descrito mutada previamente hacia a otro aminoa-
cido, sugiriendo que P453R es una mutacion fun-
cional. Todos nuestros casos de R-T3 con mutacion
en THRB muestran herencia dominante. Existe gran
variabilidad fenotipica intrafamiliar y la expresion
clinica y bioguimica parece disminuir con la edad.

Conclusiones

Se identificaron mutaciones en THRB en un alto por-
centaje de pacientes. Una misma mutacion puede
expresarse como resistencia hipofisaria o genera-
lizada. La variabilidad fenotipica intrafamiliar y la
existencia de pacientes sin alteraciones en THRB
sugieren heterogeneidad genética, probablemente
relacionada con defectos en coactivadores o corre-
presores nucleares de los receptores de T3.

02/d2-011

MUTACIONES EN GENES DE LA ORGANIFICA-
CION TIROIDEA DEL YODO SUGIEREN COOPE-
RACION FUNCIONAL ENTRE TPO, DUOX2 Y
DUOXAZ2.

RPS. Ventura ™, P. Ambrugger V, M. Clemente @, M.
Albisu @ P Cavarcere® A. Mestre®, |. Roca®, L.
Audi @, A. Carrascosa®, M. Polak ©), T. Visser (),
J.C. Moreno ("9

() Dto. de Medicina Interna, Erasmus Medical Cen-
ter, Rotterdam, Holanda. @ Servicio de Endocrino-
logia Pediétrica, Hospital Vall d 'Hebron, Barcelona.
©® Dept. Pediatric Endocrinology, Enfants Malades
Hospital, Paris, France. * Servicio de Diagndstico
por Imagenes, Hospital Vall d Hebron, Barcelona. ©
Laboratorio de Tiroides, Instituto de Genética Médi-
ca y Molecular (INGEMM), Hospital Universitario la
Paz, IdiPAZ y CIBERER, ISCIII, Madrid.

Los defectos de organificacion del yodo (DOY) son
hipotiroidismos hereditarios debidos a la alteracion
de los genes responsables de la yodacion de la
tiroglobulina. Los DOY totales (DOYT), con des-
carga de yodo >90% tras perclorato, se deben a
mutaciones bialélicas en el gen de la tiroperoxidasa
(TPO), o de la Oxidasa Dual 2 (DUOX2). Sin embar-
go, existen pacientes con hipotiroidismo intenso y
DOYT en los que sélo se logran identificar muta-
ciones en uno solo de los alelos de estos 2 genes
candidatos. Recientemente se postula la existencia
del “tiroxisoma”, un complejo de todas las proteinas
participantes en la yodacion tiroidea que actuaria
como una unidad funcional.

Objetivo

Investigar la base molecular de 6 pacientes con
hipotiroidismo congénito con DOYT y una paciente
con bocio con DOY parcial (DOYP).

Pacientes y Métodos
Amplificacion por PCR y secuenciacion directa

del cDNA completo de los genes TPO, DUOX2 y
DUOXAZ (factor de maduracion de DUOX2), con
estudio funcional in vitro de las mutaciones en los
2 Ultimos genes.

Resultados

En TPO se identificaron un total de 7 mutaciones
en 7 pacientes afectados, 6 en heterocigosis y 1
en homocigosis. Cuatro son inéditas: dos mutacio-
nes con cambio de sentido (R665W, C696S), una
duplicacién de 4 pares de bases (1184-1187du-
pGCCG) y un error de splicing (IVS16-1). Tres ya
descritas: una delecién de nucledtido (808fsX831),
una insercion de un nucledtido en homogocigosis
(756fsX757), y una mutacion sin sentido (N425S, en
la paciente con bocio). Cuatro pacientes tienen de-
fectos bialélicos de TPO que explican el fenotipo. El
resto portan Unicamente mutaciones monoalélicas
de TPO junto a defectos monoalélicos patogénicos
en DUOX2 (K530X, con stop codén prematuro) y
DUOXA2 (G294E, que disminuye la capacidad de
generacion de H,0, al 50%).

Discusion

La mayoria de pacientes con DOYT presentan de-
fectos bialélicos de TPO. En otros, el fenotipo re-
quiere la busqueda de defectos adicionales, ya sea
en regiones promotoras o reguladoras de TPO o
en otros genes implicados en yodacion. La iden-
tificacion de defectos patogénicos adicionales en
DUOX2-DUOXA2 sugiere la posibilidad de que
algunos hipotiroidismos por DOYT sigan una he-
rencia digénica no-mendeliana y contribuyan a la
expresion clinica del hipotiroidismo.

