicas. Asimismo
se detectd una correlacion positiva significativa de la expresion
hepatica de los dos genes con el niimero de caracteristicas clini-
cas del SM.

Conclusiones: La expresion hepdtica de 113-HSD1 y de RG es
mayor en obesos con SM que en obesos sin SM y delgados. La
gv presenta un comportamiento similar al higado, sin cambios
en la gsc. Hay una correlacion positiva significativa entre la ex-
presion génica en higado y el nimero de caracteristicas clinicas
del SM evaluadas. Todo ello indica que la generacién local de
cortisol (mayor expresién de 113-HSD1) y mayor expresion de
RG podrian tener un papel patogénico en la obesidad y los tras-
tornos metabdlicos relacionados.

Proyecto financiado por la Fundacién Mutua Madrilefia.
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PROCESO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO DE UN
CASO DE SINDROME DE CUSHING

R. Garcia-Centeno, E. Fernandez, M. Sambo, D. Lezcano,
V. Andfa, P. Sdnchez y A. Jara

Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid.
Esparia.

Introduccién: El sindrome de Cushing presenta una baja inci-
dencia en la poblacién. Conlleva una alta morbimortalidad, por lo
que siempre hay que sospecharla ante un grupo de sintomas poco
especificos pero muy frecuentes (obesidad progresiva, HTA, alte-
raciones del metabolismo de los hidratos de carbono, etc.).

Caso clinico: Mujer de 43 aflos con antecedentes de dislipemia y
TSVP tratada con ablacién 1 afio antes, que presenta en el tltimo
afio ganancia de peso de 10 kg, hirsutismo intensificado en los tlti-
mos meses, trastornos menstruales y cifras elevadas de presion arte-
rial (PA) de dificil control a pesar de tratamiento. Refiere astenia y
sintomas depresivos. Exploracién fisica: peso, 68 kg; talla, 156 cm;
PA, 150/90 mmHg; IMC = 28; facies cushingoide, giba costal, hir-
sutismo segun escala de Ferrinmang-Gallwey (10 puntos), sin es-
trfas rojizas en abdomen y sin otras alteraciones resefiables.
Pruebas complementarias: Hemograma: leucocitos, 12.700
(Neu: 78,5%); hemoglobina, 16,7; resto, normal. Hemostasia,
normal. Glucosa, 100; GPT, 33; Col., 262; cLDL, 163; cHDL, 76;
Tg, 112. Iones, normales. HbA, , 6%; T4L, 1,21; TSH, 1,47; LH,
2,48; FSH, 7,31; estradiol, 87,9; DHEAS, 3.4; PRL, 8,29; testos-
terona, 0,24; libre, 1,9; 170H-P, 1,85. Cortisol basal, 22,6 mg/dl.
CLU de 24 h, 561,6 (normal, 0-135 wg/24 h). CLU repetida cada
24 h, 341 pg/24 h. Cortisol tras supresiéon con 1 mg DXM,
20,1 pg/dl. Cortisol basal, 20,9. ACTH basal, 50 pg/ml. Cortisol
alas 23 h, 19 pg/dl. ACTH alas 23 h, 84 pg/ml. Test de supresion
débil con DXM, 0,5 mg/6 h durante 2 dias). Cortisoluria, 176,8
wg/24 h. Cortisol, 9,68 pg/dl. ACTH, 43 pg/ml. Test de supresién
fuerte con DXM, 2 mg/6 h durante 2 dias. Cortisol, 8,65 wg/dL
Cortisoluria libre, 29,7 ng/24 h. ACTH, 43 pg/ml.

Pruebas de imagen: Ecograma abdominal, RM de hipéfisis y TC
cervicotordcica abdominal, sin alteraciones patoldgicas. Gamma-
graffa con norcolesterol, glandulas suprarrenales con morfologia y
captacion simétricas sin lateralizacion. Cateterismo de senos petro-
sos tras estimulacion con CRH, lateraliza claramente hacia hipdfi-
sis-seno petroso izquierdo, y a los 3 min era ya > 1.320 ng/l. Tras
localizacién de sindrome de Cushing dependiente de ACTH, se tra-
ta con panfungol previo a cirugia y se realiza reseccion subtotal de
la parte anterior de la hipéfisis con AP: adenoma hipofisario mixto
productor de ACTH y GH. La evolucién es muy favorable, y la
paciente pierde peso progresivamente (65,5 kg; talla, 156 cm;
IMC =26,9), tiene buen control de la PA, y se disminuye la dosis
de hidroaltesona de manera progresiva hasta suspenderla.
Conclusiones: Presentamos todo el proceso de criba, diagndsti-
co definitivo y localizacidn y posterior tratamiento del sindrome
de Cushing. En ocasiones son necesarias gran diversidad de
pruebas hasta obtener el diagndstico definitivo y poder aportar
al paciente el tratamiento oportuno.
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EL SISTEMA ANG/TIE-2 ESTA SOBREXPRESADO

EN PACIENTES CON ENFERMEDAD TIROIDEA
AUTOIMMUNITARIA Y PARTICIPA ENLA
MIGRACION DE MONOCITOS HACIA LA GLANDULA
TIROIDES

M. Marazuela?, N. Figueroa Vega*®, M. Alfonso Pérez¢, C. Cuesta Ma-
teos’, R. Moreno Otero®, F. Sanchez-Madrid® y R. Gonzélez-Amaro®

€4  Endocrinol Nutr. 2009;56(10):e1-e10

aServicio de Endocrinologia. Hospital Universitario La Prince-
sa. Madrid. Espaiia.

*Departamento de Inmunologia de la Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de San Luis Potosi. México.

Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario La Princesa.
Madrid. Espaiia.

dServicio de Digestivo. Hospital Universitario La Princesa. Ma-
drid. Esparia.

Introduccién: Se ha descrito que el sistema angiopoyetina/Tie-
2 tiene un importante papel en la patogenia de diversas enferme-
dades inflamatorias. Aunque el receptor Tie-2 se expresa princi-
palmente en el endotelio, también ha sido detectado en
monocitos CD14+, los cuales participan en el desarrollo de los
fenémenos angiogénicos e inflamatorios. Las enfermedades ti-
roideas autoinmunitarias (ETAI) comprenden la tiroiditis de
Hashimoto (TH) y la enfermedad de Graves (EG), que se carac-
terizan por reactividad a antigenos tiroideos propios y por gra-
dos variables de hiperplasia, neovascularizacién e inflamacion.
En este trabajo exploramos el posible papel del sistema Ang/
Tie-2 en la patogenia de la ETAL

Objetivo: Estudiar la expresion y la funcién de Tie-2 y sus li-
gandos angiopoyetina 1 (Ang-1) y Ang-2 en gldndulas tiroideas
y en monocitos de sangre periférica de pacientes con ETAL
Metodologia: Se estudié la expresion de Tie-2, Ang-1 y Ang-2
por inmunohistoquimica y RT-PCR en tejidos de tiroides de
17 pacientes con EG y 8 con TH, ademas de 3 sujetos sanos. Se
determinaron también los valores séricos de estas moléculas en
44 pacientes con EG, 25 con TH, 13 con hipertiroidismo no au-
toinmunitario y 22 sujetos sanos. Asimismo se exploré la expre-
sién y la funcién de Tie-2 en monocitos en 17 pacientes con EG,
11 con TH y 14 sujetos sanos mediante citometria de flujo, in-
munofluorescencia y RT-PCR. Finalmente, se evalud la capaci-
dad quimiotactica de los monocitos en respuesta a las angiopo-
yetinas y las células foliculares tiroideas (CFT).

Resultados: Se encontré que los tejidos de tiroides de pacientes
con ETAI mostraron un incremento en la expresién de Ang-1,
Ang-2 y Tie-2. Los valores séricos de Tie-2 soluble (sTie-2) y
Ang-2 estuvieron incrementados significativamente en los pa-
cientes con EG en comparacién con sujetos sanos (p < 0,01 en
ambos casos). Los estudios de citometria de flujo, inmunofluo-
rescencia, ELISA y RT-PCR confirmaron que las células folicu-
lares tiroideas (CFT) de pacientes con ETAI sintetizan estas
moléculas proangiogénicas. Finalmente, estos pacientes mostra-
ron un elevado porcentaje de monocitos Tie-2+, que aumentaron
en la respuesta quimiotéctica a Ang-2 o CFT autdlogos.
Conclusiones: Estos datos indican que el sistema Ang/Tie-2, a tra-
vés de la participacion de vasos sanguineos, células inflamatorias y
CFT, puede tener un importante papel en el reclutamiento de mo-
nocitos a la glandula tiroides y contribuir asi al dafio tisular.
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STUDY OF INTERACTION BETWEEN REGULATORY
T LYMPHOCYTES AND TH17 CELLS IN
AUTOIMMUNE THYROID DISORDERS (AITD)

N. Figueroa Vega*®, 1. Benedicto®, F. Sdnchez Madrid?, R. Gon-
zédlez Amaro®* y M. Marazuela®

“Departamento de Inmunologia de la Facultad de Medicina.
Universidad Autonoma de San Luis Potosi. México.

bServicio de Endocrinologia. Hospital Universitario La Prince-
sa. Madrid. Espaiia.

“Servicio de Biologia Molecular. Hospital Universitario La
Princesa. Madrid. Esparia.

dServicio de Inmunologia. Hospital Universitario La Princesa.
Madrid. Esparia.
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Introduction: Natural regulatory T lymphocytes (nTreg) are
cells specialized in modulating inmune responses a key event in
limiting pathological autoimmunity. Several cytokines play a
key role on both Treg differentiation and function. On the con-
trary, T-helper Th17 cells are a novel T-cell subset that produce
interleukin 17, have a highly inflammatory role recruiting im-
mune cells to peripheral tissues, and are probably related to
some autoimmune diseases. The cytokine transforming growth
factor beta (TGFR) has a critical role in the differentiation of
both Treg and Th17 populations. We have recently reported a
dysfunction in Treg cells in patients with autoimmune thyroid
disorders (AITD).

Aim: To study the role of different pro-inflammatory cytokines
(IL-6, IL-15, IL-17, IL-21 and IL-22) on both the regulatory T
cell dysfunction and the Th17 differentiation in AITD.

Design: Case-comparative study ex vivo and in vitro of biologi-
cal specimens from patients with AITD and controls.

Results: We found increased serum levels of proinflammatory
cytokines IL-15 and IL-6 in patients with AITD when were
compared with healthy subjects. Furthermore, we detected an
increase in Th17 population in vitro differentiation when stimu-
lated with phorbol myristate acid plus ionomicine, mainly in TH
patients. In addition, we observed expression of IL-17 and IL-22
in thyroid biopsies from AITD patients. Moreover, we detected
by PCR, increased RNAm levels of IL-17, IL-22, and ROR~yt
transcription factor in HT and GD patients when compared with
healthy subjects. Finally, these Th17 cells were able synthesize
pro-inflammatory cytokines (IL-17 and IL-22).

Conclusions: To our knowledge this is the first report where
Th17 lymphocytes have been studied in AITD. These cells could
have a role in the chronic inflammatory context and the regula-
tory T cell dysfunction of AITD.
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RESPUESTA INICIAL AL TRATAMIENTO CON EL
INHIBIDOR DE LA TIROSINCINASA SUNITINIB EN
EL CARCINOMA MEDULAR AVANZADO DE TIROIDES

A. Azcarate Villalén, B. Santana Durdn, I. Tejado Elviro e I.M.
Luque-Ramirez

Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. Esparia.

Introduccion: Los inhibidores de la tirosincinasa (ITK) emer-
gen como nuevo tratamiento en neoplasias malignas avanzadas.
Mutaciones del protooncogén RET son la base etiopatogénica
del MEN 2, caracterizadas por activar constitutivamente el do-
minio TK de este receptor.

Objetivo: Describir la respuesta inicial a un ITK, sunitinib, en
un carcinoma medular (CMT) avanzado de tiroides.