Diabetes

02/d2-012

ACTIVACION DE LAS VIAS DE SENALIZACION DE
LEPTINA E INSULINA EN LOS RATONES KNOC-
KOUT DE IRS2 NO DIABETICOS

Barrios Sabador, V. Barrios Sabador (2, E. Burgos
Ramos 2, A. Gonzalez Rodriguez ®, S. Canelles Or-
tiz 2, A. Martinez Valverde ©, J. Argente Oliver (2

(" Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Servicio
de Endocrinologia, Madrid. ? CIBER de Fisiopatolo-
gia de Obesidad y Nutricion (CIBERobn). ® Instituto
de Biomedicina Alberto Sols (CSIC/UAM), Madrid.

Introduccion

La obesidad vy la resistencia insulinica en la infan-
cia, asi como la diabetes tipo 2 en el adulto parecen
estar relacionadas con la resistencia a la accion de
la leptina e insulina. El uso de modelos experimenta-
les y especialmente de animales knockout de IRS2
permite explorar las dianas de sefializacion para
ambas hormonas y su relacién con alteraciones de
la homeostasis glucidica y la aparicion de diabetes.
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Objetivos

Estudiar en ratones knockout IRS2 las vias de se-
Aalizacion hipotalamicas de leptina e insulina y su
relacion con la aparicion de la diabetes.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 24 ratones de entre 10-12 semanas
distribuidos en 3 grupos: controles (C), ratones
IRS2 knockout diabéticos (D) (glucemia >600 mg/
dl) y ratones IRS2 knockout no diabéticos (ND) (glu-
cemia<200 mg/dl). Los ratones D se sacrificaron 24
horas después del incremento de la glucemia. Se
homogeneiz6 la mitad del hipotalamo para analizar
por Western blot la activacion de JAK2, STAT3 y
Akt, los niveles del receptor B de leptina (ObRb),
SOCS3, IRS1 y FOXO1 y la asociacion de la subu-
nidad reguladora de la PI3K con IRS1 mediante in-
munoprecipitacion. La otra mitad se empled para
determinar los niveles hipotalamicos de ARN men-
sajero de neuropéptido Y y proopiomelanocortina
por PCR en tiempo real. Finalmente, se analizaron
las concentraciones séricas de leptina e insulina
por ELISA.

Resultados

Las concentraciones de leptina e insulina estan in-
crementadas en los ND, con respecto a los Cy D
(p<0,01), asi como la activacion de JAK2 y STAT
3 (p<0,05), sin cambios en el ObRb. Los niveles
de IRS1 estan aumentados en los ND (p<0,05),
asf como la activacion de la PISK (p<0,05) y Akt
(p<0,05) con respecto a C y D. Existe un incremen-
to de Foxo 1 que se correlaciona con un aumento
del ARN mensajero del neuropéptido Y (p<0,05)
y una disminucion del de proopiomelanocortina
(p<0,05) en D.

Conclusion

La activacion de ambas vias y el patrén diferencial
de los neuropéptidos hipotalamicos observados en
no diabéticos sugieren que la manipulacion farma-
coldgica de estas dianas podria ser de interés para
el tratamiento de la resistencia insulinica y la diabe-
tes tipo 2.

02/d2-013

COMPOSICION CORPORAL EN NINOS Y ADO-
LESCENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1:
ESTUDIO COMPARATIVO CON UN GRUPO CON-
TROL.

M.V. Velasco Manrique ¥, G. Bueno Lozano @, M.
Rodriguez Rigual ", J.M. Garagorri Otero @, P. Ve-
lasco Martinez @, L. Moreno Aznar

() Hospital Infantil Universitario Miguel Servet, Za-
ragoza. @ Servicio de Pediatria, Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. ® Grupo GE-
NUD, Universidad de Zaragoza, Zaragoza.

Introduccion

La insulina, por su efecto antilipolitico, podria pre-
disponer a un acumulo excesivo de grasa en los
pacientes diabéticos, siendo especialmente vulne-
rable la etapa de la adolescencia. De hecho, hay
estudios que demuestran una tendencia al sobre-
peso en los adolescentes diabéticos.

Objetivos

Analizar la composicion corporal de un grupo de
nifos y adolescentes con diabetes tipo 1y buscar
diferencias con un grupo control.