Caso clinico: Mujer de 16 afios con antecedentes de enferme-
dad de Hirscprung, que consulta por dolor cervical y presenta
tumoracién en gldndula tiroidea de 25 mm, mdltiples adenopa-
tias cervicomediastinicas e imdgenes compatibles con metédsta-
sis en campos pulmonares e higado. Calcitonina y CEA mues-
tran valores elevados, y se confirma CMT mediante puncién de
adenopatia cervical. El OctreoScan no muestra captacién pato-
16gica. La paciente es diagnosticada de feocromocitoma supra-
rrenal izquierdo en el contexto de MEN 2B (codén 16, M918T).
Ante la extensién de la enfermedad de base y buena tolerancia
clinica de la paciente en términos de compresién de via aérea,
se decide iniciar tratamiento con sunitinib. Tras tres ciclos de
tratamiento, la paciente experimenta descenso significativo de
calcitonina y CEA, con estabilizacién de enfermedad en pruebas
de imagen. Ante la posibilidad de cirugia paliativa cervical, se
procedid a reseccién de feocromocitoma. En el momento actual
la paciente mantiene tratamiento con sunitinib en combinacién

con indometacina, que ha mostrado actividad antineopldsica in
vitro y casos aislados de CMT.

Conclusiones: Aunque el empleo clinico de los ITK en el CMT se
encuentra en una etapa inicial, su administracion se muestra til en
el tratamiento sistémico de esta neoplasia en situaciones de enfer-
medad avanzada en las que la cirugia no es una opcién, con tasas
de respuesta parcial y estabilizacién de enfermedad que alcanzan
hasta el 80% de los pacientes segtn los estudios en fase II.
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VALORACI()N DEL TRATAMIENTO CON INFUSION
SUBCUTANEA CONTINUA DE INSULINA

E. Ferndndez, V. Andia, R. Garcia, D. Lezcano, M. Sambo y A.
Jara

Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid.
Esparia.

Objetivos: Valorar en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
previamente seleccionados los resultados del tratamiento con
infusién subcutdnea continua de insulina (ISCI) para verificar la
efectividad de esta modalidad terapéutica frente a la terapia in-
tensiva con mdltiples dosis de insulina.

Material y métodos: Estudiamos a un total de 25 pacientes,
16 mujeres y 9 varones, con una media de edad de 38,4 + 12,5 afios
y un IMC inicial de 24,5 + 3,1. La media de evolucién de su
diabetes era de 16,8 + 7,8 afios en el momento del inicio con ISCL
Se obtuvieron datos del peso (expresado como IMC), control glu-
cémico (HbA,,) y requerimientos de insulina (dosis totales en U/
kg/dia) previos al inicio del tratamiento con ISCI, y a los 2, 5, 8,
12, 15, 18, 24, 30, 36, 42 y 48 meses de iniciarlo. Los motivos
para la indicacién de ISCI fueron: mal control metabdlico a pesar
de MDI con amplia variabilidad glucémica (52%), hipoglucemias
frecuentes (28%) y deseo de gestacion (20%). En varios pacientes
se daban combinaciones de varias indicaciones. Se emple6 el test
de la t de Student para muestras apareadas. A partir de los 24 me-
ses, se utilizé el test de Wilcoxon (prueba no paramétrica), dado
que el tamafio muestral era < 20.

Resultados: Se observé mejoria persistente en el control glucé-
mico (disminucién de HbA ) respecto al basal. Hubo un au-
mento de peso, que a partir de los 30 meses de tratamiento con
ISCI ya no fue estadisticamente significativo. Desde el inicio
del tratamiento con ISCI, los requerimientos de insulina fueron
inferiores a los observados previamente al inicio, y la disminu-
cién de dosis resultd estadisticamente significativa hasta el ter-
cer afio de tratamiento.

Conclusiones: Se demuestra que, en nuestros pacientes, el tra-
tamiento con ISCI mejora el control glucémico y se obtiene una
disminucion en la HbA  con dosis de insulina inferiores a los
requerimientos previos. Por tanto, la ISCI constituye un trata-
miento eficaz en pacientes seleccionados con DM tipo 1.
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FACTORES DE RIESGO DE COMPLICACIONES
VASCULARES EN EXTREMIDADES INFERIORES
EN LOS PACIENTES CON DIABETES

M. Martin Fuentes, L. Herranz de la Morena, V. Martin Borge,
M.A. Puma Duque y L.F. Pallardo Sdnchez

Hospital Universitario La Paz. Madrid. Esparia.

Objetivo: Evaluar en los pacientes con diabetes los factores de
riesgo que se asocian a la aparicién de complicaciones vascula-
res en extremidades inferiores.

Endocrinol Nutr. 2009;56(10):e1-e10 €5
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Material y métodos: Se realiza un estudio longitudinal retros-
pectivo en el que evaluamos a 270 pacientes con diabetes segui-
dos en el Hospital La Paz desde 2000 hasta 2008. La media de
edad era 61,6 = 11,8 afios; el 63,3% eran varones y el 75,9%
tenia DM2. La duracién media de la DM era 15,63 afios. Carac-
teristicas clinicas: HbA, media, 7,8%; nefropatia diabética,
35,9%; retinopatia diabética, 47,4%; neuropatia (escala de
Boulton), 44,1%; insensibilidad (monofilamento y diapasén),
45,6%; cardiopatia isquémica, 47,8%; ACVA, 7,4%; antiagrega-
cién, 72,6%; HTA, 65,2%; dislipemia, 68,1%; tabaquismo,
37,4%; alteraciones biomecdnicas en los pies, 54,4%; tlceras
activas, 8,1%, y tlceras previas en los pies, 6,7%. Medimos el
indice tobillo-brazo (ITB), el indice dedo-brazo (IDB) y la PA
del primer dedo. Definimos evento vascular en las extremidades
inferiores como la aparicién de ulceras, procedimientos invasi-
vos tipo bypass y colocacién de stent, y cirugia de amputacion.
El seguimiento medio es de 37,8 + 23,2 meses. El 7,4% de los
pacientes presentaron un evento vascular en las extremidades
inferiores. Se compararon los valores medios de las variables
cuantitativas en pacientes con y sin evento mediante la prueba
de la U de Mann-Whitney. Comparamos las variables cualitati-
vas con el test de la x% Se valoré con un modelo de regresién de
Cox qué variables presentaban asociacién independiente con la
aparicion posterior de evento vascular.

Resultados: Los valores medios de ITB, IDB y PA del primer
dedo son significativamente menores en los pacientes con
evento (ITB medio, 0,92 + 0,30 frente a 0,78 + 0,46; p = 0,007;
IDB medio, 0,86 + 4,40 frente a 0,42 + 0,22; p =0,001; PA
media, 72,08 + 30,62 frente a 56,25 + 29,51; p = 0,014), mien-
tras que no hay diferencias significativas en cuanto a edad,
HbA . y afios de evolucidn de la diabetes. También resulta sig-
nificativa la asociacién de evento vascular con alteraciones
biomecdnicas (el 80 frente al 53,5%; p = 0,022), tdlceras acti-
vas (el 30 frente al 6,5%; p < 0,001), antiguas (el 31,6 frente
al 5%; p<0,001) e insensibilidad (el 70 frente al 43,6%;
p =0,023). En la regresiéon de Cox mostraron valor indepen-
diente el IDB (hazard ratio [HR] = 0,06; IC del 95%, 0,01-
060; p = 0,016), las alteraciones biomecdnicas (HR = 4,89; IC
del 95%, 1,31-18,26; p = 0,018), las dlceras activas (HR = 3,33;
IC del 95%, 1,46-7,60; p = 0,004) y las previas (HR = 6,86; IC
del 95%, 2,05-16,78; p = 0,001).

Conclusiones: La existencia de alteraciones biomecdnicas en
los pies, el IDB y haber tenido tlceras anteriormente son facto-
res que predicen de forma independiente la aparicién posterior
de eventos vasculares en las extremidades inferiores del pacien-
te con diabetes, y ademds son independientes de la edad, el tipo
de diabetes u otras complicaciones microvasculares o macrovas-
culares de ésta.
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RELACION ENTRE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA
PELVIANA EVALUADA MEDIANTE DEXA Y LOS
VALORES DE HOMOCISTEINA EN PLASMA

M.B. Silveira, R.M. Lorente, A. Fernandez, J. Saez, A. Alcorta,
FJ. del Cafiizo y A. Segura

Hospital Infanta Leonor. Madrid. Esparia.

Introduccién: Un exceso de grasa abdominal (androide) se aso-
cia con diversos factores de riesgo cardiovascular. Epidemiol6-
gicamente se ha evidenciado la asociacién entre niveles eleva-
dos de homocisteina (Hcys) en plasma y un aumento del riesgo
cardiovascular y tromboembdlico.

Objetivos: Determinar la distribucién de grasa pelviana (rela-
cién androide/ginoide [A/G]) y su posible asociacién con los
niveles de Hcys en plasma (normal, < 13,9 pmol/l).

€6 Endocrinol Nutr. 2009;56(10):e1-e10

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de 8 pacientes (14-
61 aflos; el 75% mujeres) valorados en endocrinologia y nutri-
cién (H.I. Leonor, Madrid) por bajo peso (IMC < 18,5) o exceso
ponderal (IMC = 25) y remitidos al servicio de radiodiagndsti-
co para andlisis de la composicién corporal mediante DEXA
(Lunar Prodigy, GE). Se determiné en todos los pacientes la
composicién corporal total y la distribucién de grasa pelviana
(A/G) y los niveles plasmaticos de Hcys. Ningtn paciente pade-
cfa comorbilidades graves (cardiovascular o tromboembdlica,
céncer, insuficiencia renal o hepética) ni déficit de vitamina B,/
acido félico.

Resultados: El 50% present6 bajo peso (media de IMC, 14,5) y
el 50%, exceso ponderal, de los que un 75% eran obesos (media
de IMC, 42,06) y un 25% estaban en sobrepeso (media de IMC,
29,1). A continuacién se muestran los resultados como media
[intervalo intercuartilico]:

— Pacientes con bajo peso: grasa corporal total (GCT), 13% (8-
17); grasa androide (GA), 11,4% (6,9-15,8); grasa ginoide (GG),
21,8% (14,8-28,8); A/G = 0,51 (0,44-0,59).

— Pacientes en sobrepeso: GCT, 20%; GA, 23,5%; GG, 22,5%;
A/G =1,04.

— Obesos: GCT, 49% (41-54); GA, 53,6% (4,8-60,6); GG,
53,7% (47,9-59,1); A/G =1 (0,94-1,03).

Los pacientes con A/G fuera del intervalo 0,50-0,65 mostraron
unos niveles de Heys significativamente mayores (p < 0,035). El
100% de los pacientes con A/G entre 0,50 y 0,65 tuvieron valo-
res normales de Hcys; el 83,3% de los pacientes con A/G fuera
del intervalo 0,50-0,65 presentaron valores elevados de Hcys.
Analisis de datos: SPSS (v.17).

Conclusiones: La determinacién del A/G mediante DEXA es
una herramienta simple y préctica para valorar la distribucién de
grasa pelviana. Un A/G fuera del intervalo 0,50-0,65 se asocia en
nuestra muestra con una elevacién de Heys estadisticamente sig-
nificativa. La DEXA puede ser una técnica titil en la valoracién
del riesgo cardiovascular. Es posible que el valor de grasa androi-
de (kg, %) solo proporcione menos informacién con significa-
cién clinica que la relacién A/G. Hasta la fecha no conocemos
estudios en que se analice la relacién entre Heys y la distribucién
de grasa mediante DEXA. Es preciso realizar estudios de mayor
tamafio muestral que corroboren esta asociacion.
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LOS PACIENTES ONCOLOGICOS CON DIABETES
TIPO 2 TIENEN MAYOR PREVALENCIA DE
DESNUTRICION MODERADA

G. Hernandez, P. Matia, L. Cabrerizo, A. Larrad, R. Aguilera, J.
Gonzélez, A. Casado, J.A. Garcia-Sainz y M.A. Rubio

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico San
Carlos. Madrid. Esparia.

Servicio de Oncologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
Espaiia.

Antecedentes: La prevalencia de DM es elevada entre los suje-
tos con cdncer. La inflamacién subyacente a la hiperglucemia
puede agravar la desnutricion.

Objetivos: Describir el estado nutricional de pacientes oncol6-
gicos con DM y compararlo con el de los no diabéticos.
Material y métodos: Seleccion aleatoria de pacientes oncoldgi-
cos ambulantes en quimioterapia. Diagnéstico de DM recogido
en la historia clinica. Se midieron peso y talla; registro de pér-
dida de peso en los 3 meses previos (%PP). El estado nutricional
se determind con la herramienta VGS-GP. Se describen media-
nas [intervalo intercuartilico] y porcentajes. Comparacién de
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porcentajes (x?) y de medias (U de Mann-Whitney). La asocia-
cién entre DM y desnutricién se valoré mediante regresion lo-
gistica binaria (univariable y multivariable).