Material y Métodos

Se presenta una muestra de 50 pacientes afectos
de diabetes tipo 1 (27 varones y 23 mujeres) con
una edad media de 12,67+3,43 afios (5,02-18,22),
el 60% de ellos puberes, y un tiempo de evolucion
de la enfermedad de 5,18+3,58 afios; y un gru-
po control de 50 sujetos sanos con la misma dis-
tribuciéon por sexo y edad. Variables estudiadas:
peso, talla, IMC, pliegues tricipital y subescapular
(expresados en SDS) y %GC (porcentaje de grasa
corporal) total y de la region abdominal obtenidos
mediante antropometria (ecuacién de prediccion
de Slaughter) y absorciometria dual de rayos X
(DEXA). El estudio estadistico se ha realizado con
el programa SPSS 15.0.

Resultados

Los pacientes diabéticos han experimentado un in-
cremento significativo del IMC desde el diagnoésti-
co de la enfermedad, mas llamativo en el grupo de
las mujeres (-0,71+0,95 vs -0,09+0,93; p=0,005).
Pliegue tricipital medio actual, %GC total y %GC
abdominal han resultado significativamente ma-
yores en mujeres que en varones (0,84+1,20 vs
0,13+0,72; 29,12+5,68 vs 21,64+5,47; 24,82+7,52
vs 18,10+6,17; p<0,05), diferencia que sélo se ha
obtenido en el grupo de mayores de 12 afios al
desglosar por grupos de edad. En el estudio com-
parativo con el grupo control no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en nin-
guna de las variables estudiadas: peso (-0,30+0,73
vs 0,04+1,02), talla (-0,16+0,92 vs 0,22+1,02),
IMC (-0,23+0,77 vs -0,08+0,96), pliegue tricipital
(0,45+1,02 vs 0,42+1,19), %GC total (25,15+6,54
vs 25,08+6,67) y %GC abdominal (21,18+7,54 vs
22,27+7,77); p>0,05 en todos los casos.

Conclusiones

1. La ganancia ponderal que han experimentado
las mujeres diabéticas esta relacionada con un acu-
mulo de masa grasa. 2. Nuestra muestra de pacien-
tes diabéticos presenta una composicion corporal
que no difiere de la de la poblacion sana del mismo
rango de edad.
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02/d2-014

¢ES EL PULMON UN ORGANO DIANA EN LA DIA-
BETES TIPO 1 EN LA EDAD PEDIATRICA?

M. Martin Frias ", A. Lamas Ferreiro @, E. Lara Ore-
jas ", P.Ros Pérez (", M. Alonso Blanco (V, R. Barrio
Castellanos ("Servicio de Pediatria. Hospital Univer-
sitario Ramon y Cajal. Madrid. (" Unidad de Diabe-
tes Pedidtrica. ® Unidad de Neumologia Pediatrica.

Introduccion

Existen pocos estudios sobre funcién pulmonar
(FP) en poblacion pediatrica DM1 y los resultados
de éstos son contradictorios.

Objetivos
Valorar la FP en nifios y adolescentes con DM1.

Pacientes y Métodos

Estudio transversal en 100 pacientes DM1 (edad
13,35(11-15,35) afios; 53% mujeres) sin antece-
dentes de patologia pulmonar, alérgica, cardiaca,
neuromuscular, del tejido conectivo, obesidad ni
tabaquismo. Poblacion control de 77 sujetos (edad
12,4 (10,6-14,3) ahos; 59,7% mujeres). Evaluamos
la FP mediante: espirometria [capacidad vital for-
zada (FVC), volumen espiratorio forzado primer se-
gundo (FEV1), relacion FEV1/FVC], pletismografia
[capacidad pulmonar total (TLC), volumen residual
(RV), ratio RV/TLC, resistencia aérea (R0,5)], ca-
pacidad difusion pulmonar [difusién pulmonar de
monoéxido carbono (DLCO), volumen alveolar (VA),
ratio DLCO/VA] e inflamacion [6xido nitrico exha-
lado (NQe)]. Valores expresados en desviaciones
estandar (SD-score), corregidos para sexo, talla y
estadio puberal segun Rosenthal, 1993 (patolégico
menor -1,64); NOe en valor absoluto. Analizamos
también: duracion de diabetes, control metabdlico
[HbA1c media afio previo (vn5,3+0,31%)], dosis
insulina (U/kg/dia), presencia de complicaciones
microvasculares, funcién hepatica y metabolismo li-
pidico. Estudio estadistico realizado mediante prue-
bas X2, Mann-Whitney, Kruskal-Wallis y correlacion
Rho Spearman, con nivel de significacion p<0,05.
Programa informatico SPSS, version 15.0.