Resultados: Se incluyé a 1.608 sujetos, 192 (11,9%) con DM
(37,3% mujeres). La distribucién por tumores fue similar entre
grupos. Las medianas de edad, IMC y %PP fueron (DM/
noDM): 70 (50)/61 (21) afios (p < 0,001), 25,40 (5,88)/23,69
(5,59) (p =0,001) y 11,54 (10,25)/9,33 (41,2) (p = 0,004). Se-
glin VGS-GP se observaron diferencias en DM/noDM: ingesta
menor de lo habitual, 43%/38,2% (p = 0,001), actividad coti-
diana normal, 16,1%/25,5% (p = 0,01), pérdida de tejido adi-
poso, 49,7%/39,7% (p = 0,001), pérdida de tejido muscular,
45,1%/36,7% (p = 0,001) y presencia de edemas, 13,1%/9,8%
(p =0,001). Los motivos para una ingesta baja fueron simila-
res entre DM/noDM; sélo significativa para la “falta de apeti-
to”, 49,7%/40,3% (p =0,013). Se diagnostic6 desnutricién
moderada-severa (DM/noDM): 63,9%/50,6% (p = 0,001). Se
observé una asociaciéon general entre DM y desnutricién:
OR = 1,831 (IC del 95%, 1,302-2,573) pero, tras ajustar por
sexo y edad (como variable categérica en > 65 o < 65 afos),
s6lo persiste como asociacion significativa la desnutricién mo-
derada entre los DM: OR = 1,5 (IC del 95%, 1,057-2,129),
pero no para la desnutricién severa.

Conclusiones: La prevalencia general de desnutricidn es eleva-
da en sujetos oncoldgicos con DM. En el andlisis univariable, la
probabilidad de desnutricién fue el 83,1% superior en los diabé-
ticos. Tras ajustar por edad y sexo sélo se observa una tendencia
marginal. El andlisis ajustado por categorias de edad (mayores
y menores de 65 afios) indica un mayor riesgo de desnutricién
moderada, pero no severa, en el grupo de DM frente a los no
diabéticos.

Estudio auspiciado por Abbott Laboratories, S.A.
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EL INDICE DEDO-BRAZO COMO FACTOR
PREDICTIVO DE UN NUEVO EVENTO CORONARIO
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
Y SINDROME CORONARIO AGUDO

J.A. Rosado?®, L. Herranz®, V. Martin Borge®, B. Barquiel®, B.
Lecumberri® y L.F. Pallardo®

“Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espaiia.
YHospital Infanta Sofia. San Sebastidn de los Reyes. Madrid.
Espana.

Objetivo: Evaluar la utilidad del indice tobillo-brazo (ITB) y el
indice dedo-brazo (IDB) para predecir un nuevo evento corona-
rio en pacientes con DM2 diagnosticados de sindrome coronario
agudo (SCA).

Pacientes y método: Pacientes diagnosticados de SCA con an-
tecedente de DM2 remitidos desde el Servicio de Cardiologia a
la Unidad de Diabetes del Hospital La Paz durante los afios 2002
a 2008 en los primeros 6 meses tras el evento, que participaron
en un programa de terapia intensiva para el control de su DM. La
realizacién del ITB y el IDB fue llevada a cabo segtin el proto-
colo habitual, utilizando un Doppler con frecuencia de emision
de 8 MHz, con un manguito de 2,4 X 10 cm para la toma de la
PA en el dedo. Se consideraron como isquemia arterial periférica
un ITB < 0,9 y un IDB < 0,6. Se utiliz6 la regresién de Cox para
analizar el riesgo de un nuevo evento coronario en funcién de la
presencia de isquemia arterial periférica. Se consider6 significa-
tivo si p < 0,05 y se calcularon los IC del 95%.

Resultados: Se incluyé a 90 pacientes (el 82,2% varones) con
una media de edad de 61,9 + 9,8 afios, una duracién media de la
DM de 8 + 7,2 afios y un IMC de 29 + 5. El 61,1% presentaba
HTA, un 70% eran ex fumadores y el 71,1% presentaba dislipe-

mia. El 18,6% presentaba retinopatia diabética y el 23,3%, ne-
fropatia diabética. La glucohemoglobina media en el momento
del SCA era del 8,5 = 1,9%. El tiempo medio de seguimiento
fue 36,8 + 24,2 meses. Se alcanzé una glucohemoglobina del
6,6 = 0,9%, para lo cual el 72,2% de los pacientes necesitd in-
sulinizacién. Durante el seguimiento 19 pacientes presentaron
un nuevo evento coronario. El tnico factor predictor de nuevo
evento fue el IDB (HR = 2,98; IC del 95%, 1,06-8,35; p = 0,038).
ElITB (HR = 2,26; IC del 95%, 0,88-5,78; p = 0,089) y los de-
mds factores de riesgo cardiovascular analizados no fueron fac-
tores predictivos de un nuevo evento coronario.

Conclusiones: En pacientes diabéticos, el IDB puede ser un
marcador de utilidad para detectar un riesgo aumentado de un
segundo evento coronario.
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ESTUDIO DE LA SITUACION DE DEFICIENCIA DE
VITAMINA D EN LA POBLACION INFANTOJUVENIL
DE LA COMUNIDAD DE MADRID

M. Garrido Pérez, E. Franco Vargas, C. Mendoza Rodriguez, A.
Buiio Soto, J. Asensio Antén, J.J. Garcia Gémez, J. Astray Mo-
chales, F. Vilas Herranz y Grupo de Estudio PESO-MAD

Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid. Madrid.
Espaiia.

Introduccién: La deficiencia de vitamina D es muy frecuente
en personas ancianas o con problemas de osteoporosis. Aunque
no hay muchos estudios en poblacién infantojuvenil, parece ser
que también hay una alta prevalencia de casos con insuficiencia
y deficiencia de esta vitamina entre esta poblacion.

Objetivos: Conocer la prevalencia actual de suficiencia, insufi-
ciencia, deficiencia relativa y deficiencia severa de vitamina D
entre los escolares (6-18 afios) de la Comunidad de Madrid, se-
gtin los diferentes puntos de corte establecidos, e identificar de
esta forma grupos de riesgo para en un futuro disefiar estrategias
de prevencion.

Métodos: Se selecciond una muestra representativa del total
de la poblacién escolar madrilefia (6-18 afios). En dicha mues-
tra seleccionada (2.916 sujetos, para realizar el estudio PESO-
MAD [Prevalencia del sobrepeso y obesidad en Madrid]), se
determinaron las concentraciones de 25-hidroxivitamina D en
sangre, obtenida en ayunas, mediante un enzimoinmunoanali-
sis en un analizador LIASON (Diasolin). Se registré el sexo,
entre otras variables. Se establecieron varios grupos de sujetos
segun la concentracién de 25-hidroxivitamina D. Se consider6
suficiencia con valores > 25 ng/ml; insuficiencia con 20-25 ng/
ml; deficiencia relativa con concentraciones < 20 ng/ml, y de-
ficiencia severa con < 10 ng/ml. El estudio se realiz6 en prima-
vera.

Resultados: De los 2.916 sujetos que conforman la muestra, se
han realizado con éxito 2.763 analiticas. En este grupo estudia-
do se encontré a 791 individuos con valores suficientes de vita-
mina D (28,63%), por lo que el 71,36% presentaba valores
<25 ng/ml. De ellos, el 27,18% (n=751) presentaba valores
insuficientes; el 40,17% (n=1.110), deficiencia relativa, y el
4,01% (n = 111), deficiencia severa. Al comparar entre sexos no
se observan diferencias significativas.

Conclusiones: Se confirma una elevada prevalencia de insufi-
ciencia y déficit de vitamina D en la poblacién infantojuvenil de
la Comunidad de Madrid. Del total de la muestra, dos tercios
presentaban valores insuficientes de vitamina D y, de ellos, casi
la mitad se encuentra en situacién de deficiencia. La identifica-
cién de este déficit con tanta repercusion en el desarrollo y la
salud de los nifios debe servir para orientar los esfuerzos preven-
tivos en estas poblaciones.
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EXPERIENCIA DE CINACALCET (MIMPARA®) EN
EL TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO: A PROPOSITO DE 7 CASOS

J.C. Percovich, I. Gonzalo, J.A. Rubio, E. Platero, C. Tasende,
P. Saavedra y J. Alvarez

Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcald de Henares.
Madrid. Espaiia.

Introduccién: El cinacalcet es un calciomimético que modula
el receptor de calcio (Ca) de la célula paratiroidea y la hace mas
sensible y reduciendo la secrecién de PTH. Se ha visto eficaz en
controlar el hiperparatiroidismo secundario en la insuficiencia
renal crénica, pero la experiencia que tenemos en el hiperpara-
tiroidismo primario (HPTP) es ain escasa.

Objetivos: Describir el efecto de cinacalcet en un grupo de pa-
cientes con diagnéstico de HPTP que, por diferentes razones, no
fueron operados.

Material y métodos: Revision de las historias clinicas de pa-
cientes con HPTP, atendidos por endocrinologia del area 3, que
han recibido cinacalcet. Se analizaron pardmetros bioquimicos
antes y después del tratamiento. Andlisis estadistico: compara-
cién de medias con la prueba de la t de Student.

Resultados: De los 7 pacientes con HPTP (6 mujeres y 1 varén
con una media de edad de 69 + 17 afios), en 4 se detectaron en
las pruebas de imagen datos de adenoma paratiroideo y en 3, las
pruebas fueron negativas; 1 paciente tenia urolitiasis, 2 tenian
afeccion dsea, 2 presentaban depresion y los demds no referian
ningun sintoma. De los 4 pacientes en que se encontré adenoma
paratiroideo, 2 no fueron operados por alto riesgo quirtdrgico y
demencia senil, respectivamente, y 2 rechazaron la cirugfa. La
mayoria tolerd bien el farmaco, excepto 1 que abandond por in-
tolerancia digestiva. A los 2 meses de inicio de cinacalcet, la
calcemia se redujo de 11,6 = 1,3 a 10,5 = 1,2 mg/dl (p < 0,01);
la fosforemia aumentd de 2,5 + 0,44 a 3,01 £0,5 mg/dl (p = 0,04)
y la PTHi se redujo de 156 + 75 a 99 + 21 pg/dl (p = 0,42); este
pardmetro estuvo disponible s6lo en 3 pacientes, debido al esca-
so tiempo de tratamiento. En 5 de los 7 pacientes se normalizé
la calcemia; de los 2 en que no, antes del tratamiento 1 tenia
PTHi de 865 pg/dl, con Ca en 12 mg/dia y una gran masa para-
tiroidea, abandoné por intolerancia digestiva y rechazd la ciru-
gfa, y el otro comenzé con una calcemia de 10,7 mg/dl que re-
dujo a 10,6 mg/dl en 1 mes de tratamiento. La duracién media
del tratamiento fue de 2,8 + 1,3 meses con una dosis promedio
de 60 + 30 mg/dia.

Conclusiones: En nuestra experiencia, cinacalcet es un formaco
eficaz en controlar, al menos a corto plazo, la calcemia de pacien-
tes con HPTP sintomadtico cuando el paciente rehisa la cirugia o
hay algin motivo que no la haga factible. Dado el pequefio niime-
ro de pacientes y la corta evoluciéon mostrada, no podemos sacar
conclusiones sobre su eficacia mds a largo plazo.

19

PRIMEROS RESULTADOS TRAS LA PUESTA EN
FUNCIONAMIENTO DE UNA CONSULTA ESPECIFICA
PARA ATENDER A PACIENTES DIABETICOS CON
LESIONES EN EXTREMIDADES INFERIORES

S. Jiménez*®, I.A. Rubio?, J. Alvarez®, G. Guadalix®, P. Rodri-
guez-Maesti! y J. Sanz Moreno®

aServicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Principe de Asturias. Alcald de Henares. Madrid. Esparia.
*Fundacion para la Investigacion Biomédica. Hospital Universi-
tario Principe de Asturias. Alcald de Henares. Madrid. Esparia.
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Servicio de Cirugia General. Hospital Universitario Principe
de Asturias. Alcald de Henares. Madrid. Esparia.

Servicio de Traumatologia. Hospital Universitario Principe de
Asturias. Alcald de Henares. Madrid. Esparia.

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Principe
de Asturias. Alcald de Henares. Madrid. Esparia.