Resultados

No evidenciamos diferencias en edad, sexo ni
IMC entre ambas poblaciones. Duracion de DM1:
6,17(2,75-8,98) afios; HbA1c media 7,08(6,7-7,5)%.
ElI 23% de pacientes DM1y el 17% de controles eran
impuberes. Ningun paciente presentaba complica-
ciones microvasculares. El 9% de pacientes DM1
tenian espirometria alterada, todos con descenso
de FVC. El SD-score de R0.5 fue significativamente
menor en DM1. Observamos una tendencia a va-
lores inferiores de SD-score de FVC, FEV1, TLC,
DLCO y VA en DM1; tendencia a valores absolutos
superiores de NOe, todos ellos sin significacion es-
tadistica. Entre la poblacion DM1, no detectamos
diferencias en FP en relacién con la duracion de

la enfermedad ni el grado de control metabdlico.
Encontramos una correlacion negativa entre niveles
de microalbuminuria 'y DLCO, R0.5 y FEV,/FVC.

Conclusiones

Nuestro estudio sugiere que el pulmén es un 6rga-
no diana de la DM1, incluso en etapas tempranas
de la enfermedad. Es necesario un seguimiento de
la FP en DM1 para establecer el grado de afecta-
cién, su evolucion y significacion clinica.

02/d2-015

PESO AL NACIMIENTO EN PACIENTES CON DIA-
BETES MONOGENICA POR MUTACION EN HE-
TEROZIGOSIS DE GLUCOKINASA

|. Rica Etxebarria, J. de Las Heras, R. Martinez, G.
Pérez de Nanclares, L. Castafo, Grupo Espanol de
Diabetes MODY

Endocrinologia Pediatrica, Grupo de Investigacion
en Endocrinologia y Diabetes, CIBERDEM, Hospital
de Cruces. Bizkaia.

La insulina es un factor determinante del creci-
miento fetal. El enzima “glucokinasa” (GCK) de la
célula-B juega un papel esencial como regulador
de la secrecion insulinica en relacion a la glucemia.
Los pacientes afectos de diabetes monogénica por
mutacion en heterozigosis de GCK (MODY?2) preci-
san de unos niveles discretamente elevados de glu-
cemia para secretar insulina. Por ello, un ambiente
intrauterino de normoglucemia en fetos afectos teo-
ricamente conllevaria cierta disminucion del peso
al nacimiento (PN). Si la mutacion se hereda de la
madre y existe cierta hiperglucemia intrauterina,
éste hecho quedaria contrarrestado y el PN seria
normal.

Objetivos:

e Comparar el PN de pacientes MODY2 con el de
sus hermanos sanos.

e Conocer si el PN de pacientes MODY2 varia en
funcion de la herencia materna 6 paterna de la en-
fermedad.

Pacientes y Métodos

Hemos calculado las SDS (para edad gestacional
y sexo) del PN de 91 pacientes afectos de MODY2,
segun los datos de referencia del estudio espafiol
transversal de crecimiento (2009). Los pacientes
forman parte del trabajo colaborativo multicéntrico
espafol de diabetes MODY2. Hemos comparado
el PN de los afectos con sus hermanos sanos, asi
como los dos subgrupos de enfermos en funcion
de la procedencia materna 6 paterna de la muta-
cion.

Resultados
El PN de pacientes con MODY2, esta discretamen-
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te disminuido situandose en torno al percentil 25
para la poblacion normal. Los pacientes tienen un
peso inferior a sus hermanos sanos. EI PN no varfa
en funcioén de la procedencia materna ¢ paterna de
la mutacion (3.126+666 vs2.915+516).

Madres portadoras
Hermanos
Pacientes

Padres portadores
Hermanos
Pacientes

sanos sanos
n 22 45 12 46
EG 38,7£2,7 39,3+2,3 39,8+1,7 39,342,
5
PN gr. 3760+1103 * | 31264666 * 3408+366  * 29151516 *
PN- 1,37+2,07 -0,35+1,23 * 0,2+0,77 -0,77£1,17 *
SDS

Datos media + DE. (*) Significacion estadistica (p<0,05);
Test U de Mann-Whitney.