Introduccion: Diversas guias dejan bien establecido que los
pacientes con lesiones por pie diabético deben ser atendidos en
consultas especificas multidisciplinarias que incluyan la figura
del poddlogo. Desde el 1 de marzo de 2008 se ha puesto en
marcha en el drea 3 de Madrid una consulta de pie diabético que
es atendida por un poddlogo y un endocrinélogo que trabajan de
forma coordinada dentro de un equipo multidisciplinario: ciru-
jano general, traumatdlogo y especialista en enfermedades in-
fecciosas.

Objetivos: Analizar el perfil de los pacientes que acudieron a la
consulta y la evolucién de sus lesiones durante el primer afio
desde el inicio de la consulta (1-3-2008 a 28-2-2009).
Material y métodos: Se revisaron todas las historias clinicas de
los pacientes atendidos (n = 132), si bien s6lo presentamos los
datos de los pacientes diabéticos con lesion (n = 80). Se puso
especial hincapi€ en los datos relevantes del curso y la evolucién
de la enfermedad y en aspectos de la lesion: clasificacion por su
extension y su gravedad, clasificacion etiopatogénica e indice de
cicatrizacién. En lo que se refiere a su evolucion, realizamos un
seguimiento hasta 6 meses después de finalizar el periodo de
estudio.

Resultados: Perfil de los pacientes: DM2, 90%; edad, 79 +
13 afios; 17 + 11 aflos de evolucién; con un mal control glucé-
mico, HbA,, 8,4 + 2%; complicaciones crénicas, 40-70%; an-
tecedentes de ulceracion, 42 (52%), y amputacién previa, 21
(26%). Tipo de lesiones: 60 (75%) sujetos presentaban lesiones
Wagner 1y 2; 64 (80%), de origen neuropdtico o neuroisquémi-
co con 14 + 18 (mediana, 8) semanas de evolucién. Evolucion:
hubo que derivar a 43 (54%) para valoracién en otros servicios
u otros centros, aunque 50 (66%) sélo precisaron el tratamiento
instaurado en la consulta. De los 80 pacientes, 75 tenian lesiones
propiamente por pie diabético (el 53% neuropatico, el 32% mix-
to y el 15% isquémico) con un indice de curacién del 65%; 14
(19%) sufrieron amputacion (8 mayor, 6 menor); de 6 (8%) no
tenemos resultados tras derivarlos a otros centros y en 6 (8%) se
perdié el seguimiento. El tiempo de cicatrizacion fue de 8 + 8
(mediana, 6) semanas. Encontramos asociacion entre el nimero
de amputaciones y la extensiéon y la gravedad de la lesién
(p < 0,0001), asi como con la presencia de isquemia (p = 0,0001).
Hubo 5 (6%) muertes durante el seguimiento.

Conclusiones: La puesta en marcha de una consulta especifica
de pie diabético atendida por un podélogo y un endocrinélogo
dentro de un grupo multidisciplinario ha supuesto la posibilidad
de ofrecer un tratamiento eficaz y precoz en las lesiones de pie
diabético, con adecuadas tasas de cicatrizacién. El perfil de los
pacientes derivados con lesiones de larga evolucién y con alta
tasa de lesiones y amputaciones previas indica que es preciso
potenciar distintas estrategias para prevenir lesiones en el pie en
riesgo.
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RESULTADOS DE LA A, EN LA POBLACION
DIABETICA DEL AREA 3 DE MADRID DURANTE 2008

1. Gonzalo?, J.A. Rubio?, B. Gémez-Sereno®, E. Platero®, J.C.
Percovich?, C. Tasende?®, P. Franco®, M.C. Tenreiro® e I. Arri-
bas®

aServicio de Endocrinologia. Hospital Universitario Principe
de Asturias. Alcald de Henares. Madrid. Esparia.
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bServicio de Andlisis Clinicos. Hospital Universitario Principe
de Asturias. Alcald de Henares. Madrid. Esparia.

Introduccién: Las peticiones y los resultados analiticos de los
pacientes con DM son indicadores de resultado intermedio que
permitirfan aproximarnos a la calidad asistencial prestada a esta
poblacién conociendo dreas de mejora, con lo que se puede me-
jorar el pronéstico de la enfermedad. La determinacién de HbA,,
es un pardmetro de control glucémico bien conocido.
Objetivo: Evaluar los resultados de la HbA,_ de los pacientes
con DM del drea 3 de Madrid y analizar si cumplen los criterios
de control ampliamente consensuados.

Métodos: Se revisaron todas las peticiones analiticas solicitadas
en el afio 2008 al laboratorio central del 4rea en las que consta-
se el diagnéstico de DM, con independencia del servicio peti-
cionario. Se excluyeron las peticiones del servicio de obstetricia
o cuando constaran DM y embarazo. Las variables estudiadas
fueron: edad, HbA,, por HPLC (valor de referencia, 4-6%) y el
servicio peticionario. Se realiz6 andlisis de variables atendiendo
a los Grupos Relacionados con el Diagnéstico (GRD) 294
(DM > 35 afios) y 295 (DM = 35 afios).

Resultados: Se identificaron 10.877 peticiones correspondien-
tes a 7.991 pacientes, de los que el 51,8% eran varones y el
48,2%, mujeres; 7.534 (94,3%) correspondientes a DM
> 35 aflos y 457 (5,7%) a DM = 35 afios, con una prevalencia
estimada segtin censo del 2008 del 4,3 y el 0,2% respectivamen-
te. Los resultados generales de 1a HbA,_ fueron 7,59 + 1,3%. En
cada paciente se realizaron 1,3 + 0,5 determinaciones/afio.
Conclusiones: El anilisis de los resultados analiticos de la
HbA,, por GRD es 1itil para evaluar el grado de control glucé-
mico de la poblacién diabética de un drea de salud. En nuestra
drea, el grado de control glucémico medido como HbA,_ es in-
adecuado, con lo que se incrementa el riesgo de complicaciones
crénicas, y coincide con lo resefiado en la literatura. Se precisa
disefiar estrategias multidisciplinarias que incluyan una mejor
gestion y mds accesibilidad de los recursos, asi como un mayor
nivel formativo en los profesionales sanitarios y mas educacién
a los pacientes.
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA DISFUNCION
TIROIDEA EN LOS PACIENTES CON CARCINOMA
RENAL AVANZADO EN TRATAMIENTO CON
SUNITINIB

N. Fuertes, A. Molino, M.C. Montaiiez, J.A. Diaz y M.P. de
Miguel

Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espaiia.

Introduccién: Las protefnas tirosincinasas (TK) forman parte
de distintas vias de sefializacién intracelular implicadas en la
oncogénesis. Sunitinib es un inhibidor de las TK aprobado como
primera linea de tratamiento en el carcinoma renal avanzado. La
prevalencia de hipotiroidismo inducido por sunitinib en estudios
previos es de un 32-85%, lo que justifica el seguimiento de la
funcién tiroidea en estos pacientes.

Objetivos: Estudio retrospectivo descriptivo de la funcién tiroi-
dea en los pacientes con carcinoma renal avanzado en tratamiento
con sunitinib en nuestro centro. Estudio de los factores clinicos y
farmacoldgicos intercurrentes. Analisis de la relacién entre la
toxicidad por sunitinib y la induccién de hipotiroidismo.
Material y métodos: Revision de las historias clinicas de los
pacientes con carcinoma renal avanzado tratados con sunitinib
en nuestro centro entre 2006 y 2008, con un seguimiento hasta
abril de 2009.

Resultados: Se incluy6 a un total de 24 pacientes. La duracién
del tratamiento con sunitinib fue una mediana de 30 [18-42]
semanas. En su seguimiento se realizaron 0,62 [0,33-1] determi-
naciones de la funcién tiroidea por ciclo de tratamiento. Unica-
mente 10 pacientes (41,7%) mantuvieron concentraciones de
TSH y T4L dentro de la normalidad en todas las determinacio-
nes; 5 pacientes (20,8%) desarrollaron hipotiroidismo subclini-
coy 3 (12,5%), hipotiroidismo clinico. En 4 de estos 8 pacientes
(50%) se indicé tratamiento con levotiroxina. El valor maximo
de TSH alcanzado fue 172,74 pU/ml. El nimero de semanas
necesarias para observar una elevacién de TSH entre los pacien-
tes que desarrollaron hipotiroidismo fue 15 [6-20]; 5 pacientes
(20,8%) presentaron concentraciones de TSH inferiores a las
normales antes del tratamiento o durante éste, en probable rela-
cién con la administracién de dexametasona y el sindrome del
eutiroideo enfermo. Se registr6 toxicidad en 14 pacientes
(58,3%), sin que se pudiera demostrar relacién con el desarrollo
de hipotiroidismo (p = 0,388).

Conclusiones: La elevada prevalencia de hipotiroidismo indu-
cido por sunitinib hace necesario un seguimiento protocolizado
de la funcién tiroidea. Las concentraciones de TSH y hormonas
tiroideas en el paciente oncolégico pueden alterarse por factores
fisiopatolégicos (sindrome del eutiroideo enfermo) y farmaco-
l16gicos (corticoterapia y contrastes yodados), lo que dificulta el
estudio de los efectos de sunitinib en la funcién tiroidea. Un
estudio optimo deberia incluir la determinacién no sélo de la
TSH y la T4L, sino también la T3L, e idealmente la T3 inversa.
La controversia sobre la influencia de las hormonas tiroideas en
el crecimiento tumoral hace necesaria la realizacién de nuevos
estudios que permitan establecer unas recomendaciones para el
manejo del hipotiroidismo en el paciente oncolégico basadas en
la evidencia.
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTITIROIDEOS
EN EL HIPERTIROIDISMO

A. Segura, I. Moreno, T. Gonzdlez, B. Silveira, C. Gorospe y
F.J. del Caiiizo

Hospital Infanta Leonor. Madrid. Esparia.

Objetivo: Valoracion de los efectos secundarios de los antitiroi-
deos metimazol y carbimazol indistintamente y, en caso de into-
lerancia a ellos, propitiouracilo, usados como tratamiento en la
enfermedad de Graves, los adenomas tiroideos téxicos (ATT) y
los bocios multinodulares hiperfuncionales previa preparacién a
la cirugia o la administracién de *'I.

Material y métodos: 26 pacientes diagnosticados de ATT —17
mujeres (65,5%) y 9 varones (34,6%); media de edad, 59,19
+ 15,05 (19-77) afios—, 18 pacientes diagnosticados de bo-
cios multinodulares hiperfuncionales —15 mujeres (83,3%) y
2 varones (11,1%); media de edad, 66,53 = 12,24 (37-82)
aflos—y 291 pacientes diagnosticados de enfermedad de Gra-
ves y tratados con antitiroideos —el 83,8% mujeres, el 16,2%
varones—. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa
SPS 15.0.

Resultados: Ninguno de los grupos formados por ATT y bocios
multinodulares tuvo efectos secundarios a los antitiroideos. En-
tre los afectos de enfermedad de Graves, presentaron efectos
secundarios 14 pacientes —4,8%; media de edad, 44,43 + 11,76
(26-67) afios; 13 mujeres (92,9%) y 1 varén (7,1%)—. Los efec-
tos secundarios fueron 10 casos de urticaria (71,4%), 1 caso de
artralgias (7,1%), 2 casos de aumento de transaminasas (14,3%)
y 1 caso de urticaria seguido de neutropenia y fallecimiento
(7,1%). Present6 intolerancia al metimazol el 78,6%; el 21,4%
al carbimazol y el 7,1% a ambos.
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De los 14 pacientes, el 78% tenia valores de TSI positivos y el
21,4% no los tenia determinados. Los anticuerpos antitiroglobu-
linicos y TPO fueron positivos en un 50%, negativos en un
28,6% y no estaban determinados en un 14,3%.

Conclusiones: El mayor nimero de efectos secundarios de los
antitiroideos se observa en la enfermedad de Graves. Se podria
explicar por la gran diferencia en el nimero de pacientes en las
bases de datos, si bien habria que profundizar en otros mecanis-
mos, como los inmunitarios. La mayoria de los efectos secunda-
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rios se ha detectado con el metimazol, posiblemente porque la
tionamida es la mds recomendada y utilizada. El efecto mds gra-
ve encontrado fue la neutropenia, que condujo al fallecimiento
de 1 paciente por un shock séptico. El mas frecuente y mds leve
fue la urticaria, que en el caso de la neutropenia la precedi
meses y en todos los casos cedié con el cambio a otro antitiroi-
deo. El porcentaje de efectos secundarios de los antitiroideos no
es despreciable y es importante avisar de los posibles efectos
secundarios a todo paciente que inicie tratamiento con ellos.
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