Conclusiones

El peso al nacimiento esta disminuido en pacientes
con MODY2. No existen diferencias en funcion de
la procedencia de la mutacion, hecho que refleja
un control glucémico adecuado en las gestantes
embarazadas con MODY2.

Metabolismo y nutricion

02/d2-016

LA HIPERLEPTINEMIA DURANTE LA LACTANCIA
DISMINUYE LA EXPRESION DE IGF-1Y DEL FAC-
TOR NEUROTROFICO DERIVADO DEL CERE-
BRO (BDNF) EN EL HIPOTALAMO.

M. Granado Garcia, F. Diaz, E. Fuente Martin, C.
Garcia-Céceres, J. Argente, J.A. Chowen.

Endocrinologia, Hospital Universitario Nifio Jesus,
Madrid.

Introduccion

El periodo perinatal es una etapa critica en la que
la alimentacion tanto de la madre como de las crias
puede tener consecuencias a largo plazo en |os sis-
temas neuroendocrinos ocasionando alteraciones
metabdlicas; entre ellas: sobrepeso u obesidad. La
glia hipotalamica es un importante regulador del
metabolismo glucidico en el cerebro. Ademas, es-
tudios recientes indican una funcion relevante de
estas células en diferentes modelos de obesidad
que cursan con hiperleptinemia, ya que se ha en-
contrado un aumento de la proteina acidica fibrilar
de glia (GFAP) y un aumento de la expresion del re-
ceptor de la leptina en los astrocitos hipotalamicos.

Objetivo

Analizar el efecto de un tratamiento crénico con lep-
tina sobre el metabolismo y la composicion corporal
de ratas Wistar lactantes y sus posibles efectos so-
bre la glia hipotalamica.

Material y Métodos
El tratamiento consistid en una inyeccion diaria de

leptina (8ug/g s.c) o vehiculo (10 ml/kg s.c) durante
los dias dos y nueve de vida. En el dia diez todos los
animales fueron sacrificados extrayéndose el suero
y el cerebro para su posterior analisis.

Resultados

En el momento del sacrificio el peso corporal de los
animales tratados con leptina era menor que el de
los animales controles (p<0,001). Ademas, estos
animales presentaron un aumento en los niveles
séricos de leptina (p<0,05) y niveles significativa-
mente superiores de glucemia que los animales
controles (p<0,05), sin modificacién en las concen-
traciones séricas de insulina. Asi mismo, el peso
del tejido adiposo subcutaneo y del cerebro de los
animales inyectados con leptina era menor que el
de los animales inyectados con vehiculo (p<0,05
y p<0,001, respectivamente). En el hipotalamo, el
tratamiento con leptina incrementd los niveles de
GFAP (p<0,05), vimentina (p<0,001) y del receptor
de la leptina (p<0,05), y disminuyé la expresion de
dos factores importantes en el desarrollo cerebral:
IGF-1 y BDNF.

Conclusion

Un aumento en los niveles de leptina durante la
lactancia induce alteraciones en los sistemas pe-
riféricos y centrales que podrian afectar al desa-
rrollo hipotalamico y a la respuesta a las distintas
sefales metabdlicas en la edad adulta.

03/d3-017

LA EXPOSICION CRONICA A GHRELINA ACILA-
DA O DESACILADA TIENE EFECTOS DIFEREN-
CIALES SOBRE EL PESO CORPORAL Y REMO-
DELACION SINAPTICA DEL HIPOTALAMO.

C. Garcia Céceres (29, E. Fuente-Martin (129, M.
Granado (2%, .M. Frago (2%, J. Argente (23), J.A.
Chowen (19

() Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid,
Servicio de Endocrinologia. @ Universidad Autdno-
ma de Madrid. Dto. de Pediatria. ® CIBER de Fisio-
patologia de la Obesidad y Nutricion (CIBERobn),
Instituto Salud Carlos Il Madrid.

Introduccion

La ghrelina modula la homeostasis energética, en
parte, debido a su capacidad de inducir cambios
sinapticos en las neuronas hipotalamicas impli-
cadas en el control metabdlico. En este proceso
participan los astrocitos hipotaldamicos. Recientes
estudios ponen de manifiesto que el porcentaje
de acilacion de la ghrelina es determinante en sus
efectos metabdlicos.

Objetivo
Analizar el efecto del aumento crénico de la ghreli-
na acilada y desacilada sobre los niveles séricos de
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